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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar ler. CERTIFICADO DE ADICION
a nombre des ROUSSEL-UCLAF

entidad francesa

con domicilio en 35 Boulevard des Invalides, Par{s,

Francia

por: Mejoras introducidas en el ohjeto de la patente
principal N2 399,880, solicitada el 17 de Febre-
ro de 1972, por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE ESTERES DE ACIDO DL-7-AMINODESACETOXICEFALOS-
PORANICG"

(Clase Internacional C07d)
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En la solicitud de patente sspafiola
ndm. 399.880, se ha descrito un procedimiento de prg
paracién de ésteres del &cido 7-amino-desacetoxi-cg
falospordnico, procedimiento caracterizado porque se
trata por un agente 4cida, en condicioneﬁ suaves, un
éster del 4cido DL 7-tritilamino-desacetoxi-cefalospg

rédnico de fdrmula general I:

S

(CGHS)SC-HN\
0)__L 4/ ~CH

CDORl

3

(1)

en forma de una mezcla de los dos isdmeros cis y
trans o en forma de uno de ellos, en la cual R1 Te-
presenta un resto alcohilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 Atomos de carbono y que estd susti-
tuido eventualmente por uno o varios Atomos de clo-
ro, o0 representa un resto aralcohilo que contiens
de 7 a 15 4tomos de carbono, para obtener el com-

puesto de férmula general A buscado:
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en la cual Rl tiens 8l significade previamente indicado.
’ El éster del 4cido DL 7-tritilamino-desz

10 cetoxi-cefalospordnico de fdrmula general I, se prepara
por el procedimiento descrito en la solicitud de patents
espafiola ndm. 399,879, Este procedimiento, ilustrado por
el esquema adjunto, se caracteriza porque se trata una
enamina II1 con hidrdgena sulfurado en presencia de un

15 Acido para obtener un tioaminal III, se condensa éste
Gltimo en presencia de upa amina terciaria, con un éster
del 4cido oL-ceto- ﬂ -metileno-butirico IV, se obtieme
un derivado del 1,3-tiazano V¥ con el que se hace reac-
cionar un agente de deshidratacién, se obtiene un deri-

20 vado de la 1,3-tiazina VI, se escinds sl grupa protector
del radical amino por cambio de funcidn con ayuda de
hidrazina o por hidrélisis 4cida, se obtiene la o(~cap
balcoxi-aminometil-l,3-tiazina VII de la cual se saponi-
fica selectivamente el grupo éster en posicidn ol con

25 respecto al radical amine por accidn de un agente bési-
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co para obtener la ol -carboxi aminometil«?2, 3-dihidro-
~6H=1,3-tiazina VIII que se trata con un agente de
tritilacidén, lo cual da un derivado de la ol_-carboxi-
-tritilaminometil-l,3-tiazina IX que se somete a ci-
clisacidn por accidn de un agente de lactamizacidn
para obtener el éster del 3cido DL-7-tritilamino-de-
sacetoxi-cefalospordnico de férmula general I desea-
do. ‘

El procedimiento de la sol&citud
principal ndm. 399,880 permitfa solamente la prepa-
racidén de ésteres del dcido OL 7-amino-desacetoxi-ce
falospordnico en forma racémica y no incluia reacciones
de desdgblamiento.

La invencidn, objeto del presente Gsr
tificado de adicidn, concierne a un procedimiento de
obtencién, en forma desdoblada, de los productos que
responden a la férmula gensral A de la reivindicacidn
12 de la solicitud principal ném, 399.880,

En afecto, es interesante disponer
de un medio para desdoblar las mezclas racémicas de
los derivados de la serie de las cefalosporinas, Se
sabe que la actividad biolégica de estos derivados
es diferente seqdin que se utilice uno de los diaste-
reoisémeros o su mezcla (véase, para esta cuestidn,

el artfcule de J. Pharm. Sci., 1971, 60, 503).
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La presente solicitud de Certificado
de adicidn tiene, asi pues, por objeto un procedimien
to de desdoblamiento de los ésteres racémicos de fér-
mula A tales como se definen en la solicitud princi-

5 pal, procedimiento que se caracteriza porque se hace
reaccionar un 4cido orgdnico 6pticamente active con
| un éster racémico del &cido DL 7-amino-desacetoxi-

! -cefalospordnico de férmula general:

10

S
HZ N \_—___]/

CDURl

15 (R)

que se presanta en forma de una mezcla de los isée-

meros cis y trans o en forma de uno de ellos, en

la cual Rl representa un resto alcohilo lineal o ra-
20 mificado, que contiene de 1 a-6 &tomos ds carbono,

sustituido eventualmente por uno o varios 8tomos

de cloro, o representa un resto aralcohilo que

contiens de 7 a 15 dtomos de carbone, se separan

a continuacidn las dos sales de 4cida orgénico

25 obtenidas y se hidrolizan las sales as{ aisladas

22.5.73 -5 -
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para obtensr los dos isdmeros dpticamente activos
del éster de férmula A,

Como 4cido orgénico dpticamente ac-
tivo, se puede utilizar particularmente uno de los
antipodas dpticos de los 4cidos siguientes: tarti-
rico, mélico, mandélico, camfosulfénico, dibenzoil-
tartérico, di-0,0’-p-toluiltartérice,

En condiciones preferidas de rea~
lizacidn del procedimiento, se utiliza el écido
D(-)tartérica. i

Los ejemplos que siguen ilustran

la invencidn aungque sin limitarla,

Ejemplo 1 - Ester terbutflico del Acido L(%+) 7-ami-

no-desacetoxi-cefalosporinico, compuesto cis

Se disuelven 4,39 g de 4cido tarté-
rico D(-) en 45 cm3 de metanol, se afiaden luego 7,2
g de éster terbutflico del &cido DL-7-amino-desace-
toxi-cefalospordnico, compuesto cis.

Se calienta a reflujo del metanol,
se deja volver a la temperatura ambiente, y se man-
tiene luego durante unos minutos a 209C,

Se filtra con succidn, se lava se-

guidamente con metanol, luege con éter, y se ssca
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el tartrato obtenide. (E1 filtrado metandélico y las
soluciones procedentes del lavado se recogen y se utl
lizan como se indica en el ejemplo 2),

El tartrato se pone en suspensidn en
46 cms de metanol, se afiaden 3,3 cm3 de tristilamina
y se mantiene 5 minutos en agitacidn., Se elimina la
materia insoluble por filtracién, se vierte el filtra-
do en agua y se sxtrae con cloruro de metileno. Se se-
ca la fase organica saobre sulfato de magnesio y se
evapora después el disolvente a presién reducida.

Se cristaliza el residuo en éter de petrdleo.

Ss obtienen asi 2,73 g del éster ter-
butflico del 4cido L(*) 7-amino-desacetoxi-cefalospo-
rénico, compuesto cis; P. de F. = 1269C, [?e]go =
L1002 & 32 (¢ = 0,5%, cloroformo).

Ejemplo 2 - Ester terbutflico del &cido D(-) 7-amino~-

-desacetoxi;cefalosgorénico, compuesto cis ¢

58 prepara este compussto de manera
andloga a la descrita en el ejemplo 1, a partir de
las aguas madres metandlicas del tartrato del éster
terbutilico del 4cido L(+) 7-amino-desacetoxi-cefalos-
pordnico, compuesto cis, obtenido en el ejemplo 1;
P. de F. = 126aC, [o¢_7§° = -1002 ¢ 3¢ (c = 0,5%,
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l.a presente solicitud, que corresponde
a la presentada en Francia, gl 2 de Mayo de 1972, bajo
el N2 72-15 477 se acoge a los beneficios del Articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn proéia Yy nue-
va que se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de ler, Certificado de Adicidn, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la,. Mejoras introducidas en el obje-
to de la patente principal n? 399.880 soglicitada el
17 de Febrero de 1972 por: "Procedimiento de prepara-
cidén de ésteres de 4cido DL-7-aminodesacetoxicefalos-
poradnica" caracterizadas dichas mejoras porque para
el desdoblamiento de dichos ésteres racémicos de fér-
mula A se hace reaccionar un dcido orgdnico épticamen-

te activo con un éster racémico del 4cido DL-T7-amino-

22.5.73 - 10 -
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~desacetoxi-cefalospordnico de fdrmula generals:

5
HZNT 5
g7V~ CHy )
“CODR,

10
que se presenta en forma de una mezcla de los isdme-
ros cis y trans o en forma de uno de ellos, en la

cual R, representa un resto alcohilo lineal o ramifi-

1
cado, que contiens de 1 a 6 &tomas de carbono, sven-

15 tualmente sustituido por uno o varios &tomos de clo-
ro, o representa un resto aralcohilo gue contiens
de 7 a 15 Atomos de carbone, se separan a continua-
cién las dos sales de 4cido orglnico obtenidas y sea
hidrolizan las sales asi aisladas para obtener los
20 dos isdmeros dpticamente activos del éster de férmu-
la A,
22,-~ llejoras de acuerde con la rei-
vindicacidn 18, caracterizadas porque se utiliza cg
mo &cido orgénico Gpticamente activo el 4cido

25 D(=)tartdrico.

22.5,73 -1l -
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j2,~ fejoras introducidas en el obje-
to de la patente principal N2 399,880, solicitada el
17 de Febreroc de 1972, por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARA
CION DE ESTERES DE ACIDO DL-7-AMINODESACETOXICEFALOSPQ
RANICO". '

Tal v como se ha descrito en la Memo-
ria que antecede, y para los fines que se han especi-
ficado.

Esta Memoria consta de doce hojas escri

tas a mAquina por una sola cara.

Madrid, =1 JUR. 1873

p.Ao
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