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Memoria descriptiva ——— — é

pars solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aflos
a nombre de ROUSSEL~UCLAT
sociedad endnima francesa

" sstablecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris,

Francis.

por; "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS TRITILAMI
NADOS DEL GRUPO DE LAS CEFALOSPORINAS"

(Clase Internacional co7d)
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Te presente invencidn $iene por objeto un pro-
cedimiento pava preparar naevos'&erifados tritilaminades
del grupo de las cefalosporinad,

Ls invencién se refieré m4s en particular a un
procedimiento pard preparar derivados tritilaminedos del

grupo de las cefalosporinas, de fdérmula general I:

(1)

GOOR2 .

que se presentan en forme de unz mezcla de los isdémeres cis
y trans, o en forma de uno de esos dos isdmeros, donde Rl
representa un radical aleohilo lineal o ramificado que tig
ne de 2 a 5 étomos de carbono, ¥y R2 represents el resto
de un grupo éster ficilmente eliminable por hidrdlisis
dcida o por hidrogenolisis, tal como un radical alcohilo
linesl o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono
y estd eventualmente sustituido por uno o varios 4tomos
de cloro o un radical aralcohilo que tiene de 7 a 15 4to-
mos de carbono,

Entre los compuestos de férmula I se citarin prin

cipalmentes

- el éster terbubtilico del dcido T-tritilemino-3-~etil-cef-



410256

w}weled~carboxilico, y més en particular sl isdmero DImols;
~ ol éster terbutilico del deido T~iritilamino 3-isopropii-
“gef=3wened-carboxilico, y mds en particular el isémero
Dl~ois,

5 Los derivados de férmula general I son principal-
mente compuestos intermedios interesantes para la sintesis
&e nuevos compuestos con astivided antibidtice, de la fami-
lia de las cefalosporinas,

Por tanto, de la misms manera descrita en la so=-

10 licitud de patente espafiols N2 410,257 presentada en el mig
mo d{a que ésta por la sociedad solloitante, y también en
le solicitud de patents espafiola N2410,258 presentada
tamblén el mismo dia por la sociedad solicitante, se pue-
de someter a la accidn de un agente dcldo el derivado tri-

15 tilaminado de férmule generel I, para obtener un derivado
del oefdm, de férmula general VIII:

(viiz)

20

COOR

que se hace remccionar con un dcido de la férmula general

25
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R, ~CB~C~OH {IX)

o un derivado funcional de este dcido, férmula en la cual
Z representa un radical NH002 alcohilo, o un dtomo de hidrd
geno, o un radical hidroxi, y R representa un radical fe-
nilo eventuaslmente sustituido por wno o varios dtomos de

10 haldgeno, o un grupo nitro, o R A representa también un he
terociclo, para obtener un compuesto de férmula general
X

0

R 4-?H—G-NH\___I/ g
15 Z (x)

0 A Ry

COsRp
que eventualmente se puede tratar con un agente de hidrd-
lisis 4cida, o de hidrogenolisis, para obtener un compues-
20 to de férmula general XI:
0

"

R ~CH-O-NH
N

¢ % ’—_'_T/’S (X1)

0(47““'“* N R1

002H

25
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El procedimiento para preparar derivados tri-
tilaminados de férmula general I se caracteriza porqus se
tratae una o& -carboxi- ol -aminowetii-l,3-tiaszina, de oy

mulsa general VI;

H 2N-(')H ——-———'/ 8
(vI)
COO0H
B A 1
00032

que se presenta en forma de mezcla de log dos isémeros
treo y eritro, o en forma de uno de ellos, con un agente
de tritilaecidén, se obtiene un derivado de ¢f -carboxi-ck -
~tritilaminometil-l,3-tiazina, de férmula general VII:
S
(CgH,), G-HN—?H
COOH HN //, R

COoR, (vzz)

que se presents en forma de mezcla de los dos isdémeros
treo y eritro, o en forma de uno de ellos, y que B8 some
te & wna ciclisacidén por asocidén de un agente de formaoidn
de lactama, '

Une forma actualmente preferida de ejecuoidén del

procedimiento de la presente invencidén puede estar ocarac-
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terizeda en particular por los puntos siguientes:
~ 8l agente de tritilacidn con que se trata la of -carbo
xi- K -aminometil-l,3~tiazina de férmula general VI, para
obtener el derivado deeh -carboxi- eX -tritilaminometil-l,3-
~tiazina de £férmula general VII, es el cloruro de tritilo,
y esta reaccidn se efectia en presencia de un agente alca-
lino, y mds en particular en presencis de una amina tercis
ris elegida de entre lg trietilamina, la trimetilamina, la
N-metilpipsridina, la piridina, la N-metilpirrolidins y la
quinoleina,
- 86 utiliza como agente de formacidn de lactama, para ci-
cliser el derivado de CA -carboxi~ ol ~tritilaminometilel,3
~tiazina de férmula general VII, una dialcohil o dicicloal
cohil-carbodiimida, tal como lg diciclohexil-carbodiimids
o la diisopropil-carbodiimids, y la reaccién se efectia en
un disolvente polar tal como nitrometano, una am;da disus-
titulde, wn sulféxido, acetona o acetonitrilo, y en presen
ola de ung amina terciaria como la piriding, unae colidina
o une disloohilaniling, pudiendo comprender este medio un
disolvente adlcional tal como cloruro de metileno o clorg
formo,

Los compusstos de férmule VI utilizados al prin-
cipio para el procedimiento pueden ser preparados por un
método andlogo al descrito en la solicitud de patente es-

pafiola N2410.255, presentada en el mismo dia que ésta, por

27.12.7@ - 6 -
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la socieflad solicitante. _
¥l procedimiento de la invencidn permite obtener
los nuevos derivados de X -carboxi- &£ -tritilaminometil~

~l,3-tiazina, de férmula general VII:

S
¢ C-HN-CH (vII)
CO H Z
2

002R2

que se presentan en forms de una mezecla de los dos isdmeros
treo y eritro, o en forme de uno de ellos, férmula en la
cual Rl representa un radical alcohilo lineal o ramificado
que tlene de 2 a 5 dtomos de carbono, ¥y R2 un radical ale
cohilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de car
bono y estd eventualmente sustituido por uno o varios 4to-
mos de cloro o un radical aralcohilo que tiene de % a 15
étomos de carbono, y particularmente la 2-( X ~carboxi-
- ol ~frifilaminometil)-4~terbutoxicarbonil-5~et1il-2,3-d1
hidre 1,3-tiazina y la 2-( &4 -carboxi~cX ~tritilaminome-
til-4~-terbutoxicarbonil-5~isopropil-2,3-dihidro-1,3~tiazi
ne.

Los ejemplos que siguen ilustran la invenoién
aunque sin limitarla.

Preparascién I:
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R %ﬁ‘
RNy #7

e

Tiogminal del ftalimido-malonzl-aldehidato de metilo (eler-
hidrato)

Se disuelven 12 g de hidrégeno sulfurado, 8 g de
dcido clorhidrico gaseoso y 50 g de 2~-ftalimido-3~gmino-
~gerilato de metilo (obtenido segin el procedimiento des-
crito en la patente francesa n? 1,469.529) en 400 em3 de
nitrometano enfriado s -109C; se dejan en contacto durante
dos horas a temperatura ambiente, se enfria, se filtra con
succidn, se lava con una mezcla de nitrometano-éter (50—
50), luego con éter, y se seca; se obtiene una primera co-
gsechs de 17,1 g de clorhidrato de tiosminal del f£talimi-
do-malonal-aldehidato de metilo (isdmero treo); la solu=
cién, dejada de nuevo durante tres horas, produce una se-
gunds coseahs de 3,6 g de producto; las sguas madres, en-
friades & -102C, con adicidén de 4 g de dcido clorhidrico
gaseoso y de 6 g de hidrdgeno sﬁlfurado, y dejadas duran-
te una noche a temperatura ambiente, producen uﬁa tercera
cosecha de 18,6 g de producto; por fin, la solucidn, de-
jeda de nuevo durente tres dlas, produce una cuarta cose-
cha de 3,2 g (isémero eritro), o sea un total de 42,5 g.

E1l producto se presenta en forma de cristales
inocoloros, solubles en agua, poco solubles en etanol y me
tanol, insolubles en éter y cloroformo, que Ffunden a apro
ximadsmente 1802C, con descomposicidn.

Prepargcidn II: 3~etil-2-oxo-3~butenoato de terbutile
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Btapa A: 3I=e¢til-2-hidroxi-3-butencrditrilo

- e e o AN WD e Gw s D WO MO o e D M G W &m W e

Se disuelven 49 g de cianuxrc de sodio en 100
w3 de dimetilformamida o -108C, bajo atmésfers de nitrdge-
no, se afisde de una sola vez wna mezcla constituida por
42 g de 2-etil-2~-propensl (preparado segin M.B, GRENN, J.
Chem. Soc., 1957, phg. 3262), 50 om> de dimetilformemida,

y 65 ems de deido acético,

Se agita durante dos horas treinta minutos, a
temperatura ordinaria, y luego se afladen 600 ews de éter
isopropilico, Se filtra con succidn el precipitedo de ace-
tato sédico formsdo, y se lavae con &ter isopropilico. Las
fames etéreas son lavadas con agua y secadas sobre sulfa-—
to de magnesio., Después de la evaporacidn del disolvente
bajo presién reducida, se obtienen 53 g de 3-etil-2-hidrg
xi=3=-butenonitrilo, en forma de acelte amarillo c¢laro so-
luble en éter y cloruroc de metileno, y poco soluble en
ague.

Espectro I.R.
Benda OH 3.579 om™, 0=0 1,651 om™,
Etapa B: 3-etil~2~hidroxi-3-butenoato de etilo

Se mezoclan 31 g de 3-etil-2-hidroxi-3-butenonitri
lo, obtenido en la etape A, ¥ 35 om> de alcohol etilico sa-
turado de dcido clorhidrico previamente enfriado a 02C, Se

mantiens a 00C durante una hora, luego se empaste el preci
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pitado formado con 350 em3 de éter, y se filtra con suc-
cidn, y por Gltimo se lave con &ter. Bl producto secado s
disuelve luego en 20 cm3 de agua. Se¢ agita durante una ho-
rae a temperatura ambiente, luego se afiade cloruro sddico
hasta saturacidn de la fase scuosa, y se extrae con éter.
Se seca la fase etérea sobre sulfato de magnesio, y se eva
pora el disolvente bajo presidén reducida., Se obtienen 7,8
g de 3-etil-2-hidroxi-3-butenoato de etilo, en forma de 1i
quido incoloro soluble en éter, cloruro de metileno y alcg
holes, y poco soluble en agua.

Egpectro I,R,

Ester 1,728 om"l. ¢c=C 1,651 om“lo Banda OH 3,591 cmfl.

Etepa C¢ 3=etil-2-oxo-3-butenoato de etilo

W G em W e ) AR S M WP M e WU M R e e R B e e M

Se disuelven 3,2 g de 3-etil-2-hidroxi-3-butenog
to de etilo, obtenido en la etapa B, en 65 em3 dg cloruro
de metileno, se afiaden 16 g de didxido de manganeso, y Se
aglta durante una hora treinta minutos a la temperatura
smbiente. Se filtra luego la mezcla de reaccidén, y se eva-
pora el disolvente bajo presidn reducida. Se obtilenen 3 g
de 3watil-2-0x0-3-butenoato de etilo, en forma de wn li-

quido incoloro soluble en éter y alooholes, y poco solu-

ble en ague.

Espectro U,V, ~ Etanol

Max, 225 nm El% = 494
1l om
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Etapa D: 3-etil-2-0xo-3-butencato de terbutilo

A e em em e s W e MmN mme R M MW AN MmN W Gar et e

Se disuelven 33 g de 3-etii-Z-oxo-3-butenoato de

etilo, obtenido en la etapa C, en 360 cm3 de une mezcla 4ip

5 xano-agua (9-1), y luego se afiaden en una hora 95 e de
sosa acuosa 2N. Al final de la adicién se evaporan los di-
golventes, se recoge el residuo cristalizado en dioxano,
se filtra con succidén y se seca a presidn reducida, hasta
peso constante.

10 A 39,5 g del producto obtenido se afiaden 70O cm;
de isobutileno condensado y a -50¢C, se introducen lenta-
mente, bajo nitrdgeno, 14 cm3 de dcido sulfdrico concentra
do, y luego se deja con agitacion, en recinto hermdtico,
durante una noche a temperaturs ambiente. Después de haber

15 evaporedo el isobutileno en exceso, se amfiade oloruro de me
tileno y se neutralize el exceso de dcido sulfirico con so
sg aouose, se extrae con cloruro de metileno, se lava con
ague la fase orgénice, y se seca sobre sulfato de magnesio.
Tras evaporacidén del disolvente a 302C mdximo, se obtienen

20 41 g de 3=etll-2-oxo-3-butencato de terbutilo, en forma de
goeite amarillo claro soluble en éter, etanol y benceno,
¥y poco soluble en agua,

Eegpectro U.V, - Btanol

Méx, 225 nm El% = 287
1l om

25

27.12,7,2 - 1l -
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Se enfria a -202C¢, con egitacidén y bvajo atmésfe-

re inerte, una mezecla que contiene 95 g de metillsopropil
cetona y 185 g de dicloroacetato de terbutilo, y se intro-
duce s esta temperatura una solucidén de 122 g de terbutila
to potdsico en 720-om3 de tetrahidrofuranc. Se deja retor-
nar a la temperatura ambiente, se agite durante dos horss,
se vierte en agus helada, se gglta, se separa la fase or-
génioca, se lava con una solucidn amouosa de aloruro sddioco,
ge seca sobre sulfato de magnesio, y luego despuds de ha-
ber pasado sobre carbdn vegetal, se ooncentra hasta seque~
dad, Asi ze obtienen 230,4 g de 2~cloro-2,3-epoxi-3-isopro
pil-~butanocato de terbutilo,
Etapa B: 3~isopropil-2-oxo-3-butenosto de terbutilo

Se introducen 117,5 g de 2~-cloro-2,l-spoxi-3~isg
propil-3-butancato de terbutilo, obtenido en la etaps A,
y 18,5 g de carbonato de litio en 1,15 litros de hexamebil
fosforotriamide, se enfria a 52C y se introduocen, bajo
atmésfera de nitrdgeno, 118 g de bromuro de litlo anhidro.
Se deja retornar a ls temperatura ambiente, y se mentiene

bajo egltaoldén y bajo atmdsfera de nitrégeno durante ouaren

27012072 - 12 -
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ta y ocho horas, se afiaden 500 0m3 de agua destilada, se

vierte en una ampolls de decantar que contiene une mez-
cle de agua-éter de petrdleo, o2 9/1, se decanta y se ex~
trae la fase acuosa con éter de petrdleo., Las fases eté-
reas reunidas son lavadas con agua, secadas sobre sulfato
de magnesio, luego se evapo;a el éter de petrdleo a pre-
sién reducida. Se obtienen 84,6 g de 3~isopropil-2-0xo-3-
~butenoato de terbutilo.,

Ejemplo I: Bster terbutilico del dcido DL-cis 7-tritilami-

no-3-etil-cef-3-em-4-carboxilico

Etapa A: 2-( ol -metoxicarbonil- 4 ~ftalimidometil)-4-ter-

- e wm e am e - Em me =N WR MR Gw e R e e e mm e e e Vo WS

-Teme e e we e o we en ws’ o - wm ew we e

- an e e e e’ e

Se mezelan 11,35 g de 3-etil-2-oxo-3~butencato
de terbutilo, obtenido en la preparacidén II, 55 en® de oty
nol y 26 g de clorhidrato del tioceminal del ftaelimido-malo
nel-gldehidato de metilo (isdmero treo), obtenido en la
preparacién I, se enfria a -100C, se affaden 6,65 om3 de
piridine y se agita durante tres hores, dejando retornar
g la ftemperatura amblente; se afiaden luego 26 om3 de ague,
y se enfria a 02C durante una horas, se filtre con succién,
se lava el preocipitedo con una solucidn acuose de etenocl
al 20%, y se seca a presidén reducida a 500C; se obtienen
18,85 g de 2~(OA w=metoxicarbonil- ok ~ftalimidometil)-~4-tex

27,12,72 - 13 -
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butoxicarbonil-5-etil-2,3-dihidro-1,3-tiazina, isémero
treo, en forma de cristales amarillos, solubles en clory
ro de metileno, poco solubles en etenol, insolubles en
agua, que funden a 140-1428C,

Anglisis: 02 H O NQS = 446,51

2266
Caleulado: C% 59,18; HE 5,87; N 6,27; S¢ 7,18
Fncontrado: 58,9 5,6 6,2 6,9

Bspectro I,R., - Cloroformo

Presencia de ftalimida a 1,776 y 1.721 cm“l, de éster con-
jugado a 1.721 cm™}, y de dster en posicidn /? respecto
al nitrégeno a 1.748 om~l,

Espectro U.V., -~ Etanol

hx. 8 27 nm EIF =971, o sea &= 43.500

Infl, haocia 238 nm Bl - o
1% 1l oen
Méx. & 290 nm E = 122, 0 sea &€ = 5,400

1l enm

el e e ew e T et e G S W e RS AR M e e S e e e
e st e e - me e e e L Y et

- o ey e’ e

Se mezolan a 02C, 459C, 4,46 g de 2-( oL -metoxi
carbonil- &X ~ftalimidometil)d-terbutoxicarbonil-5-etil-
~2,3=~dihidro-l,3~tiezina, isdmeroc treo, obtenido en la eta-
ra A, ¥ 5,5 cm3 de solucidn 2M de hidrato de hidrazina en
dimetilfomamida, y se agita durante treinta minutos a tem-
o

peratura embiente; se afiaden 50 om’ de &ter v 3 em’ de &oi~

do acético, se dejan en contacto durante cuarenta y cinco

- 14 -
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minutos, se filtra con succidn y se lava con éter el pru-
dueto filtrado; se lavan las fasss erdéreas reunidas, ocon
una golucion acuosa saturada de bicarbonato sdédico, y luo-
g0 con agua, se seca sohre sulfato de magnesio y se evapo-
ra hasta peso constante. As{ se obtienen 3,3 g de 2-(CA ~me
toxicarbonil-Cf —aminometil)-4-terbutoxicarbonil=S—etil-
-2,3-dihidro-1l,3~tiazina (isdmero treo).
Etapa d: 2-(X =cgrhoxis ©X_-aminometil)-4-terbutoxicarbo-
nil-f-etil-2,3-83nidzo=1,3-tazina _(isémero treo)
Se disuslve en 10 cm® de socebona la 2-( O& ~meto~
xicarbonil~ O -aminometil)-4-terbutoxicarbonile5—etil-2,3-
~dihidro-l,3~tiazina (isémero trev) obtenids en la etapa B,
se enfria a 00C, me afiaden 10 om® de sosa N con agitacidén
¥y bejo nitrégeno, y se deja en contacto durante quince mi-
nutos; se afiaden luego 0,75 em® de deido acético, se men~
tiene la agitacidén durente treinta minutos a tempersiurs
ambiente, se filtra con succidn, se lava el precipitado con
une mezcla acetona-agua (50-50); luego con acetona, y se
seca & presién reducida a 402C; se obtienen 1,715 g de
2~(OX ~oarboxi- X ~aminometil)-4~terbutoxicarbonil-5=-etil-
-2,3~dihidro-1l,3~tiazina, isémero treo, en forma de eristg
les oores, poco solubles en agua, acetona y etanol, cuyo
punto de fusidn es superior a 1902C,

Andlisies C H ONS = 302,40
=== 132242
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Celeulado: 0%, 51,603 HA, 7,33; Mo, QgR%; S%; 10,60
Encontrados 51,4 Te2 9,1 10,%
Bapectro I.R. - Nujol

Absoreidén regién OH/NH

Presencia de carbonilo a 1,733 - 1.715 om™r,

Espectro U,V. = Etenol

1%
Méx. a 280 am El = 107
on
BEtepe D: 2-§,°(= =carhoxi-oX ~tritilaminomet il)~4-'berbu'boxi-

MY G am wr TR By e M W W AN W Gal B MM A M e NG WM e M

Se disuelven 30,24 g de 2-( G ~carboxi-ct-aming
metil)-4~terbutoxicarbonil-5-e411-2,3-dihidro-l,3~tiazina
(isémero treo), obtenida en la etapa precedente, en 300
om® de cloroformo y 30,8 cmd de trietilemina, se enfria
lg solucidn a ~508C y se afiade una solucidn de 30,8 g de
cloruro de tritilo en 150 om3 de oloroformo; se dejan en
contacto durante cuarenta y c¢inco minutos a -5096; se de-
Ja retornar a la temperaturs ambiente, se elimina lo insg
luble por filtrecidn, y se evaporan los disolventes a pre
sién reducida; se recoge el residuo en 450 om3 de metanol;
y se afladen 48,5 om® de deido elorhidrico 2N, con agita-
cibn y vajo nitrdgeno. Se enfria a 020 dursnte noventa miw~
nutos, manteniendo la agitacidén, se filtra con succién, se
lava el preoipitado con metanol con 10% de agua, y luego

con metanol puro, y se seca bajo presién reducida a 5080

- 16 -
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se obtienen 45,6 g de 2( 0% woarboxi- ©¢ «tritilaminome
$11) w4=forbutoxicarbonil-5-etil«2, 3ud ihidro-1,3~tlazina,
isémero trev, en forms de ciristales gsore, poco solubles su
metanol, insolubles en agus, que funden por encime de 2008(
con descomposicidn.

Andlisisg X, s, 0,25CH,0H = 552,63

0328360705 3
Caleulado: C%, 70,1; HZ, 6,75; N4, 5,07; S%, 5,79
Encontrado: 70,0 6,6 5,3 6,1

Espectro I.R. ~ Nujol

Presencia de NH a 3,356 y 3.320 omfl, de C=0 dster conjuga-

do & 1,715 om™, de 0=0 doido & 1,686 om™Y, y de C=C aromd

tico & 1.628, 1,594 y 1,401 cm™t,

Egpeotro U,V, - Etanol
1%

1 -
Méx, & 263 nm El%om = 54
Méx, & 272 nm Ei-%om = 56
Méx, a 286 nm Ei%cm = 59, 0 sea &= 3,200

Btave Er Esger terbutilico del foido Dirois_T-tritilemino-
=3z0411-g07-3-am-4=0grbox{1igo_ )
Se mezolan 43,5 g de 2-(OX -oarboxi- X =tritil

eminometil)-4-terbutoxicarbonil-5-etil-2,3-dihidro-1,3-tig

zine, is6maro treo, obtenida en la etapa precedents, y

2,200 om® de nitrometeno, se afiade una solucién de 19,3 g

29,12,72 - 17 =
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de diciclohexilearbodiimide en 193 om3 ds clorvoformo, y

se dejan en contacto durante une hor. a temperatura amb...
te; se atfiafen 120 om3 de piriding, ¥ se dejan en contacte
duranté cuarenta horas a temperatura ambiente, Se filtra
con sueccidn, se lava el filiro con nitrometano y se con-
centra a presidén reducida; se recoge el residuo con wna
mezcla éter-cloruro de metileno (1-1), se filtra con sug
¢ién lo insoluble, y se evapora el filtrado haste seque-
dad; se disuelve el residuo en 100 cm} de metanol; se enfria
a 09C dursnte una hora, se filtra con succidn, se lava el
precipitado con metanol, y se seoca a preeién reducida; se
obtlenen 25,4 g de éster terbutilico del gocido Di~cis
T-tritilamino=3-etil~cef~3-em-4~carboxilico, en forme de
oristales crema, solubles en cloreformo y etanol, poco B9
lubles en metanol, insolubles en sgua, que funden a 17890.
Andlisis: 032H3403N28 = 526,61

Calewlados C%, 72,98; H%, 6,513 N4, 5,32; S%, 6,08
Encontrado: 73,3 6,6 5,4 5,9

Eapesotro I.R., ~ Cloroformo

Presencia de /4 -lactema a 1.776 om™t, de éster conjugado
a 1,714 omfl, de C=C, bandas aromiticas, & 1.636, 1.598 y
1.488 em™L, y de NH a 3,342 on~l,

Espsetro U,V, -~ Etanol

1%
Infl, hasola 226 nm B % = 302
l om
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Ejemplo IT: Bster terbutilico del dcido dlecis T-tritilaniw.

no-3~isopropil-¢ef~3~em-4~carboxilico

"o sy uns e e w” asa e - omy e wa e

Se disuelven en 420 om? de etanol 84,4‘g de 3-isg
propil-2-oxo~3~butenoato de terbutilo, obtenido en la pre-
paracién II', se enfria la solucidn a -20¢C, mse afiaden 95 g
de clorhidrato de tiocaminal del ftalimidomzlonal-aldehidato
de metilo, lsémeros treo y eritro, obtenide en la preparge

cién I, y luego, menteniendo la temperatura a -20¢C, 66 om3

de una solucidén etandlica de piridine con 40 o por 100
cm?, y se dejan en contacto durante dos horas a temperatu-
ra amblente, se afiaden luego 80 om3 de agua, y se enfris
en befio de hielo durante cuarenta y cinco minutos, se fil-
tra con sucoidn, se lave el precipitado con una soluoidn
etancl-agua (1-1), ¥ luego se empasta con éter de petrdleo
y #e sooca, obteniéndose 108,1 g de 2.( X -metoxicarbonil.-
- X ~ftalimidometil)~4-terbutoxicarbonil~suisopropil-2, 3=
~dihidro-l,3~tilazina, isdmeros trec y eritro, que me uti~
liza tal cual en la etapa sigulente.

W e M e N e A e e e e

carbonil-5-isopropil-2,3~dihidro~l,3-tiazina, isgmeros treo

S W e e e W R e e e e - e e e e e
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Se disuelven 46,1 g de 2-{ <X -metoxicarbonil
¥ ~ftelimidometil)~4=terbutoxicarbonlleS=isopropile2, 3w
-dihidro-l,3-tiazina, isémeros treo y eritro, obtenidos en
la etapas precedente, en 46 cm3 de e¢loroformo, se entria la
solucidn a 02C, se afiaden con agitacidn y bajo nitrdgeno
55 om> de una solucién de hidrato de hidrazina 2M en dime
tilformamida, y se aglta durante une hora g temperaturs
ambiente, Se afladen lusgo 600 om de &ter y 30 om de doi
do acético, y se dejan en contacto durante una hora; des-
puds de la filireeién, se enjuaga el Filtro con éter, se
afiaden al filtrado 400 e’ de solucién scuosa saturade de
bicarboneto sddico, y se agita durante disz minutos, se
decanta, se lava la fase orgénica con agua, se extraen las
aguas de lavado oon éter, se secan las famses orgdnices reu
nidas sobre sulfeto de magnesio, y #e evapora el disolvenw-
te bajo presidén reducida. Se obtiene asi la 2-{ 4 ~metoxi~
carbonil- O ~aminometil)-4-terbutoxi~carvonil-s-isopropil-
«2,3~dihidro~l,3~tiazina, bajo forma de mezcla de los isd=
meros treo y eritro.

Etgpa ¢ 2-( S -ocarboxi- O —aminometil)-4-~terbutoxicarbo-

treo

Se disuelve la 2«( Ot -mefoxicarbonil- o4 «amninome
t11)=4-torbutoxi~carbvonil-5=-1isopropil2,3-dihidro=l,3=tiazj

- 20 -



10

15

20

25

(5 X

¥ i
oy
¥ YR 1Ly

-0 FNE
‘u! i 7 48
Y AL (TR
Y

4102586

na, en forma de mezecle de isbumeros eritro y itreo, cbteni-
dos en la etapa precedente, en 100 om3 de acetona, con agu-
tacidn y bajo nitrégeno, se enfria o 08C, se afiaden 100 cm;
de sosa N, y se dejan en conitacto durante veinte minutos,
Se efiaden luego 6,3 em> de 4cido acético, se agita durante
una hora, se filtra con succién, se empasta el precipitado
en éter, se filtra con succidén al miximo, y se seca bajo
vaclo; se desmenuza el residuo seco, se empasta en acetona
y luego con éter, y se seca bajo presién reducida; se obtig
nen 13,2 g de 2-( A «carboxi~ X ~aminometil)-4~terbutoxicar
bonil-5-igopropil-2,3~dihidro-l,3~tiazina (isémero treo),
en forma de cristales blancos amerillentos, poco solubles
en agua y etanol, insolubles en éter, que funden hacia 150¢C,
con deecomposicidn.

Andlisis; C. H ON S = 316,42

1472474 2 ,
Calouledo: C%, 53,15; B%, 7,65; N4, 8,86; S%, 10,12
Enocontrado: 52,9 7,6 9,2 9,9
Espectro UV, ~ Ebtanol
Méx. a 280~281 nm B <90 &= 2,900

1 onm
Espectro I.,R. -~ Nujol

Absoreidn regidén OH/RH
C=0 a 1,729 em"l, y absoroildén hacia 1,698 - 1,679 on™2,
Etapa D: 2-( K —oarboxi- X ~tritilaminometil)-4-terbutoxi~

- s e ww . - e am we w

mezo_tzeg
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Se disuelven 11,1 g de 2-(CX -carboxi- o€ -aming
metil)—4~terbutoxicarbonil«5uisopropi1»2,3«dih1dro_1,3.t;§
zina, isdmero treo, obtenida eh la etapa G, en 140 om3 de
eloroformo y 10,8 cmS de trietilamina, se enfria ls solu-—
¢idn a -502C, se afiade con agitacidn y bajo nitrégeno una
solucidn de 10,7 g de cloruro de tritilo en io om? de clo-
roformo, y se dejan en contacto durante treinta minutos a
~-502C, luego se deja retornar a la temperatura ambiente
y se evapors hasta sequedad, se disuelve el residuo en 170
e de metanol, se afiaden 21,5 em> de 4eido elorhidrico
2 N, se agita durante quince minutos a 02C, se f£iltra con
succidn, se lava el precipitado con metanol, y luego con
éter ilsopropilico, y se seca. Se obtienen 9,1 g de 2-(A -
~carboxi~ A ~tritilaminometil)-4~terbutoxicarbonil-5-iso
propil-2,3-dihidro~-l,3~tiazina, isdmero treo, en forma
de oristales incolores, solubles en cloroformo, poco solu-
bles en etanol, insolubles en aguse, que funden hacia 1808C
con descomposicidn,

Andlisis: 033H3804N28 = 558,75 4
Caleulado: C%, 70,94; H#%, 6,86; N6, 5,013 S%, 573
Encontrado: 71,0 6,7 4,8 5,9

Eepectro I.R, -~ Nuiol

Presencis de C=0, de NH libre y asoclado, y de bandas aro-
wétioas,

Bepegtro U.V, - Etanol + dioxeno

- 22 -



10

15

20

25

27.12,72

. oL .
Infl, hacia 227 nm Dl om = 269
Mx. a 264 nm Bi% e By
; w%%Cm -
Méx, a 273 nm hl om = 55
Méx, a 287 nn pl® = 56, 0 ses &= 3,130

Se mezclan 14,9 g de 2-(9{ -carboxi~- o ~tritilami
nometil)-4~terbutoxicarbonil-5-isopropil-2,3-dihidro-l,3-
tiazins, isdémero treo, obtenida en la etapa D, con 15 cm’
de cloroformo y 1.500 om3 de nitrometano, me enfria hacia
02C, y se afiade una solucidn de 6,4 g de diciclohexil-car

bodilmidg en 52 om; de cloroformo; se deja retornar a tem-

peraturs ambiente, ge affaden 27 cm3 de piridina y se agita
durante quince horas bajo nitrdgeno, se filtra con succién
lo ineoluble, se enjuaga con éter y se evaporan haste se-
quedad los filtrados reunidos, se recoge el residuo en 60
om3 de oloruro de metileno, se filtra de nuevo con succidn,
¥y se evapora hasta sequedad, El producto obtenido se pone
en suspensidén en 95 cm; de etanol, se agita durante quince
minutos a temperaturs ambiente, y luego durente quince mi-
nutos después de haber enfriedo, se filtra ocon succidn, se
lava el precipitado con etanol, y luego con dter de petrd-
leo, y =e seca, obteniéndose 8,3 g de dster butilico del

doido dl-cis 7-tritilemino-3-isopropil-cef-3~em-4-carboxi

-~ 23 -
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Para el andlisis, se disuelven 13,6 g del compueg
1o en 41 cm3 de cloruro de metileno, se filtra, se afladen
200 cm3 de etanol, se concentra a pequefio volumen, se fil-
tra oon succidn, se enjuaga el precipitado con etanol, ¥y
luego con éter de petréleo, y se seca. Se obtienen 12,5 g
de producto puro. El compuesto se presenta en forms de crig
tales incoloros, solubles en eloroformo, poco solubles en

etanol, insolubles en agua, que funden a 2272C,

Andlisis: Cg H, ONS = 540,74
Caleulados (%, 73,31; H#%, 6,71; N%, 5,18; 8%, 5,92
Encontrado: 73,1 6,7 5,1 5,7

Egpectro I.R, = Cloroformo
Presencia de [ -lactams a 1,773 emfl, de éster conjugado

a l.72% cmfl, de arométicos y de C=C a 1,653, 1.616 y 1.597

om™,

Espectro U.V, —~ Etanol

Infl, hacia 228 nm Ei%om = 297

Méx, a 263 nm Ei%cm = 121, o sea & = 6.550

Esta sol;eitud que corresponde a lg presentada en
Pranoia, el dia 31 de Diciembre de 1.971, ocon el mimero
71-47760, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,
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Reivindicacionses

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafla, por VEINTE afios, son los

siguientes:
l.~ Procedimiento de preparecidén de derivados

tritilaminados del grupo de las cefalosporinas, de férmu-

la genersl I

s
(Cgh.) C-HN—-‘-'-.———-I/ (1)

A R
N N 1

COOR2

que se presenten en forma de mezcla de los isémeros cis y
trens, o en forma de uno de esos dos isdmeros, donde Rl
representa un radical aloohilo lineal o remificado que tie
ne de 2 a 5 dtomos de carbono, y R2 representa el resto

de un grupo éster fdcilmente eliminable por hidrélisis dol
da o por hidrogenolisis, tal como un radical alcohilo li-
neal o ramificado, que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y
eventualmente sustituldo con uno o varios 4tomos de cloro

o un raedical aralcohilo que tiene de 7 a 15 dtomos de carw

- 95 -
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bono, caracterizado porque se trate una <L-carboxi- X ~ami
no-metil-l,3~fiazina correspondiente, de férmula general

VI:

' S
e (v

HN R
CO0H Z

que se presenta en forma de una mezcla de los dos isémeros
treo y eritro, o en forma de uno de ellos, con un agente
de tritilacidn, obteniéndose un derivado de la ot-carboxi-

- o -tritilamino-metil-l,3~tiazina de férmula general VII:

. (vII)

S
(CeHs), c-mv-(l‘,H———(

HN R

COOH N 1

COOR
2

que se presenta en forma de una mezcla de los dos isdémeros
treo y eritro, o en forma de unag de ellos, y que se somete
a una ciclisacidn por accién de un agente de formacidn de
lactana.

2,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado porque el agente de tritilacidn con el que se

- 26 -



trata la of ~carboxi~ ofamino-metilel,3-tiazing de f£érmule
general VI, para obtener el derivedo de la X -carboxi-ck ~
=tritil-smino-metil-l,3~tiazina de formula general VII, es
el cloruro de tritilo, y porque esta reaccidn se efectia

5 en presencia de un agente aloalino, y més particularmente
en presencia de una amina terciaria.

3.~ Procedimiento seglin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado porque se utiliza como agente de formacidn de
lactama, para ciclisar el derivado de X w-carboxitritilami

10 no-metilo de férmula general VII, une dialeohil o diciclo
alcohil-carbodiimida tal como la diciclohexilecarbodiimida
0 la diisopropil-carbodiimida, y porque se¢ efectia la reag
oién en un disolvente polar tal como nitrometenc, una emi-
da disustitufda, un sulféxido, acetona, mcetonitrilo, y en

15 presencis de una sming terciaria tal como piridina, una 6o
liding o una disleohilanilina, pudiendo comprender este me

dio un disolvente adicional, tal como cloruro de metileno

o cloroformo.
4,- Procedimiento de preparacidén de derivados

20 tritilaminados del grupos de las cefzlosporinas,
Tal y como se hae descrito en la Memorila que ante-

cede, ¥y con los fines que se han especificado,

25

G\GE./W.M.?Z - 27 -



Esta Memoria consta de veintiocho hojas escritus

a midquing por una sola cara.

-9 ERE. 1873

Medrid,
P, A.

Alberfo/de Elzapury
For Poder,

&
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