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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA por 20 afios

a nombre de ROUSSEL~UCLAF

sociedad anénima francesa

establecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia

por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ILAS SATES DE LA
GAMMA-TACTAMA DEL ACIDO 6H, 7Hﬁg£§~7—(PARA-AMINOFENILACE—
TAMIDO)-3-AMINOMETIL~CEF-3~EM-4-CARBOXILICO BAJO FORMA
OPTICAMENTE ACTIVA O RACEMICA"

(Clase Internacional C07d)
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El presente invento tiene como objeto un pro-
cedimiento de preparacién de sales de derivados de la ce~
falosporina,

M&s particularmente, concierne a un procedi-
miento de preparacién de las sales de la gamma-lactama del
4cido Gﬁ, 7H-cis-7-(para~aminot enilacetamido)-3-aminometil-
~cef-3~-em-4~carboxilico, bajo forma dpticamente activa o

racémica, de férmula I

XH , AN CH,,~CONH ~

2
7

en la cual X representa un anidn mineral u orginico.

Los compuestos de férmula I poseen interesan-
tes propiedades bioldgicas. Poseen, en particular, una im
portante accibén antibacteriana, especialmente con relacidn
a los estafilococos,

El procedimiento objeto del invento estd carac
terizado esencialmente porque se condensa la gamma-lactama

del cido 6H, 7H-0is-7-amino-3-aminometil-cef-3-em-4-car-

boxilico, épticamente activo o racémico, con el &cido para-

-nitrofenilacético o con un derivado funcional del mismo,
para formar la gamma-lactama del éeido 7-(para-nitrofeni-
lacetamido)-3-aminometil-cef~-3-cm-4-carboxilico, se redu~
ce éste por hidrogenacién catalitica en medio 4cido o neu

tro, para obtener la gamma-lactama del &cido GH; TH=cig=7-
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(para-aminofenilacetamido)-3-aminometil-cef-3~em-4~carbo
xilico, bajo forma salificada o libre, y se salifica esta
Gltima con wn Acido,

Ia gamma-lactama del écido 6H, 7H~cis-7-emino-
5-aminometil-cef-3-em~4-carboxilico, racémica u Spticeamen
te activa, puede ser preparada segin el procedimienﬁg des
crito en la patente francesa ntmero 4.584,569. '

Cuando se obtiene la gamma-lactoma del Acido
6H, 7H-cis-7-(para-aminofenilacetemido)-3-aminometil-cef~-
Z-em~-4-carboxilico, bajo forma libre, se la salifica ul-
teriormente por adicidn de un Acido mineral u orgénico.

Cuando se obbtiene la gamma-lactoma del Acido
6H, 7H-cig-7-(para-aminofenilacetemido)-3-amincnetil-cef-
3-en~4~carboxilico, bajo forma de sal, se puede transfoxr
marla en otra sal por tratamiento con un agente bisice y
luego por salificacidn ulterior con el 4dcido del que se
desea formar la sal.

En modos de ejecucién actualmente preferidos,
el invento puede estar caracterizado ademds por los pun-
tos siguientes:

a) el derivado funcional del 4cido para-nitro
fenil-acético es el anhidrido formado "in situ", por ac-
cidn de una dialcohilcarbodiimide o dicicloalcohil-carbo
diimida sobre el 4cido para-nitrofenil-acético, o un ha-
logenuro del 4cido para-nitrofenilacético, o el anhidrido,
o un anhfdrido mixto del mismo;

b) el catalizador empleado para la hidrogena-
cibn catalitica es un metal de la familia del platino, y
especialmente paladio;

¢) el catalizador se fija preferentemente so-

5o 979942
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bre un soporte inerte tal como carbdn, sulfato de mebal
alcalino-térreo, carbonato alcalino-térreo, aldmina, mag-
nesia o talcos

d) la hidrogenacidén se efectla en presencia de
un 4cido tal como por ejemplo écido clorhidrico, y en es-
te caso se obtiene el clorhidravo del derivado gamma-lac-
témico;

e) la hidrogenacidn se efectida en medio neu-
tr0 ¥ en este caso se obtiene la gamma-lactama del 4cido
7-(para-aminofenilacetamido)-3-aminometil~-6H, 7H-cig-cef-
3-en-4-carboxilico,

Entre los 4dcidos que permiten salificar el de
rivado gamma-lactimico, pueden citarse los Acidos halohi-
dricos, Acido sulfdrico, &cido fgsférico, Acido nitrico,
dcido bérico, Acido férmico, dcido acético, Acido benzoico,
fcido salicilico, 4cido para-toluensulfénico, un &cido
que tlene propiedades antiinflamatorias derivado del &ci-
do antranilico o del &cido fenil-acético, un 3cido que
tiene propiedades analgésicas tal como una 4~(2!'-hidroxi-~
carbonilfenilamino) quinoleina sustituida, o un 4cido que
tiene propiedades antibidticas, tal como el 4cido nalidixi
co o el Acido fusidico o el Acido colimicinmetanosulfdéni-

CO.

El ejemplo siguiente ilustra el invento, pero
sin limitarlo.

Ejemplo.
Etapa A: gamma-lactama del &eido I-(+) 6H, 7H-cis-7-(para-

-nitrofenilacetamido)-3-aminometil-cef-3-en-4-carboxilico.

Se mezclan, bajo agitacidn y bajo nitrdgeno,

30 cm? de nitrometano, 3,65 g de &cido para-nitrofenil-acé
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tico y 2,25 g de diciclohexilcarbodiimida, Se mantiene

la agitacidén durante una hora, se afiaden 1,055 g de
garma-lactama del Acido L-(+) 6H, 7H-cis-7-omino-3-amino
metil~cef-3-em-4~-carboxilico y 2 gotas de piridina, y se
continda la agitacién durante 15 minutos, a la temperatu
ro ambiente., Se filtra con succ.dn y se recogen 1,75 g de
compuesto bruto, del que se recogen 0,67 g con 4 on’ de
dimetilsulféxido, se filtra con suceibn y se recristaliza
en etanocl, Se obtienen 0,43 g de gamma-lactama del Acido
IL(+) 6H, 7H-cis-7-(para-nitrofenilacetamido)-3-aminometil-
~cef-3-en-4-carboxilico.

El producto se presenta bajo forma de crista-
les incoloros, solubles en la dimetilformamida, insolubles
en agua y en ebanol; su punto de fusidn es superior a
25080,

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

Etapa B: Clorhidrato de la gamma-lactama del

fcido TL(+) 6H, 7H-cis-7-(para-aminofenilacetamido)-3-amino-

netil-cef-3-em~-4~carboxilico.

Se mezclan 900 g de negro active, 0,75 cm5 de
una golucidn acuosa al 20% de cloruro de paladio y 10 on?
de agua, bajo agitacidn, y se hace pasar una corriente de
hidrdgeno hasta completa reduccidén del paladio, Se filtra
con suceidn el carbdn, que se lava con agua hasta neutra-
lidad de las aguas de lavado.‘

Reduccidn.

Se pone en suspensidn el negro paladiado asi

obtenido en 10 cm’ de dimetilformamida, con 980 g de

5o 979942
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gamma-lactama del dcido L(+) 6H, 7H-cig-7-(para-nitrofeni
lacetamido)-3~aminometil-cef~3~em-4-carboxilico y 3 e’
de &dcido clorhfdrico 1 N. Se agita en atmdsfera de hidrd-
geno, bajo presiém normal y a la temperatura ambiente, du
rante 2 horas. Se filtra el catalizador, se ebjuaga el
filtro con etanol acuoso al 50% que contiene una gota de
fcido clorhidrico, y se destilan los filtrados reunidos
bajo vacfo a fondo. Se recoge el residuo seco con etanol,
se filtra, se lava el residuo con etanol y después con
&ter, y se seca. Se obtienen 875 mg de clorhidrato de
gamma~-lactama del &cido L(+) 6H, 7H~cisg-7-(para-sminofeni
lacetamido)~3-aminometil-cef-3-em-4=-carboxilico, bajo for
ma de un producto sblido soluble en agua, insoluble en
aleohol y que funde por encima de 2509C (rendimiento:
88%). Su poder rotatorio es / « /2g = 4+ WP+ 3 (¢ =
0,7%, en dimeEil?ormamida).

Andligis: 04631705N4S Cl

Calculado: C % 55,80 H % 4,70 N % 16,26 8 % 9,30
Encontrado: 55,7 4,9 16,3 9,1

Por lo que se sabe, este compuesto no estd des
crito en la bibliografia.

Tratando el clorhidrato arriba obtenido con
una base mineral u orgdnica, se obtiene la gamma-lactama
del &cido L(+) 6H, 7H-cis~7-(para-aminofenilacetamido)-3-
aminometil-cef-3-em-4-carboxilico, que igualmente se pue~
de preparar segin el procedimiento descrito en la patente
francesa nimero 1.584.569.

Utilizando como maturia prima la gamma-lactama
del Acido (DL)- 6H, 7H-¢cis 7-amino-3-aminometil-cef~3-em-

4-carbox{lico, se obtiene, de manera andlogae, por interme-

4,70, . 379942
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dio de la gamma~lactama del dcido (DL)- 6H,7H121§r7(para¥‘
-nitrofenilacetamido)-3-aminometil-cef-3~em-4~carboxilico,
el clorhidrato de la gamma-lactama del 4cidc (DL) 6H, 7H-
gi§¢7—(§ara—aminofenilacetamido)-3-aminometil—cef-§-em~4~
carboxflico, cuyo punto de fusidn es superior a 2502C.

Por lo que se sabe este compuesto no esti des
oy

crito en la bibliografia.
La presente solicitud que corresponde & la

presentada en Francia, el 23 de Mayo de 1.969, bajo el

nfmero PV 69-16944, se acoge a los beneficios del articu-~

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Imdustrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pg
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si
gulentes: |

1.- Un procedimiento de preparacién de las sn
les de la gomma-lactoma del Acido 6H,7H-cis-7-(para-aming
fenilacetamido)~3-aminometil-cef-3-em-4-carboxilico, bajo

forma bpticamente activa o racémica, de férmula general:
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en la cual X representa un anidn mineral u orginico, ca-
racterizado porque se condensa la gamma-lactama del dcido
6H, 7H-cig~7-amino-3-aminometil-cef-3~em-4-carboxilico,
bpticemente activa o racémica, con el Acido para-nitrofeni
lacético o con wn derivado funcional del mismo, para for-
mar la geamma~lactamo. del dcido 7(para-nitrofenilacetomido)
~3-aminometil-cef-3-em-4~carboxilico, se reduce ésta por
hidrogenacidn catalitica en medio 4cido o neutro para ob-
tener la gamma-lsactama del 4cido éH, 7H-cis-7-(para~anino
fenilacetamido)~3=-aminometil-cef-3-em-4~carboxilico bajo
forma salificada o libre, y se salifica esta tltina con
un 4cido.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque el derivado funcional del &cido
para-nitrofenilacético es el anhidrido formado "in situ'
por accidn de una dialcohilcarbodiimida o diecicloalcohil-
carbodiimida sobre el 4cido para-nitrofenilacético, o un

halogenuro del &cido para-nitrofenilacético, o el anhidri

r..-do o un anhfdrido mixto del mismo.

. 3,=- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1,scaracterizado porque el catalizador empleado para la

idrogenacidn catalitica es un metal de la familia del pl:

tino, tal como paladio. 3 7 9 9 4 2
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4.- Un procedimiento segin la reivindicacibi —
1, caracterizado porque el catalizador estd fijado sobre
un soporte inerte tal como carbén, sulfato de metal alca-
lino-térreo, carbonato alcalino-térreo, alfmina, magnesia
o taleco.

5.— Un procedimiento segfin la reivindicacién
1, caracterizado pirque la hidrogenascidn ge efectla ;£>ppg
sencia de un &cido, tal como Acido elorhidrico, lo cual
conduce en este caso al clorhidrato del derivado gamma-lag
témico.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque la hidrogenacién se efectfia en me
dio neutro, y se obtiene la gamma-lactama del Acido 7(pa-
ra-aminofenilacetamido)-3-aninometil-6H, 7H-cig~cef~3~-em~4-
carboxilico. .

7.~ Un procedimiento de preparacién de las sa
les de la goamma-lactama del &cico 6H, 7H-cis-7-(para-amino
fenilaéétéﬁido)—B—aminometi1—cef~3~em—4-carboxilico bajo
forma dpticamente activa o racémica..

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a

mAquina por una sola cara.

waaria, 22 MAY.1970
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