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La presente invencidn tiene por objeto un
procedimiento para preparar nuevos derivados de cefalos
porinase.
Ia invencidn se refiere mds en particular

a la preparacion de los nueévos derivados de desaceto-

xicefalosporina de formula general:

0
I S
R« CH«-C~NH
! ey
Y § ¢ Ry
002R2 (I)

que se presentan en forma racémica u'épticamente acti
va, en forma de mezcla de isdmeros cis.y trans, o en
forma de uno de esos dos isdmeros, y en la cual férmg
la R representa un radical aminofenilo o R', represen
tando R' un radical fenilo eventualmente sustituido
con uno o varios dtomos de haldgeno, o con una agrupa
cion nitro, o representando también un radical heterg
ciclico como el radical tienilo o el radical piridilo,
Y representa una agrupacidén amino o Y', representando
Y' el radical NHCOOR", siendo R" un radical alcohilo
lineal o ramificado éue tiene de 1 & 5 dtomos de carbo-

no, o representando Y' Y%, siendo Y" un Atomo de hidrd

™
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geno o un radical hidroxilo, R1 representa un radical
aloohilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 5 ato-
mos de carbono, y R, representa un atomo de hidrdgeno

o R'5 representando R', el resto de una agrupacién ég
ter fdeilmente eliminable por hidrolisis dcida o por
hidrogenolisis, tal como un radical alcohilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, sus—
tituldo eventualmente con uno o varios atomos de cloro,
o tal como un radical aralcohilo que tiene de 7 a 15
dtomos de carbono, bien entendido que cuando R repre-
senta un radical eminofenilo Y no puede representar
una agrupacion amino ni el radical NHCOOR", y R, no
puede representar R's, y que cuando Y repfesenta una
agrupacion amino R2 no puede representar R'2, asi como
las sales de adicion con los dcidos o con las bases,
minerales u orgénicos, de dichos compuestos de férmu-
la I, cuando estos compuestos llevan funciones que pue-

\

den formar sal.

Los compuestos de férmﬁla general I y sus
seles, y mas‘en particular los que responden a dicha
formula I en 12 que R representa un radical fenilo,
p-nitrofenilo, p~aminofenilo ¢ 2~tienilo, Y representa
un dtomo de hidrdgeno o une agrupacién amino, Ry re-
presente un radicel etile o isopropilo, y R, represen

ta un &tomo de hidrogeno, los que responden & dicha

501073 .- 3 -
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£ormula I en la que R representa un radical fenilo,
p-nitrofenilo 6 2-tienilo, Y represente un atomo de hi
drdgeno o un radical NHCOO terbutilo, R, representa
un radical etile o isopropile, y R, representa un radi-
gal terbutilo, as{ como el dcido L(+) 7/D(-)c-amine-
fenilacetamido/3-etil cef 3-em -4-carbox{lico, poseen
buena actividad antibidtica, por una parte sobre las
bacterias gram (+), tales como Stephylococci, Strepto
coccl, y sobre todo estafilocecos resistentes a la pe
nicilina, y por otra parte sobre ciertas bacterias
gram (-), principalmente sobre las bacterias colifor-
We S

Estas propiedades hacen que dichos compues-

tos, asi como sus sales terapéuticamente compatibles,

- sean aptos para ser utilizados en el tratemiento de

~'7';1as estafilococias tales como las septicemias por es~

20

25
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tafilococos, estafilococias malignas de la cara, esta
filococias cuténeas, pirodermitis, llagas seépticas h's

supurantes, antrax, flemones, erisipela, estafiloco-

cias agudas primitivas o post-gripales, bronconeumo-

nfas y supuraciones pulmonares,

Segin la invencidn, los compuestos de formu

la general I que responden & la formule
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0

i
R' = CH - C ~ NH S
3 0
Vi 647-“£%§*\,R1

CO,R, (11)

donde R1, Ro, R' ¢ Y' tienen el significade dado an~
tes, asi como sus sales, pueden ser preparados por un
procedimiento caracterizade porque se hace reaccionar

un compuesto de formula generals

S

002R2

10

o una sal de adicidn de este compuesto con un decido

mineral u orgdnico, con un Acido de formula general

R' - CH - COOH

I )
20 T

o un derivado funcional de este dcido, para obtener
un compuesto de férmula general II, que es sometido

eventualmente, cuando Y' represente Y" y cuando Rp
representa R',, & la accidn de un agente de hidrdli-

25 sis dcida o de hidrogenolisis, para obtemer un com~

2elaT3 -5~
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puesto de formula general

(11°)

que corresponde a un producto de férmula general IT
en la que R' y R1 conservan leos mismﬁs significadoé,
R =He Y' =YI"y y que, si se deseé, se salifican los
compuestos de férmula general II en los que Ry, = H.
En las formas de ejecucion actualmente pre
feridas, se utiliza un derivado funcional del dcido
de formula general VI, tal como el cloruro de dcido
o el anhidrido, formando in situ por accion de la di-
ciclohexilcarbodiimida sobre el acido; se pueden uti~
lizar igualmente otros haluros, o incluso otros anhi-
dridos, formados in situ por aceién, principelmente,
de una disleohilcarbodiimida o de otra dicicloalcohil
carbodiimide sobre el éoido VI; igualmente, se pueden
wtilizar otros derivados de dcidos, tales como la azi
de de dcido, la amida de dcido o un ester de &cido.
En el caso de que la reaccidn del compuesto

de fdérmula general V se efectue con un haluro del dci

-6 -
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do de fdérmula genersl VI, se procede de preferencia
en presencia de un agente bdsico. Como agente bésico
se podra elegir, principalmente, un carbonato de metal
alcalino, una trialcohilamina o la piridina,

5 Cuando el compuesto de formula V es salifi-
cado con un dcido mineral u organico, se 1o hace reag
cionar con el compuesto de férmula VI, o con uno de
sus derivados funcionales, en presenéia de un agente
bésico. Como agente basico se podréd elegir, principal

10 mente, unVcarbonato de metal alcalino, una trialeohil
aming o la piridina.

Se puede utilizar como agente de hidrcolisis
dolda el dcido clorhidrico, principalmente en mezcla
con gecido acético, y como agente de hidrogenolisis un

15 agente'reductor tal como el sistema cinc-dcido acéti-~
co. En una forma de ejecucion actualmente preferida
se utiliza un agente de hidrdlisis dcida, y mds en
particular el dcido trifluoroacético.

Segin la invencion, Jos compuestos de formu

20 - la gemeral I que responden a la férmula

RV~ ?H w G - NH ~;I::§/
NH2 \%

25 Co H (I11)

501073 V - 7 b
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en la que Ry ¥ R' tienen el significado dado antes,
as{ como sus ésteres ¥ sus sales, pueden ser prepara~
dos por un procedimiento caracterizado porque se some-
te & la accidn de un agente de hidrdlisis dcida o de

hidrogenolisis un compuesto de fdrmula

0
I

S
R'= CH -~ C ~ NH r’
1 l
NHCOzR“ 0 & R

0 1 (viI)
COQR2

teniendo R', R", Ry ¥y Ry los significados antes cita~-
dos, para obtener el compuesto de férmula III que, si
se desea, se esterifica o salifica.

Como agente de hidrélisis dcide se puede uti
lizar el dcido clorhfdrico, principalmente en mezcla
con acido acético. Como agente de. hidrogenolisis se
puede utilizar un agente reductor, tal como el siste-
ma cinc-dcido acético.

En una forme de ejecucion actualmente prefe
rida se wtiliza un agente de hidrolisis dcida, y més
en particular el acido trifluoroacético.

Segin la invencion, los compuestos de formu

5.1.73 -8 -
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. Y" o R1
5 g@N (IV)
GOZHL
en la que R1 e Y" tienen el gignificado dado antes,
as{ como sus ésteres y sus sales, pueden ser prepara-
10 dos por un procedimiento caracterizado porque se some

te a la accidn de un agente de reduccidn un compuesto

do formula

]
15 </ CH - € - Nﬂj—f
o

y/
I R1 (vIz*)
OZN | CO,H
2

20 para obtener un compuesto de formula IV que, si se de
sea, se esterifica o salifica.
El agente de reduccion que se puede wtili_
zar es el hidrdgeno, en presencia de un catalizador a
base de un metal de la familia del platino, tal como

25 el paladio. E1l catalizador se fija preferibleumente so-

5.1.73 -9 -
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bre un soporte inerte, tal como carbdén, sulfato de me
tal alcalinotérreo, carbonato alcalinotérreo, alumina,
magnesio o talco.

Como se puede observar, los tres procedimieg
tos antes enunciados conducen a productos que entran
en la formula general I. Como se indica en esos proce
dimientos, ciertos compuestos puedén ser esterificados
o salificados.

Los compuestos que pueden ser esterificados
son aquellos que corresponden & la formule general II
en la que R, Y' ¥y R1 conservan todos los significaéés
antes mencionedos, y R, representa un &tomo de hidrdge
no.

Se pueden esterificar estos compuestos por
los métodos usuales, por ejemplo por accidn de un al-
cohol en presencia de un agente &cido.

Los compuestos que pueden ser salificados
son aguellos que corresponden a la formula general I
en lJa que R, Yy R4 conservan los significados anteé
mencionados, y R, representa un atomo de hidrdgeno.
Ia salificacion de estos compuestos se puede efectuar
con ayuda de una base mineral u orgénica, tal como S0-
sa, potasa, trietilamina, diciclohexilamina, difenilen
diamina o dibenciletilendiamina.

Se pueden salificar igualmente los compues-
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tos de formula general I cuando R1 y R2 conservan los
significados antes mencionados, y a2l mence uno de les
dos sustituyentes R e Y representa un radicel amino o
un radical que tiene una agrupacidén aminc. La salifi-

5 cacion puede ser efectuada entonces con ayuda de un
acido mineral u orgénico. Como 4eido mineral se cita-
rén principalmente los dcidos halohidricos, el deido
sulfurico, el decide fosfdérico, el acide nitrico o el
gcido bdrico.

10 , Como &cido orgénico se puede utilizar el
doido formico, el dcido acético, el dcido benzoico, el
dcido selicflico o el dcido p-toluensulfdnico.

Desde luego, es de observar que los compues
tos utilizados como partida de los dos ultimos procedi

15 mientos antes descritos pueden ser preparados por rea

lizacion del primer procedimiento.

Los compuestos de formule general V utiliza
-dos como partide del primer procedimiento de la inven
cidn pueden ser preparados principalmente segin un mé
o0 todo andlogo al descrito en la solicitud de patente eg
pafiola N 410«25? presentada en el mismo dfa por la so-

ciedad solicitante.

Este método consiste esencialmente en tratar
con un agente écido, en condiciones suaves, un deriva

25

501073 bt 11 had
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do tritileminado de formulae general

(CeH5)3 € = NE

P

0 R

v 1
COZR'2

(VIiI)

que se presenta en forma de una mezcla de los dos
isomeros cis y trans, o en forma de uno de ellos, pa-
ra obtener el derivado eminado de cefam de formula ge

neral

CO,R!
272 (v*)

que puede ser eventualmente saponificado.

Bl derivado tritilaminado de formula genersl
VIII utilizado como partida del método descrito antes
pueds ser preparade por un método andlogo al descrito
en las solicitudes de patentes espafiolas Numeros
410,255 y 410.256 presentadas en el mismo dia por la

solicitante.

Este método consiste en condensar en presen

50‘11:73 -12 -
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cia de una amina terciaria débilmente bdsica un tioami

nal de formula general

//,NHGQi:; 2

Z - CH -~ CH (1)

COOR3

qQue se presenta en forms de una mezcla de los dos iqé
ueros treo y eritro, o en forma de uno de ellos, y en
la,que R3 represente un resto alcohilo lineal o ramifi
cado, que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, 0 un res~
to aralcohilo que tiene de 7 a 15 atomos de carbono,

¥y Z representa un grupo imidociclico eventualmente sus-
titufdo, un grupo benzoilaminoe o un grupo tiobenzoila
minec, y Xsprepresenta un anion halégeno, sulfurico o
sulfonico, con un éster del decido P~metilen~el—oxo-car~

box{lico de férmula general

0, CH.

3\ {
¥

en 1a que R1 y R'2 conservan los significados antes ci

tados, obtener un derivado de 1,3-tiazina, de formula

50173 -13 -

I
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general

COOR 1 (X1)

que se presente en forme de una mezele de los dos isd
meros treo y eritro, o en forme de uno de ellos, es-
cindir el grupo Z por un intercambio de funcidn con
ayuda de pidrazine, o por una hidrdlisis deida, obte-
ner le correspondiente eh-carbelcoxi-d\ -eminometil-

1,3-tiazina, de fdérmula general

Hol - cn;_jzs |
| m s

(X11)
COORg

'
COOR 2

que puede existir en forma de una mezcla de los dos
isomeros treo y eritro, o en forma de uno de ellos,
cuya agrupacion COOR3 es sapohificada selectivamente
por accidn de un agente basico, obtensr la corrsspon

diente ¢i-carboxi- (X ~eminometil-l,3-tiezina de férmula

- 14 -
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general

COOH Ry (XI111)
COOR!

que se presenta en forma de una mezcla de los dos isé

meros treo y eritro, o en forme de uno de ellos, y que
es tratada con un agente de tritilacidn, obtener un
derivado de Qh-carboxi-tritilamino-metil~l,3-tiazina,

de férmule genersl

que se presenta en forma Ge una mezcla de los dos isg

meros treo y eritro, o en forma de uno de ellos, y que
es sometido a una ciclisacidén por accidn de un agente

de lactamizacién, para obtener el derivado tritilamina
do deseado, de formula general VIII.

Los tioaminales de formula gensral IX utili

- 15 -
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zados como partida del método antes descrito pueden ser
preparados por un método andlogo el descrito en la pa~
tente francese n? 2.130.800; este método consiste en

trater una enamine de fdérmula general

CH - NH,

z-c{

‘€00
00'33

(xv)

con hidrogeno sulfurado, en presencia de un dcido HX,
para obtener el compuesto deseado, conservando 2, R3

Yy X los significados antes mencionados; pudiendo ser

preperadas las enaminas de fdérmula general XV, princi
palmente, por un método andlogo al descrito en la pa-
tente francesa n? 1.469.529.

Los ésteres de Acidos F)-metilen—o( -0X0-
carbox{licos de formula general X, igualmente utiiizg
dos como partida del procedimiento, pueden ser prepara
dos por un método andlogo al descrito en la patente
briténica numero 1.101.96L. Estos ésteres pueden ser
preparados igualmente. por un método andloge al deseri
to en la solicitud de patente espafiola N2 410.254 pre
sentada en el mismo dia por la sociedad solicitante.

Este método consiste en trater un epdxido

501073 - 16 -
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o\ ~halogenado, de férmula general

B _ Hal

cﬁgf’ﬁ\\\\o,//”’lﬂ\\ (XVI)

002R2

con un reactivoydé-deshidrohalogenacién; pudiendo ser
preparados estos compuestos epexidados, principalmen~
te, por un nétodo andlogo al descrito por DARZENS
(C.R. Acad. Sci. 151 1910 pdginas 203 y 883).

. ’ Los ejemplos que siguen ilustran la inven-
cién sin limitarla. |

Preparacidén I: Tioaminal del ftalimido-malonal-gldehi

dato de metilo (clorhidrato)

Se disuelven 12 g de hidrdgeno sulfurado,

-8 g de dcido clorhidrico gaseoso y 50 g de 2-ftalimi-

do~3-aminoacrilato de metilo (obtenido segin el proce
dimiento descrito en la patenfe'francesa numero
1.469.529) en 400 en? de nitrometano enfriade & ~104C;
se dejan en contacto durante dos horas & temperaturé'
ambiente, se enfria, se filtra con sucéién, se lave
con una mezcla de nitrometano-éter (50-50), ¥y luego
con éter, y se seca; se obtiene una primera cantidad

de 17,1 g de clorhidrato de tio aminal del ftalimido-

- 17 -
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~-malonal-aldehidato de metilo, isdmero treo; la solu-
cidn, abandonada de nuevo durente tres horas, suminis
tra una segunda cantidad de 3,6 g de producto; las
gguas madres, enfriadas a -102C, con adicion de 4 g de
dcido clorhidrico gaseoso y de 6 g de hidrdgeno sulfu
rade, y abandonadas durante una noche a temperaturas am-
biente, suministran una tercera cantidad de 18,6 g de
producto; por ultimo, la solucidn, abandonada de nuevo
durante tres dias, suministra una cuarta cantidad de
3,2 g (isdmero eritro), o sea 42,5 g en total.

El producto‘se presenta en forma de crista-
les incoloros, solubles en agus, poco solubles en eta
nol y metanol, insolubles en éter y cloroformo, que
funden e aproximademente 1802C, con descomposicicn.

-

Preparacion II: 3-etil-2-oxo-3-butenocato de terbutilo

S - . - W

Se disuelven 49 g de cianure sddico en 100
on® de dimetilformemide a -102C, bajo atmésfera de ni
trégeno, se afigde de una sola‘vez ung mezela consti-
tuida por 42 g de 2-étil-2—pr0pena1 (preparado segun
M.B. GRENN, J. Chem. Soc. 1957, pag. 3262), 50 ow” de
dimetilformamida y 65 cm> de dcido acdtico.

ée agita durante dos horas treinte minutos.
3

a temperatura ambiente, y luego se afiaden 600 cm” de

éter isopropilico., Se filtra con succidn el precipita-

501073 - 18 -
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do de acetato sodico formado, y se le lava con éter iso
prop{lico, Las fases etéreas son lavadas con agua y sg
cadas sobre sulfato de magnesio. Tras evaporacidn del
disolvente bajo presion reducida, se obtienen 53 g de
3~etil~-2-hidroxi-3-butenonitrilo, en forma de aceite
amarillo pdlido soluble en éter y cloruroe de metileno,
¥ poco soluble en agusa.

Espectro I.R.

1 1

Banda OH 3579 em C=0C 1651 cu
Etepa Bs_d-etil-2-hidroxi-3-butenosto de_etile_

Se mezclan 31 g de 3-etil~-2-hidroxi-3-butene
nitrilo obtenido en la etapa A& y 35 cm> de alcohol eti
lico saturado de dcido clorhidrico, previamente enfria
do a 09C. Se mantienen a 02C durante una hora, y luego
se forma una pasta con el ﬁrecipitado formado y 350
cmS de dter, se filtra con succidn y por fin se lava
con éter. Después se disuelven 9,7 g del producto seca~
do en 20 cm3 de agua. Se agita durante 1 hore a tempe
rature anbiente, y luego se afiade cloruro sédico has-
ta saturacion de la fase acuosa, y se extrae con
etor, , |

Se secan las fases etéreas sobre sulfato de
magnesio, y se evapofa en disolvente bajo presién redu
cida. Se obtienen 3,8 g de 3-etii~2-hidroxi—3—butenoato

de etilo, en forme de liguido incoloro soluble en éter,

5.1.73 ' -19 -
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cloruro de metileno y alcoholes, y poco soluble en
agua.

Se disuelven 3,2 g de 3-etil-2-hidroxi-3-bu
tenoato de etilo, obtenido en la etapa B, en 65 e’
de cloruro de metileno, se afiaden 16 g de bidxido de
manganeso, y se agita durante una hora treinta a la
temperatura ambiente. Luege se filtra la mezcla de
reaccidn y se evapora el disolvente bajo presicn redu
¢cida., Se obtienen 3 g de 3-etil~2-oxo—3—buﬁenoato de

etilo en forme de 1ligquido incoloro soluble en éter y

{ alecoholes, y poco soluble en agua.

G G - 4t G e Gy G G v e S mm GUR es e Bev G WS GRe B

Se disuelven 33 g de 3-etil-2-0xo0-3-butenoato
de etilo, obtenido en la etapa C, en 360 cn> de una
mezcla dioxano-agua (9-1), y luego se afiaden en une ho
ra 95 em® de sosa acucsa 2N, Al finel de la adicién
se evaporan los disolventes, se recoge ol residuo cris-
talizado con dioxano, se filtra con succidn y se seca
bajo presidn reducida, hasta peso constante. A 39,5 g

del producto obtenide se afiaden 700 oms de isobutileno

condensado, y & =~502C se introducen lentamente, bajo

3

nitrdgeno, 14 em” de acido sulfirico concentrado, y
luego se deja bajo agitacion en un recinto hermético,

durante une noche, a temperatura ambiente. Tras haber

w 20 -



evaporado el isobutileno en exceso, se afiade cloruro

de metileno y se neutraliza el exceso de dcido sulfd

rico con sosa acuosa; se extrae con cloruro de meti~

leno, se lava con agua la fase orgénica y se seca sobre
? sulfato de magnesio. Tras evaporacidn del disolvente

& 30°C méximo, se obtienen 41 g de 3-etil-2~o0xo~-3~bu-

tenocato de terbutilo, en forma de aceite amarillo cla-~

ro soluble en dter, etanol y benceno, y poco soluble

en agua.

10 Preparacion II': 3-isopropil-2-—oxo-3-butencato de ter-

butilo

- G — — v e M e W Nam  wee G e

butilo
Se enfria a -202C¢, con agitacidn y bajo at-
15 moésfera inerte, une nezela que contiene 95 g de metil-
isopropil-cetona y 185 g de dicloroacetato de terbuti
lo, y 8e introduce a esa temperatura una solucion de
122 g de terbutilato potdsico en 720 oms de tetrahidro
furano. Se deja retornar & temperatura ambiente, se agi-
20 te durente dos horas, se vierte en agua helada, se agi-~
ta, se separa la fase orgénica, se la lava con una so-
lucidn acuoss de cloruro sdédico, se la sece sobre sul
fato de magnesio, y después, tras pasar sobre carbon

vegetal, se la concentrs a sequedad. Asi se obtienen

25 230,4 g de 2~cloro~2,3—epoxi~3~isoproﬁilbutanoato de

5.1.73 - 21 -
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terbutilo,

Se introducen 117,5 g de 2-eloro-2,3-epoxi-
3-isopropilbutanoato de terbutilo, obtenido en la eta
pa Ay ¥y 18,5 g de carbonato de litio en 1,15 litros
de hexametilfosforotriamida, se enfria a 52C y se in-
troducen bajo atmésfera de nitrdgeno 118 g de bromuro
de litio enhidro. Se deja retornar a la temperatura am
biente, y se mantiene bajo agitacidn y bajo atmdsfera
de nitrdégeno durante 48 horas, se afiaden 500 em de agua
destilada, se vierte en una ampolla de decantar que
contiene une mezcla de agua-éter de petroleo (9-1),
se decanta y se somete 2 extraccidn la fase acuosa con
éter de petrdleo. Las fases etéreas reunidas son lavae-
Qas con agua, secadas sobre sulfato de magnesio, y.lue-
20 se evapors el eéter de petréleoAbajo presién reduei
da. Se obtienen 84,6 g de¢ 3~isopropil-2-oxo-3-butenoato

de terbutilo.

Preparacidn IIT: éster terbutilico del decido cis-T7-ami

no-3-etil-cef~3-cm~4~carboxilico

- e G En e g Gmm e e Vs TS P G G Gee W B e e e
hr Dwe G CEY S ame e e Sma e M Gk G Gee e Gee Gee b S e Gee SR s e eem B

mero treo),

Se mezclan 11,35 g de 3-etil-2-oxo~3-bute-

noato de terbutilo, obtenido en la preparacién II, 55

-~ D02 -
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cm3 de etanol y 26 g de clorhidrato del tioaminal del
ftalimido~-malonal-aldehidato de metile (isdmero treo),
obtenido en la preparacidn I, se enfria a -102C, se
afiaden 6,65 cm; de piridina y se agita durante 3 ho-
ras, dejando retornar & la temperatura ambiente; se
afiaden luego 26 cm; de agua y se eafria a 092C durante
1 hora, se filtra con succion, se lava el precipitado
con une solucion acuosa de etancl al 207 y se seca ba-
jo presion reducida a 502C; se obtienen 18,85 g de

2- (el ~netoxicarbonil- (\~ftelimidometil)-4-terbutoxi~
carbonil-5-etil-2, 3-dihidro-1l,3~tiazina (isdmcro treo)
en forma de cristéles amarillos, solubles en cloruro
de metileno, poco solubles en etapmol, insolubles en
agua, que funden a 140-14292C.

Etapa B: 2-( ck-metoxicarbdnil~ ok—aminometil)-4—ter~

W AID M G een AN Smm e NER Wan e W W aee SR W BB PeR e e e e e WA W ove

u——-———————un—-—.——u—u -— . e wam WS s mew
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Se mezclan a 092, +5%C 4,46 g de 2-(h-metoxi
carbonil- ch~ftalimidometil )-4=terbutoxicarbonil-5-
etil~2, 3~-dihidro-1, 3~tiazina (isdmerc treo) obtenido
en la etapa Ay 5,5 cm> de solucidn 2M de hidrato de
hidrazina en dimetilformamida, y se agita durante trein
ta minubtos a temperatura ambiente; se afiaden 50 cm3 de
dter y 3 cm® de deido acético, se dejan en combacto

durante 45 winutos, se filtra con succidn y se lava

- 23 -
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con éter el producto filtrado con succlon; se lavan las
fases etéreas reunidas con una solucidn acuosa satura
da de bicarbonato sddico, y luego con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio, y se svapora hasta peso
constante. Asf se obtienen 3,3 g de 2—(Ci;~metoxicar~
bonil- (A -eminometil }-4-terbutoxicarbonil-5-etil-2, 3-
dihidro~1,3~tiazina (isdmero treo).

Etapa C3 2»(C*~carboxi~cJ\-aminometil)-4-terbutoxicar—

e e G - e e — - M - oy Gy G G e ey ey e e e S S

Se disuelve la 2~(ck-metoxicarbonil- ¢\ -ami-
nometil )~4~terbutoxicarbonil-5-etil-2, 3~dinidro~1, 3~
tiazina (isdmero trec) obtenida en la etapa B.ea 10
cm3 de acetona, se enfrfa a 0°C, se afiaden 10 cm3 de
sosa N con agitacidn, bajo nifrégeno, y se dejan en
contacto durante quince minutos; se afiaden luego 0,75
ems de deido acdtico, se mantiene la sgitacidn durante
treinta minutos a temperatura ambiente, se filtra con
succion, se lava el precipitado con una mezcle aceto-
na-agua (Y0-50), y luego con acetona, y se seca bajo
presion reducida a 402C; se obbtienen 1,715 g de 2~
(h=carboxi- O\ -aminometil )~4-terbutoxicarbonil-5-etil-
2,3-dihidro-1, 3-tiazina (isdmero treo) en forma de
cristales ocres, poco solubles en agua, acetona y sta

nol, cuyo punto de fusidn es superior a 1902C.

L R I T Y T e em Gy — ——
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xicarbonil-5-et11-2,3-dihidro-1, 3-tiazina (1somero

treo)

Se disuelven 30,24 g de 2~(Ch-carboxi-gh-ami
nometil )~4~terbutoxicarbonil-5-etil~2, 3~dihidro-1, 3=~
tiazina (isdmero treo), obtenida en la etapa preceden
te, en 300 cm3 de cloroformo y 30,8 cm3 de trietilami

na, se enfria la solucion & -502C y se afade una solu-

3 de clo-~

cion de 30,8 g de cloruro de tritilo en 150 em
roformo; se dejan en contacto durante 45 minutos a
-50¢C, se deja retornar a la temperatura ambiente, se
elimina el material insoluble por filtracidn, y se eva~
poran los disolventes bajo presidon reducida; se recoge

3 de metanol, y se afiaden 48,5

el residuo con 450 cm
cm3 de deido clorhfdrico 2N con agitacion y bajo ni-
trdgeno. Se enfris a 09C durante 90 minutos mantenien—
do la agitacidn, se fiitra con sucoion, se lava el pre
cipitado con metanol con 10% de agua, y luego con me~
tanol puro, y se seca bajo presidn reducida a 50%0;

se obtienen 45,6 g de 2-((}\-carboxi- d\-tritilaﬁino-
metil )~4-terbutoxicarbonil=~5-etil-2, 3=dihidro-1, 3-tia
zina (isdmero treo), en forme de cristales ocres poco
solubles en metanol, insolubles en agua, que funden
por encima de 2009C con descomposicidn.

Etapa E: Ester terbut{lico del acido DL-cis~T-trifil=-

- s W AR G e e e Gwar el e - - -

amino-3-etil-cef~3~em-4-carboxilico.
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Se mezeclan 43,5 g de 2-(<f\—earboxi- d\-tri~
tilaminometil )~4-~terbutoxicarbonil-5~etil-2, 3~dihidro-
1,3~tiazina (isdmero treo), obtenida en la etapa prece
dente, y 2200 cm3 de nitrometano, se afiade una solu-~
cidn de 19,3 g de diciclohexilcarbodiimida en 193 cm3
de cloroformo, y se dejan en contacto durante 1 hora
a teuperatura ambiente; se afiaden 120 cm3 de piridina,
y se dejan en contacto durante 40 horas a temperatura
ambiente. Se filtra con succion, se lava el filtro con
nitrometano y se concentra bajo presidn reducide; se
recoge el residuo con una mezcla de éter-cloruro de
metileno (1-1), se filtra con succion el material inso-
luble y se evapora el filtrado a sequedad; se disuelve
21 residuo en 100 cm3 de metanol, se enfria a 02C du-
rante 1 hora, se filtra con succidn, se lava el preci-
pitado con metanol y se seca bajo presion reducida; se
obtienen 25,4 g de éster terbutilico del dcido DL-cis-
7-tritilamino~3-etil~cef-3~em-4-carboxilico, en forma
de cristales crema solubles en cloroformo y stanol,
poco solubles en metanol, insolubles en agua, que fun
den a 178%C,

Etapa F: Ester terbutilico del dcido DL-cis~7-amino-

— e G e e e TAr G WEe mmm Gee Wy ey W G G S S ey Gme e
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Se disuelven 10,5 g de éster tervutilico

del dcido DL-cis~7-tritilamino-3-etil-cef-3-em—4-carbo

5.1.73 - 26 -
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xilico, obténido en la etapae precedente, en 20 on® de
3

cloroformo, se afiaden 10 cm” de metanol, se enfria li~

geramente, se afiaden 4 cm> de solucidn etendlica de
deido clorhidrico 10 N, y se dejan en contacto duran—
te 10 minutos a temperaturs ambiente; se afiaden luego
120 ou’ de éter, se agite durante 10 minutos, se filtra
con succidn, se lava el precipitade de clorhidrato con
éter, y se sece; se mezclan 3,5 g del clorhidrato del
éster terbutilico del dcido DL-cis-7-amino-3-etil-cef~-
3-em~4-carboxilico obtenido con 15 cm3 de cloruro de
metileno y 15 cm3 de solucion acuosa saturada de bicar—
bonato sédico, con agitacidn; se decanta la fase orgé
nica, se vuelve a someter a extraccidn la fase acuosa
con cloruro de metileno, se secan las fases organicas
reunidas, sobre sulfato de magnesio, y se evapora a
sequedad; se obtienmen 2,93 g de éster terbutilico del
dcido DL~-cis-T-amino~3-etil~cef-3-~em-4~carboxilico, en
forma de cristales incoloros, sclubles en metanol y

etanol, poco solubles en éter{ insolubles en agua, que

funden a 958C,

e — - — " O — 1 o 7o — - — ——o— oo o

Se calientan & 602C una mezcla de 2,84 g de
éster terbutilico del dcido DL-cis-7-amino-3-atil-cef-

3-em~4-carboxilico, obtenido en la etapa precedente,

5.1073 - 27 -
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y 1,65 g de acido tartéarico D(-) en 8 o’

de metanol,
y luege se deja retornar a la'temperatura ambiente y
se mantiene durante 10 minutos a 189C, se filtra con
succion, se lava el precipitado con'una mezcle de me-

tanol-éter (1-l) y luego con éter, y se sece; se re-

3

de solucidn acuosa con 10%
3

coge el residuo con 25 cm
de bicarbonato sodico y 15 em” de cloruro de metileno,
se agita, se decanta la fase organica, se vuelve a so-
meter a extraccidn la fase acuosa con cloruro de meti
leno, se secan las fases organices reunidas, sobre sul
fato de magnesio,y se evapora a sequedad; se recoge
el residuo con éter, se filtra con succion y se ob-
tienen 1,19 g de éster terbutilico del dcido cis-T7-
amino-3-etil-cef-3-em-4-carboxilico, enantidmero
L(+), en forma de cristales incoloros solubles en clg
roformo, insolubles en agua, que funden a 1202C; su
poder rotatorio es,/0</%P= +749 + 2,52 (e = 0,5%,
cloroformo). 4

Por concentracion de las aguas madres de des
doblamiento, y descoﬁposicién del tartrato residual,
se obtienen 1,02 g del enantidmero D(-), que funde a
118-1209C; su poder rotetorio es /tX/ %O= -67¢ + 3¢
(¢ = 0,5%, cloroformo). | |

Preparacidn IV: Ester terbut{lico del &cido cis~7-ami

10=-3-ig0propil-cef-3-em-4~carboxilico

501073 bl 28 -
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Se disuelven en 420 cm3 de etanol 84,4 g

de 3-isopropil-2-oxo-3-butenoato de terbutilo, obte-
nido en la preparacidén II', se enfria la solucidn a
-202C, se afiaden 95 g de clorhidrato del tioaminal del
ftalimido melonal aldenidato de metilo, isomeros treo
y eritro, obtenido en la preparacién I, y luego, man~
teniendo la temperatura a -202Q, 66 cm de una solu-
cidn etandlica de piridins con 40 om> por 100 om3, v
se dejan en contacto durante 2 horss & temperatura am
biente; se afiaden luego 80 cw de egua y se enfria en
bafio de hielo durante 45 minutos; se filtra con suc-
cidn, se lava el precipitado con una solucidén etanol-
-agua (1-1) y luego se forma una pasta con éter de pe
troleo y se seca; se obtienen 108;1 g de 2~(ck-metox3
carbonil- o) ~ftalimidometil )~4-terbutoxicarbonil=5-
isopropil-2,3-dihidro-l, 3~-tiazina, isémeros treo y eri

tro, que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

W - W mm wee  m e e - e - amm  was G

Se disuelven 46,1 g de 2-(5K -metoxicarbonil-
~d\rftalimidometil)e4-terbutoxicarbonil—B—isopropil-

2173 - 29 -



10

20

25

5.1.73

vhoer o t"fv " 4y
< ! ¢ b
. B ey
é% @ i) 2?«5 ;% e

-2,3-dihidro-1, 3~tiazina, isomeros treo y eritro, ob-
tenida en la etapa precedente, en 46 cm3 de clorofor-
mo, se enfria la solucidn hacia 0°C, se afiaden con
agitacidn y bajo nitrdgeno 55 cw3 do una solucidn de
hidrato de hidrazina 21 en dimetilformemida, y se agi-
ta durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiaden.
luego 600 em3 de éter y 30 cm’ de dcido acético, y se
dejan en contacto durante 1 hora; tras filtracidn se
aclaras el filtro con éter, se afiaden al filtrado 400
cw3 de solucidn acuosa saturada de bicarbonato sddico,
y se agita durente 10 wminutos, se decanta, se lava la
fase orgdnica con agua, se someten & extracccidn con
éter las aguas de lavado, se secan las fases orgénicas
reunidas, sobre sulfato de magnesio, se filtra con suc
cion y se evapora el disolvente bajo presion reducida.
Asi se obtiene la 2-(Ch -metoxicarbonil- ch -aminometil)-
4-terbutoxicarbonil~5-isopropil-2,3-dihidro-1, 3-tiazi
ne, en forma de una'mezcla de los isdmeros treo y eri

tro.

- — - —— - - W S — —— - — — - —-

treo).
Se disuelve la 2-((}\—metoxicarbonil-ok—ami
nometil )-4~terbutoxicarbonil-5-isopropil-2, 3-dihidro-

1,3-tiazina, en forma de mezecla de isdmeros treo y eri

- 30 -
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tro, obtenida en la etapa precedente, en 100 cm3 de ace

tona, con agitacidn ¥ bajo nitrégeno, se enfria hacie
08¢, se afiaden 100 cn? de sosa N, y se dejan en contac
to durante 20 minutos. Se afiaden luego 6,3 cm3 de dei
5 do acético, se agita durante 1 hora, se filtra con sug

¢idn; se forme una pasta del precipitado con éter, se
filtra con succion al mdximo, y se seca bajo vacio; se
tritura el residuo seco, se forma una pasta con aceto-
na y luego con eéter, y se seca bajo presidn reducida;

10 se‘obtienen 13,2 g de 2—(c%~carboxi—1%raminometil)~4-
terbutoxicarhonil-5S5~isopropil-2,3~-dihidro-1, 3~tlazina
(isémero treo), en forma de cristales blancos amari-
llentos poco solubles en agus y etanol, insolubles en
éter, que funden hacia 1502C con descouposicidn.

15 Etapa D: 2-(ch-carboxi- N~tritilaminometil)-4-terbuto~

M R e MM MME M wmt TG G e SN WW DT WM SRR MR e B MG TR s G B

ro_treo).
Se disuelven 11,1 g de 2-(({ -carboxi~A-ami
nometil )~4~texrbutoxicarbonil-5~isopropil-2, 3-dihidro~
20 -1,3-tiazina (isdmero treo), obtenida en la etapa C,
en 140 cm3 de elorcformo y 10,8 cm3 de trietilamina,
se enfria la solucidn a ~50%2C, se afiade con agitacidn
¥y bajo nitrdgeno una solucidn de 10,7 g de cloruro de

3

tritilo en 70 cm~ de cloroformo, y se dejan en contac

25 to durante 30 minutos a -50%2(C; se deja luego retornar

5:1.73 - 31 -
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a la temperatura ambicnbts y se¢ gvapora & sequedad, se
disuelve el residuc en 170 cus de ustanol, se afiaden
21,5 om® de deido elorhidrico 2N, se agita durente 15
minutos, se filtra con succidn, se lava el precipita=-
do con metanol, y luego con éter iSOpropilioo, Yy 9¢ se-~
ca; se obtienen 9,1 g de 2-(ch-carboxi-gh-tritilamino
wetil )-4~terbutoxicarbonil-5-igopropil~2,3-dihidro~
1,3-tiazina (isdmero treo), en forme de oristales ingo
loros solubles en c¢loroforme, poco solubles en etanol,
insolubles en agué, que funden haciaz 1802C con descom
posicidn. -

e e eeas e’ e wmn  Swmm W mee @R e e G

Se mezclan 14,9 g de 2~(gh-carboxi~ga-tri-
tilaminometil )-4-terbutoxicarbonil-5-isopropil~2, 3~
dihidro-l,3-tiazina (isdmero treo), obtenida en la eta
pa Dy, con 15 cm3 de cloroformo y 1500 cm3 de nitrometa
nos se enfrie hacia 0°C y se afiade una solucion de 6,4
g de diciclohexilcarbédiimida en 52 om3 de cloroformo;
se deja retornar a la temperatura ambiente, se afladen
27 cm> de piridina y se agita durante 15 horas bajo
nitrdgeno; se filtra con succidén el material insoluble,
se aclara con éter y se evaporan & sequedad los filtra
dos reunidos; se recoge el residuo en 60 om3de cloruro

de metileno, se filtra de nuevo con succidn y se eva-

5e1.73 - 32 -
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pora a sequedad. El residuo se pone en suspensién en
95 0m3 de etanol, se agita durante 15 minutos a tempe
ratura ambiente, y luego durante 15 minutos tras haber
enfriado, se filtra con suceion, se lava el precipita
do con etamol y luego con éter de petrdleo, y se seca;
se obtienen 8,3 g de éster terbutilico del dcido DI~
cis-7-tritilanino-3~isopropil-cef-3-em~4-carbox{li-
COo.

Para el anélisis, se disuelven 13,6 g del
compuesto en 41 cm3 de cloruro de metileno, se filtra,

se afladen 200 cm3 de etanol, se concentra hasta pe-

quefio volumen, se filtra con succién, se aclara el pre

cipitado con etanol, y luego con eter de petroleo, y

se seca; se obtiemen 12,5 g de producto pure.
B El compuesto se presenta en forma de crista
les incoloros, solubles en cloroformo, poco solubles
en etanol, insolubles en agua, que funden & 2272C.
Etapa P: Bster terbutilico del deido Di-cis-7-amino-
3-isopropil-gef-3-sm-4=carboxiligo.

Se disuelven 7,57 g de éster terbutilico
del acido DI~cis-7-tritilamino-3-isopropil-cef-3-em—
4~carboxilico (obtenido en la etapa precedente) en 14

3

cm3 de cloroformo, 8,4 cm3 de metanol y 2,8 cm” de so-

lucion etanolicae de dcido clorhidrico 10N, y se dejan

en contacto durante 20 minutos; se afiaden 84 cm3 de

5.1.73 -33 -
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eéter, se filtra con succidn, se lavan los cristales
con éter y se seca; se obtienen 4,6 g de clorhidrato
del éster terhut{lico del &eido DL~cis~T-amino-3-iso-
propil-cef-3-em~4~carboxilico,

Se introducen 3 g de este clorhidrato en
20 emS de cloruro de metileno y 25 cmS de solucidn
acuosa con 10% de bicarbonato sddico, con agitacidn,
se decanta le fase orgédnica y se somete & extraccidn
le fase acuose con cloruro de metileno; se secan las
fases orgénicas reunidas, sobre sulfato de magnesio,
se filtra con succion, se lava el filtro con cloruro
de metileno, y se evapora & sequedad el filtrado; se
obtienen 2,54 g de éster terbutilico del dcido DL-cis
~7-amino-3~isopropil-cef-3~em-4~carboxilico, en for-
me de cristales incoloros solubles en los alcoholés,
cloroformo y éter, insolubles en ague, que funden a
1142cC.
Etapa G: Desdoblamiento del éster terbutilico del

- o - o g G e PR Bma Wms e e G e R Gme B G S0 G Gmn e g G

dcido DL~cis=-T-amino-3-isopropil-cef-3-em-4-carboxi
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Se calienten & reflujo 2,38 g de éster ter
but{lico del dcido DL~cis-7-amino-3-isopropil-cef=3-
em~4~carbox{lico y 1,3 g de deido D(-) tartdrico con
8 cm3 de metanol; se vuelve & llevar la mezcla de reag

cidn a 25°C¢, se filtra con succidn, se lava el preci-

- 34 -
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pitado con una mezela metanol-éter (1-1), y luego
con éter, y se seca; se obtienen 1,394 g de tartrato
del éster terbutilico del dcido DL-cis-7-amino-3-iso-
propil-cef~3~em-4-carboxilico.

Se agitan los 1,394 g de tartrato con 15

cm3 de solucion acuosa con 10% de bicarbonato sddiceo

3 de cloruro de metileno; se decants la fase

¥y 15 cn
organica, se vuelve a someter a extraccidn la fase
acuosa con cloruro de metileno, se secan las fases or
génicas reunidas, sobre sulfato de magnesio, y se eva
pora & sequedad; se obtienen 0,919 g de éster terbuti
lico del acido cis~T-amino-3-isopropil-cef-3-em-4-car
voxilico, enantidmwero L(+), en forma de cristales in-
coloros solubles en cloroformo, insolubles en agua,
que funden a 1322C; su poder rotatorio es / A/ %0 =
+47,52 + 2,5¢ (c'= 0,6%, cloroformo),

Ejemplo I: Acido L(4)-cis=7-/D(=)= Ju-aminofenilaceta

mido/-3-etil-cef-3~em~4~carboxilico,

1/ Ester terbutilico del dcido L(4)-cis~7-/D(-)-d~

terbutoxicarbamidofenilacetamido/L3-etil-cef-3-em-4-

carboxilico.

Se disuelven 3,8 g de dcido D(-)-(h-terbuto
3

xicarbamidofenilacético en 20 em” de cloroformo, se
enfria, se afiaden 1,65 g de diciclohexilcarbodiimida

y se agita durante 10 minutes; se afiaden 1,13 g de és

5.1.73 - 35 -
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ter terbutilico del ééido;wcis~7—amino~3-etil-cef-3-em-
4~carboxilico L(+) (obtenido en la preparacion III),

y 1 cm3 de piridina, y se agita durante 5 haras a tem
peratura ambientey se elimine el material insoluble,
por filtracidn, se lava el filtro con éter y se evapg
ra el filtrado hasta sequedad; se recoge el residuo

con 50 cm> de éter, se aclara de nuevo, se lava el fil-
trado con una solucidn acuosa de dcido clorhidrico 2N,
con agua, con una solucidn acuosa con 10% de bicarbo-
nato sodico, y por fin con agua; luego se seca sobre
sulfato de magneéio ¥ 88 evapors a sequedad bajo va-
cio; se forme una pasta del residuo con 10 em® de éter
isopropilico y 3 cn> de éter, se enfrie, se filtra con
succidn, se lava el residuo con éter isopropflico, ¥

se secaj; se obtienen 1,728 g de éster terbutilico del
doido L(+)-cis-7-/D(-)=ol ~terbutoxicarbanidofenilaceta
mido/-3-etil~cef-3-em-4~carboxilico, que funde &
148¢C.

2/ Acido L(+)-ois-7-[b(-)- OA -eminofenilacetamido/-3~

otil-cef-3-em~4-carboxilico

Se disuelven 1,55 g del éster terbutilico

antes obtenido, en 15 cm® de deido trifluoroacdtico,

Yy se dejan en contacto durante 15 minutos a tempera-
ture ambiente; se concentra hasta 1/3 bajo vacio, &

308C, se afiaden 100 cm> de éter isopropilico, se agite,
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se filtra con succion y se lava el precipitado con
éter isopropilico; se le recoge en 10 cm> de agua, 86
filtra el material insoluble, se lleva la solucidn a
pH 5 por adicidn de piridina, y se deja cristalizar
durante 1 hore a temperatura ambiente. Se enfria a
08¢, se filtra con succion, se lava el producto con
agua, con etanol, y por fin con éter; se obtienen 0,933
g de deido L(+)-cis~7-/D(-)-0)~eminofenilacetamido/-3~
etil-cef-3-em-4-carboxilico en forma de oristales inco
loros, poco solubles en agua y etanol, insolubles en
éter, que funden a aproximedamente 2002C, con descom-
posicién; su poder rotatorio es /(\/ %O= +1092 4 3¢

(¢ = 0,5%, &cido clorhidrico 0,1N). ' .
Anglisis: CqqHqg0,N3S = 361,40

Caleculado : C% 56,50 HH 5,30 N% 11,63 S% 8,86
Halledos 56,2 546 11,8 8,6
Espectro I.R. - Nujol

Presencia de COCH conjugado & 1693 cm"1, de p-lactama

y de amida secundaria

Espectro U.V.

Etanol .
, 1%
Méx. a 263 ~ 264 nm Ejop = 146 €. = 5300
Btanol - HCL N/10
; ‘ 1%
Max. a 257 - 258 nm ,mnlcm = 121

Ejemplo II¢ Acido DL~cis-7-p-nitrofenilacetamido-3-
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etil~cef~3-em—4—carboxilico.

1/ Ester terbutilico del &cido DL-cis-7-p-nitrofenil-

acetamido-3-etil-cef-3-em-4~carboxilico,

Se ponen en suspensidn 7,24 g de dcido p-
nitrofenilacético y 4,5 g de diciclohexilcarbodiimida
en 50 cm3 de nitrometano y 10 cm3 de cloroformo, ¥y
se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente;
se filtra con succidn y se lava el £iltro con nitrome
tano con 20% de cloroformo. Se afiaden al filtrado 3,2
g de clorhidrato del éster terbutilico del decido DL~
cis-7-amino-3-etil-cef-3-em-4-carboxilico (obtenido

en la etapa P de la preparacidén III) y 5 ems

de piri-
dina, y se dejan en contacto durante 75 minutos a tem-
peratura embiente; se lava la solucidn con &cido clor
hidrico N, luego con agua, se seca sobre sulfato de
megnesio y sé evepore & sequedad; se forma una pasta
del residuo con éter, se filtra con succidn y se se=
caj se obtienen 3,56 g de éster terbutilico del dcido
DL-cis-T7-p-nitrofenilacetamido=3~etil-cef-3~em~4~car-
Boxilico, que funde & 2059C.

Por lavado alcalino, y luego concentracidn
a sequedad de las aguas madres, se recoge una segunda
cantidad de 0,18 g del compuestoe.

2/ Acido DL-cis-T-p-nitrofenilacetamido-3-~etil-cef=3-

em—4—carboxilico.
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Be disuelven 3,35 g del éster terbutilico

3 de doido trifluoroacetico,

antes obtenido en 33,5 cm
y se agita durante 10 minutos a itemperatura ambiente;
luego se expulsa el disolvente bajo presion reducida;
se forma una pasts con el residu§ en benceno, se eva-
pora el benceno bajo presion reducida, se recoge el
residuo con éter isopropilico, se filtra con succidn,

vy luego se lava con éter isopropilico y se seca; se
disuelve el residuo en una mezcla metanol-cloruro de
metileno (50-50), se filtra con succidén el material in
soluble, se concentra el filtrado y se le afiade eter,
se filtra con succidn el producto, se lava con éter

y se seca; se obtienen 2,2 g de dcido DI-cis-T-p-nitro-
fenilacetamido-3-etil-cef-3-em~4-carboxilico, en forme
de cristeles incoloros, solubles en piridina, poco s0
lubles en cloruro de metileno y alcoholes, insolubles
en agua y éter, que funden a una temperatura superior
a 2309C,

Anélisis: OyrByr O3S = 391,40

Calculado: C% 52,17 H% 4,38 N% 10,74 S 8,18

Hellado 51,9 4,2 10,5 7,8

Espectro I.R., ~ Nujol

Presencia de G-lactama a 1767 e~

y de ami
da a 1689 cm‘1, de doblete del carbonlilo secundario a

1664 y 1654 cm'1, de C=C y de bandas arométicas.

~ 39 -
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Easpectro U.V.

Etanol
Mdx. a 270 nm E]fm = 435 ¢ = 17000
Etanol HC1 N/10
, ' 1%
Max., & 270 am E1cm = 420

Ejemplo III: Acido DL-cis-7-p-aminofenilacetamido—3-

etil—cef?3-emé4-carboxilico

1/ Preparacion dél catalizador

Se mezclan 900 mg de carbdon activo (comercia-
lizado bajo el nombre de Noir L 2S por le firma CECA)
con 2,8 cm3 de solucién acuoss con 2% de cloruro de pa
ladio y 27 cm; de agua, se agita y se hace pasar una
corriente de hidrdgeno; tras absorcidn de 43 cm3 de hi
drégeno, se filtra con succidn y se aclara el carbdn
activo paladiado, con agua.

2/ Reduccion

Se disuelven 900 mg de dcido DI-¢is-7-p-nitro
fenilacetamido-3-etil-cef-3-em-4-carboxilico (obtenido
en el ejemplo II) en 7 cm3 de dimetilformawide ¥y 2,5
cm3 de deido clorhidrico N, se afiade el carbon activo
paladiado, se purga con nitrdgeno y se hace pasar uns
corriente de hidrdgeno; tras absorcidn de 169 cn de
hidrdgeno se purga con nitrégeno, se elimina el catali

zador por filtracion, se lava el filtro con una solu-

ck6d acuosa de et8nol (50-50) que contiene algunas go-
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tas de dcido clorhidrico, y se evapora a sequedad; se
recoge el residuo con 8 cm3 de agua, se afiade formiato
aménico hasta pH 3-4, se filtra con succidn el produc
to, se lava con agua y se seca bajo presién reducida
& 502C; se obtienen 790 mg de doido DL~cis=7~p-amino-
fenilacetemido-3~stil~cef-3~em-4-carbox{lico, en forme
de cristales ocres poco solubles en agua, insolubles
en éter, que funden a una temperatura superior a
2309g.

Andlisis: Cgligg0qli3S = 361,42

Calculado: C% 56,50 H% 5,30 N& 11,63 S% 8,85
Hellado : 56,5 5,5 11,9 8,6
Espectro I.R. — Nujol

Présencia de (l-lactama a 1773 cu ', de ami
da a 1661 cu” !, y de bandas aromdticas,
Espectro U.V. — Etenol, HCl N/10
Méx. & 256 nm E:fm =180 € = 6500
j 1% =
Infl, hacia 266 om E1cm 175

Ejemplo IV: Acido DL-cis-7~(2'-tienil)-acetamido-3~-

etil-cef-3-em-4-carboxilico.

1/ Ester terbutilico del dcido DIL-cis-7-(2'~tienil)-

aéetamido-3—etil-cef:;;em—4-carboxilico

Se mezclan 1,60 g de clorhidrato del éster
terbut{lico del écido DI~cis-7-amino-3-etil-cef-3-em=

~4~carboxilico (obtenido enla etapa F de la prepara-
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3

. 3
cion III) con 32 cm” de cloroformo y 1,5 cm de piridi

na, se enfria, se atiade bajo nitrdgeno una solucidn de
970 mg de cloruro del dcido 2-tienilacético en 10 e’
de cloruro de metileno, y se dejan en contacto durante
40 minutos & temperatura ambiente; se lava la solucion
obtenida con unae solucion acuosa saturada de bicarbona-
to sédico, luego con acido clorhidrico N y por fim con
agua; se seca sobre sulfato de magnesio y se evaporsa
a sequedad; se recoge el residuo en éter, se filtra
con succion, se lavae con éter y se seca; se obtienen
1,56 g de éster terbutilico del &cido DL-cis-7-(2'-tie-
nil )-ecetamido=3~etil-cef-3-em~4-carboxilico, que fun~
de a 1254C.

" Por concentracidn de las aguas madres y cris
talizacidn en éter isopropilico =e recoge une segunda,
cantidad de 250 mg de producto.

2/ Acido DL-cis~T-(2'~tienil)-acetamido~3-etil-cef=3-

em~4-carboxilico

Se disuelven 816 mg del éster terbuti{lico,
obtenido antes, en 8 em® de dcido trifluorcacdtico, se
agita durante 10 minutos y se evapora a sequedad; se
recoge el residuo con benceno y se evapore a sequedad;
se forma une pasta con el residuo en éter, se filtra
con succién, se lava con éter y se seca; se obtienen

576 mg de acido DL-cig~7~(2'-tienil )-acetamido-3-etil-
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cef-3-em~4-carbox{lico, en forme de ecristales incolo-
ros soluvles en piridina, poco solubles en éter, inso
lubles en agua, que funden a una temperatura superior
a 2302¢C,

Andlisis: O 58y 604M,5, = 352,43

Calculado: C% 51,14 H% 4,58 Nk 7,95 Sp 18,17
Hallado 51,4 4,7 7,6 18,0
Espectro I.R, — Nujol

Presencia de ﬁB—lactama a 1779 cm'1, de ami~
da'a 1642 cm'1, de NH/OH a 3267 cm”1, y de amida secun-
daria a 1555 en”t,

Espectro U.V. - Etangl

. %
ax. a 238 nm E}ém = 371 SE = 13,060
; 215
Infl. hacia 265 nm Llcm = 186

Ejemplo V: Acido DL-cis-7-p~nitrofenilacetamido-3-isg

propil-cef-3~em~4-carboxilico

1/ Ester terbut{lico del dcido DL-cis-7-p-nitrofenilace-

tanido-3-isopropil-cef-3~em—4-carboxilico.

Se mezolan con agitacidn y bajo nitrdgeno
3,78 g de dcido p-nitrofenilacético y 2,34 g de dici-

3 de nitrometano y 10,4

¢lohexilcarbodiimida con 26 cm
cm3 de cloroformo, se dejan en contacto durante 20 mi-
nutos a temperatura ambiente y se filtra con succidn

el material insoluble«; se lave el filiro con una mez

cla de nitrometano-cloroformo (1-f), se afiaden a los

5.1.73 - 43 ~
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filtrados reunidos 1,74 g de clorhidrato del ester
terbut{lico del dcido DL-cis-T-amino-3-isopropil-cef-
3~em-4-carboxilico (obtenido en la etapa F de la pre-
paracion IV), y 2,1 em de piridina, y se agita durap
te 1 hora bajo nitrégeno; se filtra con succién, s6
lava el precipitado con nitrometano, y luego se forma
una pasta con éter, y se seca; se obtienen 2,13 g de
éster terbut{lico del dcido DL~c¢is-7~p-nitrofenilaceta-
mido~-3-isopropil-cef-3-em—4~carboxilico, que funde hg
cia 2502C,

2/ Acido DL-gis-T7-p=-nitrofenilacetamido-3~isopropil=-

cef-3-em=-4-carboxiliico

Se disuelven 1,06 g del éster terbutilico,
antes obtenido, en 10 en® de deido trifluoroacetico;
se dejan en contacto durante 5 minutos y se evapora &
sequedad; se recoge el residuo en benceno y se evapora
a sequedad; luego se forme una pasta del producto ob-
tenido en 20 cmd de dter, se agita durante 15 minutos,
se filtra con succidn, se lava con éter y se seca; se
obtienen 790 mg de gdcido DL-cis-7-p-nitrofenilacetami-
do-3~isopropil-cef-3-em~4-carboxilico en forme de cris
tales incoloros, poco solubles en etanol, insolubles
en agua, que funden hacia 190%C con descomposicicn.

Andlisis: C H ON S = 405,43
o 18 19 6 3
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Calculado: C% 53,33 H% 4,72 N% 10,37 S% 7,90
Hallado 53,1 4,9 10,3 7,6
Espectro I.R. - Nujol

Presencia de (b-lactama a 1772 ou™!, de car
bonilos a 1703 om | (doido) y 1656 cu™! (amida), de
NH/OH & 3464 y 3276 cu™ !, y de bandas 0=C.

Espectro U.V. - Etanol

, 1
Néx. & 268 mm Bqom = 405 T 16.400

Ejemplo VI: Acido DL-cis-7-p-aminofenilacetamido=-3-iso—

propil-cef-3-em-4-carboxilico.

1/ Preparacion del catalizador

Se mezclan 400 mg de carbono activo (comer-
cializado bajo el nombre de Noir I2S por la firma CE-

3

CA) con 2,8 cm” de solucidn acuosa con 2% de cloruro

de paladio y 12 cmd

de agua; se purga con nitrdgeno,
se hace pasar une corriente de hidrogeno hasta satu-
racidn, se filtra con succidn y se aclara el cerbono
activo paladiado, con agua,
2/ Reducciodn.

Se disuelven 406 mg de @cido DL-cis~7-p-ni
trofenilacetamido-3-isopropil-cef-3=em~4~carboxilico

(obtenido en el ejemplo V) en 3,8 cm?

de dimetilforma
mida y 1,12 em> de deido clorhidrico N; se afiade el
catalizador preparado antes, y se hace pasar una co-

rriente de hidrdgeno hasta saturacién; se filtra, se

- 45 -
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lava el filtro con una solucidn acuosa de etanol (50=
50) que contiene algunas gotas de &cido clorhidrico,

Yy se evaporan a sequedad los filtrados reunidos; se
recoge el residuo en 3 cm3 de agua, se¢ afiade formiato
amonico hasta pH 4,5 y se agita durante 5 minutos; se
filtra con succion, se forma una pasta con el preeipi
tado en agua, y se seca; se obtienen 358 mg de gcido
DL-cig~7~-p~aminofenilacetamido~3-isopropil-cef-3~em~4~
carboxilico, en forma de cristales ocres poco solubles
en agua, cloroformo y etanol, insolubles en eter, que
funden hacia 1502C con descomposicion.

Andlisis: C,gHy(0,N38 = 375,45

Calculado: C% 57,59 H% 5,64 N% 11,20 S% 8,53
Hallado @ 57,3 5,8 8,3
Espectro I.R. = Nujol

11,3

Presencia de (3-lactama a 1773 cu™!, de ami
da a 1647 cm'1, de amida secundaria & 1533 cm’1, de
coé; a 1589 cm"1, y de &bsorciones en la region OH/
NH.

Espectro U.V.

Etanol
Mdx. & 244 nm E}Zm = 386 € 14.400
Infl, hecie 269 nm  E* = 188
1em
Etanol - HO1 N/10
7,
Méx. & 256 nm E}ém = 161 € 6000

46 -
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Ejemplo VII: Acido DI~cis~7-(2'-tienil)-acetamido-3-iso

propil-cef-3-em-4-carboxilico.

1/ Ester terbutilico del &cido DL-cis-T-(2'~tienil )=

acetamido-3-isopropil~cef~3~em-4-carboxilico

Se mezclan 670 mg de clorhidrato del éster
terbut{lico del dcido DL-cis-7-amino-3-isopropil-cef=-
3-em~4~-carbox{lico (obtenido en la etapa F de la pre-
paracidn IV) con 6,7 cm3 de cloroformo y 0,6 cm3 de pi=-
ridina, se enfria con agitacidn y bajo nitrdgeno, y
se afiade una solucidn de 386 mg de cloruro del acido

3

2-tienilacetico en 2 om” de cloroformo; se dejan en
contacto durante 10 minutos en frio, y luego durante
45 minutos a la temperatura ambiente; se lava con dci-
do clorhidrico N (pH 1), se decanta la fase orgdnica, se
A8 lava con agua y se vuelve & someter a extraceion

la fase acuosa con cloruro de metileno; se afiaden &
las feses orgénicas reunidas 4 em> de solucién acuosa
con 10% de bioarbonato sddico; se agita, se decanta
la.fase orgenica, se la lavae con agua y se vuelve &
someter a extraccidon la fase acuosa con cloruro de
metileno; se secan las fases orgénicas reunidas, sobre
sulfato de magnesio, y se evapora & sequedad; se Ieco-
ge el residuo con 15 omS de éter, se agita, se filtra
con succidn, se aclara con eter y se seca; se obtienen

624 mg de éster terbutilico del dcido DL-cis~7-(2'tie=

nil)-acetamido-3-isopropil~-cef+3-em-4-carboxilico, que
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funde a 1702C. Por concentracion de las eguas madres
y eristalizacién del residuo en &ter isopropilico se
recoge una segunda cantidad de 120 mg de producto que
funde a 1709C.

2/ Acido Dl-cis-7-(2'-tienil)-acetamido-3-isopropil-

e

cef-3-em-4—carboxilico

Se disuelven 744 mg del éster terbutilico,
preparado antes, en 7,4 cm> de deido trifluoroacetico,
se dejen en contacto durante 5 minutos y se evapors &
sequedad; se recoge el residuo con benceno y se evapg
ra a sequedad, luego se forma une pasta del producte
obtenido con éter, se filtra con succion, se lava con
éter y se seca; se obtienen 490 mg de dcido DL~cig=Te=
(2'~tienil )-acetamido-3~isopropil~cef-3-em=4=-carbox{
lico, en forma de oristalss incoloros solubles en.me-
tanol, poco solubles en etanol, insolubles en agua,
que funden a una temperatura superior & 200¢C.
Andlisis: C, H.g0,NoS; = 366,46
Calculado: C% 52,46 H% 4,95 N% 7,65 Sp 17,47
Hellado: 52,5 5,0 745 17,2
Espectro I.R. = Nujol

Presencia de (%-lactama a 1776 om'1, de

1, de amida a 1658 cm'1.

1

=Q Adcido conjugado a 1709 cm~
de C=C conjugado & 1631 y 1550 em ', y de amida se=-

cundaria,

- 48 -




Espectro U.V.

Etanol
p 1%
MNéx. & 237 - 236 nm Eiem = 367
Infl, hacis 263 nm E}i’m = 184
5 Etanol - HCl N/10

y 1% _

lgx. a 237 - 238 nmn E1qm = 368
Infl. hacia 263 nm E}%m = 174

Ejemplo VIII: Acido L(4)=cis~7=/D(~)= ol -aminofenilace-

tamido/-3-isopropil-cef~3-em-4-carboxilico.

10 1/ Ester terbut{lico del dcido L(+)~cis~7~/D(=~)-0l ~ter-

butoxicarbamidofenilacetamido/~3-isopropil-cef—3~em—

4-carboxilico

Se disuelven 3,01 g de deido D(=)- A -terbu~
3

toxicarbamidofenilacético en 20 cm” de cloroformo, se
15 enfr{a, se afiaden 1,32 g de diciclohexilcarbodiimida
y se agita durante 10 minutos; se afiaden luego 0,895
g de éster terbut{lico del dcido L(+)-cis=T-amino-3-
isopropil-cef-3-em~4~carboxilico (obtenido en la pre-
paracién IV) y 1 om® de piridina, y se agita durante
20 4 horas; se elimina el material insoluble por filtra-
cion, se lava el filtro con éter y se evapora & seque-
dad el filtrado; se recoge el filtrado con 20 cm3 de
éter; se filtra de nuevo, se afiaden 30 em> de éter al
filtrado, y se lava la fase etérea con dcido clorhidri-

25 co N, con agua, con una solucidn acuosa de bicarbonate
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sédico al 10%, y por ultimo con agus, se seca sabre sul
fato de magnesio y se sevapora a sequedad; se obtiene

el éster terbutilico del deido L(+)-cis~7-/D(~)~(hA-ter-
butoxicarbamidofenilacetamido/~3~isopropil-cef~3-em-
4-carboxilico.

2/ Acido L(+)-cis~7-/D(~)~ Q\ -aminofenilacetamido/~3~

isopropil-cef-3-em—4-carboxilico.

Se disuelve el éster terbutilico obténido an-
tes en 20 cmd de dcido trifluoroacético, y se dejan en
contacto durante 15 minutos a temperatura ambiente; se
evapora bajo vacfo, se recoge el residuc con benceno y
se evapora a sequedad; se disuelve el residuo en 10
cm3 de agua, se afiade piridina hasta pH 6, se deja cris-
talizar durante 15 minutos & temperatura amblente, y
luego se enfria durante 30 minutos, se filtra con suc-
cion, se lava el precipitado con agua, con etenol y
luego con éter, y se seca; se disuelve este producto
en 6 cw> de etanol y 0;4 cm3 de trietilamina, se fil=-
tra con succion, se lava el filtro con etancl, se afia-

3 de deido acdtico, se filtra de nuevo con

den 0,4 cm
succion, se lava el producto con etanol y luego con
éter, y se seca; se obtienen 0,745 g de dcido L(+)-
eis=7~/D(~)~ O\ ~aminofenilacetamido/-3~isopropil-cef-
3-em~4-carboxilico, en forme de eristales incoloros,

poco solubles en etanol, insolubles en éter, que fun-
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den hacia 2002C con descomposicion; su poder rotato-
rio es /O(./3230= 4902 £ 32 (¢ = 0,5%, dcido clorhidri-
co O’lN)o
Andlisis: CqgHy,0,N38, 0,5 C,HOH = 398,40

5 Calculado: C% 57,27 H#% 6,07 N# 10,55 Sk 8,05
Hellado: 57,1 6,2 10,5 7,9

Espectro I.R. — Nujol

Presencia de COOH conjugado & 1693 cm_1, de

C’—lactama y de amida secundaria.
10 Espectro U.V. - Etanol _
Méx. a 258 nm E}fm =157 ¢ = 5900
Le presente solicitud que corresponde a la

presentada en Francia, con fecha 31 de Diciembre de
1.971, bajo el Numero 71-47762, se acoge a los benefi-
15 cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie=-

dad Industrial.

a0 - REIVINDICACIONES -

25 Los puntos de invencidn propie y nueva que
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Bspafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para preparar derivados
de cefalosporinas de férmula I:

0
I
R-(H-C-nE v/El\\Tj\R (1)
1 0 do,R, 1

que se presentan en forma racémica u épticamente acti-
va, en forma de una mezcla de isbmerogcis y trans, o
en forma de uno de esos dos isémeros, en la cual férmu
la R representa un radical aminofenilo é§ R®, representan
do R” un radical fenilo eventualmente sustitufdo con
uno o varios dtomos de halégeno o con una agrupacién
nitro, o representando también un radical heterocicli
co tal como el radical tienilo o el radical piridilo,
Y representa una agrupacién amino o Y’, representando
Y’ el radical NHCOOR", siendo R" un radical alcohilo
lineal o ramificado que tiene de 1l a 5 4tomos de car-
bono, o representando ¥’ Y", siendo Y" un 4tomo de
hidrégeno ¢ un radical hidroxilo, Rl representa un ra

dical gleohilo linezl o ramificado que +tiene de 2 a 5
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gtomos de carbono, y R, representa un dtomo de hidro-
geno © R'2, representando R'2 el resto de una agrupa-
cidn dster Pdcilmente eliminable por hidrélisis deida
0 por hidrogenolisis, tal como un radieal alcohilo li-
5 neal ¢ ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,
eventualmente sustituido con uno o varios dtomos de
cloro, o tal como un:radical aralcohilo que tiene de
7 a 15 dtomos de carbono, quedando entendido que cuan:
do R representa un.radiéal aminofenilo Y no puede re-
19 presentar una agrupacion emino o el radical NHCOOR",
¥ Ry no puede representar R',, y que cuando Y repr;-
senta una agrupacién amino R2 no puede representar R'2,

es decir, compuestos que responden a lag formula II:

15
0
il S
RY~=CH = Q= Nﬂjj
| 7z
Y o TTF R, (11)
CO,Ry ‘
20

en la que Ry, Ry, R' e Y' tlenen el significado antes
0%4% citado, as{ como sus sales, el cual procedimiento es~
t4 caracterizado porque se hace reasccionar un compues

25
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5.1.73

o una sal de adicidn con un deide mineral:u orgénico
de este compuesto,.con un deido de formula general
VI: _
R' - CH - COOH
L

{VI)

o un derivado funcional de este dcido, para obtener
un compuesto de formula general II, que es someti@o
eventualmente, cuando Y' representa Y" y cuando Rzé:g
presenta R',, & le accidn de un agente de hidrdlisis
dcida o de hidrogenolisis, para obtener un compuesto

de férmula general II':

i
R'* ~CH~-C-~NH —-—::;g’s
g & r
) 1
COQH (II ] )

- 54 =



10

20

que corresponde a un producto de férmula general II en
la que R’ y R1 conservan los mismos significados, R2 =H
e Y’ =1", y porque, si se desea, se salifican los compues
tos: de férmula general II en los que R2 = H.,

22 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque el derivado funcional del dci=~
do de férmula VI es el cloruro de 4cido o el anhidrido
de dcido.

32,~ Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque se utiliza un compuesto de fér

mula V salificado con un 4cido mineral u orgénico, y por

que se trabaja entonces en presencia de un agente bésico

tal como un carbonato de metal alcalino, una trialcohi-
lamina o piridina.

4&,~ Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque el agente de hidrélisis 4cida
utilizado es el dcido trifluoroacético.

58 o~ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE CEFALOSPORINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado,
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-9 ,

Esta Memoria consta de cincuenta y seis

hojas escritas a miquina por una sola cara.

wadria, — & JUN, 1975

5 P.A.

»

Alberfo ds Eizal

Por Po
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