8.10.75

4381438

P.“‘ 60. 617 J‘i

1509/E ~ Div. II
s 4 AT 'm mm [

Y

B e T R ot R T YO OO PRUE N

»

T Ry -

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION
A nombre de ROUSSEL-UCLAF

sociedad andnima francesa

establecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris,

Prancia.

por: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS IE
CEFALOSPORINAS"

.....




10

15

VP
b

La prosente invencidn tiene por objeto un
procedimiento para preparar nuevos derivados de‘oefélog
porinas. -

Ia invencion se refiere uds en‘particular
e la preparacion de ]os ruevos derivados de desaceto~

xicefalosporina de formula Zeneral:

0
. it _ S ..
. RwCH~C- NH—:Immjf ,
Y g,
O T
 C0Ry . (1)

que se presentan en forme recémica u Gpticamente acti

va, en forma de mezcla de isdémeros cis y trans, o en

forma de uno de esos dos isdmeros, y en la cudl formu

la R representa un radical aminofenilo o R;, represen
tando R' un radical fenilo eventualmente sustituido

con uno o varios stomos de haldgeno, o con una agrupa
cidn nitro, o representando también un radical hetépg
ciclico como el radical tienilo o el radical piridilo,

Y representa una agrupacion amino o Y, representando

~Y' el radical RHCOOR", siendo R" un fadical alcohilo

25

lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 dtomos de carbo~

no, o representando Y' YY, siendo Y" un dtomo de hidrd

I~2-lr

4




gono ¢ un radical hidroxile, Ry representa un radiocal
alcohilo lineal o ramificsdo que tiene de 2 a 5 dto-
mos de carbono, y R, representa un_étomo de hidrdgeno
o Rfs representando R's. 6l resto de una agrupacidn ég
5 ter fdcilmente eliminable por hidrdlisis deida o por
hidrogenolisis, tal come un radieal alcohilo lincal o
ramificado que tiene de 1 a 6 étomos de carbono, sus-
tituido eventualmente con wno o varios dtomos de cloro,
o tal como un radical aralcohilo que tiene Ge 7 & 15
10 dtomos de carbono, bien entendido que cuendo R repre-
genta un radical aminofenilo Y no puede representanr
una egrupacion amino ni el radical NHCOORY, y Rzrno
puede representar R'a, y que cuvando Y repfesenta una
agrupacidn amino R2 no puede represenfar R‘a, asi como
:15 las sales de adicion con los dcidos o con las bases,
minerales u_ orgdnicos, de dichos compuestos de férmu-
la I, cuando estos compuestos llevan funciones gue pue-
den formar sal.
Ios compuestos de formula general I y sus
'20 sales, y mas en particular los que responden & dicha
férmnule I en le gue R represents un radical fenilo,
p~nitrofénilo, p-aminofenilo 6 2-tienilo, Y representa
» un atomo de hidrdgeno o una agrupacidn amino, Ry re-
presenta un radical etilo o isopropilo, y Ry represen

25 ta un atomo de hidrdgeno, los que responden & dicha

5.1.73 | -3 -
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formula I en la que R representa un radical fenilo,
p-nitrofenilo ¢ 2-tienilo, Y representa wn dtomo de hi
drdgeno o un radical NHCOQ terbutilo, R1 representa
un radicel etile o isoprepileo, ¥ RZ representa un radi-
gal terbutilo, asi como el deido L(+) 7/D(-)c-amino~
fenilacetamido/3-etil cef 3~em'4—cafboxi1ico, poseen
buena actividad antibiétic_e.9 por una parte sobre las
bacterias gram (+), tales como Staphylocoeci, Strepto
cocei, y sobre todo estalilococos resistentes a la pg
niecilina, y por otra parie sobre ciertas bacterias
gram (-), principalmente sobre las bacterissg colifor-
meso

Estas propicdades hacen que dichos compues—
tos, asl como sus sales terapéutiéamente compatibles,
sean aptos paralser utilizados en el tratamiento de
las estafilococias tales cowmo las septicemias por es-
tarilococos, estafilococias malignas de la cara, estg
filococias cuténeas, pirodermitis, llagas sépticas h'g
supurantes, éntrax, flemones, erisipela, estefiloco-
clas agudas primitivas o posi-gripales, bronconcumo-
nias y supuraciones pulmonares.

Segun -1a invencion, los compuestos de formu

la general I que responden a la formula

w 4o
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00,R, (11)

donde R1, Ry, R' e Y' tienen el significado dado an-
tes, asi como sus gales, pueden ser prepurados poxr un
procedimiento caracteriza do porque se hace reaccionar

un compuesto de formula generals

S,

H.K —

* T -
0 “1 .

COzRé

o una sal de adicidn de este compuesto con un &cido

mineral u organico, con un acido de formula general

R' - CH - COOH
ro v

0 un derivado funciopal de este é&ido, para obtener

un compuesto de formula general II, que es sometido

eventualmente, cuando Y represeﬁfa Y" y cuando Ry

representa R'a, a la accion de un ag ente de hidroli-

gis acida o de hidrogenolisis, pera obtener un com-

-5
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puesto de formula general .

Q

: i
R'- CH - C ~ NH —jj———r
py
%n /’""N N

COLH (11*)

que corresponds a un producto de férmula general II
en la que R°‘& R1 conservan los mismbs significadéé,
Ro =He Y =71 y que, si se deseé, se salifican los
compugstos de férmula general II en los gque RZ = He
En las formas de ejecucién actualmente pre
feridas, se utiliza un derivado funcional del dcido
de formula general VI, tal como el cloruro de dcido
0 el anhidrido, formando in situ por accidn de la di-
¢iclohexilcarbodiimida sobre el 4cido; se pueden uti-
ligar igualmente otros haluros, o incluso otros anhi~
dridos, formédos in si%u por accidn, principalmente,
de una dislcohilcarbodiimida o de otra dicicloalcohil
carbodiimiéa sobre el dcido VI; igualmente, se pueden
vtilizar otros derivados de 4cidos, tales como la azi
de, de acido, la amida de dcido o un éster de acido.
‘En el caso de que la reaccidn del compue st o

de forwmula general V se efectue con un heluro del dci

“ 6 -
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do de féruule general VI, se procede de preferenciz

: 2 . ’r .
en pregescia de un agente basico, Como agente basico
s¢ podra elegir, principslmente, un carbonato de metal
alealino, una trialcobilamina o la piridina.

Cuando el compuesto de formula V es salifi-
cado con un geido mineral u orgénice, se le hace reac
cionar con el compucsto de formula VI, o con uno de
sus derivados funcionzles, en presencia de wn agente

’ ., ’ o, L . e s
bagico. Como agente hasico se podra elegir, principal
mente, un carbonato de mwetal alcalino, una trialconil
amina o la piridina.

Se puede utilizar como agente de hidrolisis
acida el &cido clornidrico, principalmente en mezela
£ oo [ a . . .
con &acido acetico, y como agente de hidrogenolisis un
agente reductor tal como el sistems cinc-dcido acéti-
co. En una forma de ejecucidn actualmente preferide
se utiliza un agente de hidrdlisis dcida, y mds en

particular el dcido trifluoroacdtico.

Segun la invencidn, Jos compuestos de formu

la general I que responden & la fdrmula

0 _
I S
R - ?chc:~ NH iz::gr
y
NH, 0 g,
Co B (111)

501,73 | -7 -
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en la gue Ry y RY ticnen el significado dado antes,
asi como sus ésteres y sus sales, pusden ser prepara-~

dos por un procsdimiento caracterizado porque se some~

te a la accion de un agente de hidrélisis deida o de

10

5 hidrogerolisis un cozpucsto de £Ormula
i
i
R'= CH - C - NH (S
’ N
NHCO, R* 0” R, (vir)
00232

teniendo R', RY, R1 ¥ By los signifiﬁados antes cita~
dos, para obteﬁer el compuesto de £érmula IIX que, s&i
15 se desea, se esierifica o salifica.

Como ageﬁte de hidrdlisis dcida se puede wti
lizar el acido clorhidrico, principalmente en mezela
con acido acetico. Como agente de hidrogenolisis se
puede utilizér un agente reducter, tal como el siste—
20  ma cinc-dcido acético.

En una forma de ejecucidn actualmente prefe
rida se ubiliza wn agente de hidrolisis gcida, y méds
¢ en particular el dcido trifluorcacético.
) Segun la invencidn, los compuestos de formy

25
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la general I que responden a la formula
P

!

‘ 0
— ] S
CH - C - NH~T
\| / X ;1\
Qe
LHHN (V)

002H

en la gue Ry @ Y" tienen el gignificado dado antes,
asi como sus ésberes y sus sales, pueden S0r prepera~
dos por un procedimiento carecterizado porgue se some

te a la accidn de un agente de reduccion un compuesto

- de férmula

0
n
@—?H -G - NHj“T/
S NN
Y? 0 ‘ R1 (VII®)

COZH

para obfener un compuesto de férmula IV que, si se de
sea, se esterifica ¢ salifica. )

- El agente de reduccioén que se puede utili.
zar s el hidrdgeno, en presencia de un catalizador a

base de un metal de la familia del platino, tal como

el paladio. Bl catelizador se fija preferiblemente so~

501073 A - 9 -~
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bre un soporte inerte, tal como carbdn,.sulfato de me
tal alcalinotérreo, carbonato alcalinotérreo, alumina,
magnesio o talco.

Como se puede observar, los tres procedimien
tos antes enunciados conducen a productos que entran
en la formula genersl I. Como se indice en esos proce
dimientos, ciertos compuestos puedén ser egterificados
o salificados.

Los compuestos que pueden ser esterificados
son fquelles que corresponden a 1la formula general II
en la que R'y, Y¥' ¥ R1 congerven todos los significaéés
entes mencionados, y R, representa un atomo de hidrégg
nos

3e pueden esterificar estos compuestos por
los métodos usuales, por ejemplo por accién de un al-
cohol en presencia de un agente acido.

Los compuestos que pueden ser salificados

gon ayuellos que corresponden a la formula general I
en la que Ry, Y y R4 conservan loe significados anteé
mencionados, y R, representa un gtomo de hidrdgeno.
La salificacion de estos compuestos se puede efectuar
con ayuda de una base minocral u orgénica, tel como sO-~
s8, potasa, trietilamina, dicidlohexilamina, difenilen
diamina o0 dibenciletilendiamina.

Se pueden salificar igualmente los compues-

- 10 ~
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tos de formula general I cuando Ry ¥ R, conservan lLos
gignificados antes wencionados, y 8l menos uno de los
dos sustituyentes R e Y'repreﬁenta un radical amino o
un radical que tiene una agrupacién’aminoo Ie salifi-
5 cacion pucde ser efectuada entonces con ayude de un
acido mineral u orgdnico. Como dcide mineral so cita-
ran principalmente los adcidos halohidricos, el feido
sulfirico, el dcido fosfdrico, el dcido nitrico o el
acido bérico.
10 Como &cido organico se puede ubilizar ol
gcido férmico, el dcido acético, el acide benzoico, el
. deido selic{lico o el dcido p-toluensulfdpico.
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 reg
lizacidn del primer procedimiento.

Los compuestos de férmula gemeral V utiliza

»

dos como partida del primer procedimiento de la inven

cidn pueden ser preparados principalments segin un mé
 é¢4 todo andlogo 21 descrito en la solicitud de patente es

pafiola N 410925§ presentada en el mismo dia por la so-

¢ciedad solicitante.
o Este método consiste esencialmente en tratar

con un agente &cido, en condiciones suaves, un deriva

25

501073 - 11 -~
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do tritilaminade de fdrmula general

(CeHs)3 € ~ NH
. /._._.);I\Il Z

07 R

1
(}02R'2

(vIzz)

gue se presenta en forma de una meszcla de los dos
isdmeros cis y trans, o en forwa de uno de ellos, pa~
ra obtener el derivado aminado de cefam de formula gg

neral

ot
NH, S
/-——:I o

0 R1

CO,R?
%2y (V)

que puede ser evenbualmente seponificado.

El derivado tritileminado de formule general
VIII utilizado como partida del método descrito antes
puede ser preparado por un método andlogo al descrito
en 188 solicitu@es de patentes espafiolas Nimeros
410,255 y 410,256 presentadas en el mismo dia por la
solicitante.

’ . -
Este metodo consiste en condensar en presen

- 12 -~



cia de una amina terciaria debilmente bdsica un tioemi

nal de formula general

/I\TH3® tR
% - OH ~ CH (1x)

; C N

COOR3

que se presenta en forma de uns mezcla ds los dos igé
meres treo y eritro, o en forme de uno de ellos, y en
10 la Que R3 representa un resto alcohilo lineal o remifi
cado, que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, o un res-
to aralcohilo que tiene de 7 a 15 dtonos de carbono,
¥ 2 representa un grupo imidociclico eventualmente sus-
$itufdo, un grupo benzoilamino o un grupo tiobenzoila
IgV‘ mino, y Xsprapresenta un anion haldgeno, sulfurico o
sulfonico, con un éster del dcido pwmeﬁilen~qluoxo~car~

boxilico de férmule general

- " 0 CH
- \ /-
%0 f CO/OR' 2 \Ri

(X)

_en l1la que R1 Y R'z conservan los significados antes ci
tados, obtener un derivado de 1,3~tiazina, de férmula

25

501,73 ‘ - 13 -
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general

COOR 1 (XI)

que se presente en forue de una mezcla de los dos isg
meros treo y oritro, o en forme de uno de ellos, es~
cindir el grupo % por wn intercembio de funcidn con
ayvda de hidrazina, o por una hidrdlisis deida, obie-
ner la correspondiente eh~carbalcoxi-~ (N -aminometil-

1,3~tiazina, de Fdrmula general

Hol ~ CH—0®
Hi~Z
COORjy

(X11)
'
COOR 2

gue puede existir en forms de une. mezcla de los dos
isdmeros treo y eritro, o en forma de uno de ellos,
cuya agrupaoién-COOR3 es sapohificada selectivamente
por accidén de un agente bdsico, obtener la correspon

diente ¢~carboxi~ (A -aminometil~l, 3-tiazina de férmule

- 14 -



general

H,N - CH.-~T’;j\N
' COOH Ry (XI11)

e
COOl 2

que se presenta en forma de una mezela de los dos isg

meros treo y eritro, o en forma de uno de elles, ¥y que
10 es tratada con un agente de tritilacidn, obtener un

derivado de Ch-carboxi-tritileminc-metil-l,3~tiazing,

de formula general

15 (CgHg)3 C ~HN - CR
e ™~r

1
COOH - o (XIV)

COOR*
2

20-- que se presenta en forma de una mezcle de los dos isg

meros treo y eritro, o en forma de uno de ellos, y que
es sometido a una ciclisacidn por accion dé un agente

do lactamizacidn, para obtener el derivado tritilaminz
do deseado, de formula general VIII.

o5 Los tioaminales de férmula general IX utili

501073 had 15 -
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zados como partida del metodo antes descrito pueden ser
preparados por un método anglogo el deserito on la pa-

tente francesa n? 2.130.800; este método consiste en

tratar una enamina de formula goneral

CH ~ FH,
py |
A _ (xv)

™~

COOR
3

con hidrdgeno sulfurado, en presencia de un acido HX,
pare obtener el compuesto deseado, conservando Z, R3

¥y ¥ los significados antes mencionados; pudiendo ser

. preparadas las enaminas de férmula general XV, prinei

palmente, por un método endlogo al descrito en la pa-
tente francesa n? 1.469.529,

Los ésteres de dcidos F,‘-metilen—o(, ~0X0=
carboxilicoe de férmula general X, igualments ubtilize
dos como partida del procedimiento, pueden ser prepars
dos por un wétodo andlogo al deserito en la patente
britdnice nimeroc 1.101.961. Estos ésteres pueden ser
preparados igualmente por un método andlogo al deseri
to en la solicitud de patente empaficla N2 410.254 pre
sentade en el mismo die por la sociedad solicitarte.

Este método consiste en tratar un epdxido

501073 . Ll 16 -
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¥ ) 4 .
o, ~halogenado, de formula general

?1::> : Hal
CHy \o ,/\\ (XvI)

002R2

con un reachtivo dé deshidrohalogenacion; pudiende ser
preparados estos compuestos epoxidados, principalmen-
te, por un método andlogo el deserito por DARZENS
(CoR. Acad. Sci. 151 1910 péginas 203 y 883},
T Los ejemplos que siguen ilustran la inven~
cién_sin limitarla. |

Prepavacion I: Tioaminal del ftalimido-melonal-aldehi

dato de metile (elorhidrato)

Se disuelven 12 g de hidrdgeno sulfurado,
8 g de deido clorhidrico gaseoso y 50 é do 2~ftalimi-
do¥3~aminoacrilato de wetilo (obtenido segin el proce
dimiento desorito en la paﬁ@nfe francesa numero
1.469.529) en 400 cm3 de nitrometano enfriado a ~1.0%0;
se dejan en contactio durante dos horas & temperaturﬁ
ambiente, se enfria, sc filtra con succidn, se lave
con une mezcla do nitrometano-éter (50-50), y luego

con. éter, y se seca; se obtiene una primera cantidad

" de 17,1 g Ge clorhidvato de tio aminal del ftalimido-

. “ 17 -
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-malonsl-aldehidato de mo%ilo, igdmero treo; la solu~
cidn, abandonada de nuevo dursnte tres horas, suminig
tra una seguuda cantidad de 3,6 g de producto; las
aguas madres, enfriadas & -102C, con adicidn de 4 g de
scido clorhidrico gaseoso y de 6 g de hidrdgeno sulfu
rado, y abandonadas durante una noche a temperatura am-
biente, suministran una tercera centidad de 18,6 g de
producto; por Ultimo, la solucidn, abandonada de nuevo
durante tres dias, suministra ung cuarte centidad de
3,2 g (isdmero erLLro), o sea 42,5 g en total.

' El producto se presenta en forma de crista-
les incoloros, solubles en agua, poco solubles en eta
nol y metanol, insolubles en éter.y cloroformo, que
funden a eproximadaments 18090, con descomposicidn.

Preparacion II: 3-et11«?~oxo-3-b rtenoato de terbutilo

.—.-—-.—-.—--.-..-....u.-—— — e G e S e Mee S G

Se disuelven 49 g de cianuro socdico en 100

3

em” de dimetilformamida a -10°C, bajo atmdsfera de ni

trdégeno, se aﬁade de une sola vez una mezcla consti-
tuf{da por 42 g de 2~et11~2—oropena1 (preparado segun

MaBo URI'JWI9 Jo Chemu SOCu 19573 pago 3262)3 50 011).3 de

dimetilformamida y 65 ca® de dcido amedbico.

Se agita durante dos horas treinta minutbos.

& tomporatura embiente, y luego se afiaden 600 cm® de

éter isopropilico. Se filtra con succidn el precipita-~

501073 ' - 18 -
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do de acetato sddico formédo, y se le lava con c¢ter iso
prop{lico. Las fases etéreas son lavadas con 8gua y sg
cadas sobre sulfato de magnesioc. Tras evaporacion del
disolvente bajo presicn reducida, se obtiemen 53 g de
3~etil-2-hidroxi-3~butenonitrilo, en forma de accite
amarillo palido soluble en éter y cloruro de metileno,
y poco solublec en agua.

Iopectro I.R.

1 1

Bande OH 3579 om ¢ = ¢ 1651 em

Etaps B: J-ebil-2-bidroxi-3-bubemoato de etilo

| Se mezelan 31 g de 3-etil-2-hidroxi-3-buteng
nitrilo obtenido en la etapa 4 y 35 cm> de alcohol eti
lico saturado de deido olorhiaricq, previamente enfrig
do e 02C. Se manbiencn a 0%C duvante une hora, y luego
se forﬁa una pasta con el ﬁrecipitado Tormado y 350
em’ Ge dter, se filtra con succidn y por fin se lava
con éter. Después se disuelven 9,7 g del producto seca-
do en 20 om3 de agua. Se aglite durante 1 hora a tompg
ratura ambié%te, v luego se afiade cloruro sdédico has-
ta saturacion de la fase acucsa, y se exirae con
éter, .

Se secan las fases otéreas sobre sulfato de

magnesio, y se evapora en disclvente baje presidn redu

~cida. Se obtienen 3,8 g de 3~etil-2-~hidroxi-3~butenoato

25

5010'}3

de etilo, en forma de liguido incoloro soluble en étor,

- 19 -
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¢loruro de netilenc y elcoholes, y poco soluble en
agu8 e

Btapa C:_ 3~etil~2-0x0-3-buiencato de_etilo

Se disuelven 3,2 g de 3~etil-2-hidroxi-3-bu
5 tenoato de stileo, obtenido en la etapa B, en 65 cm3
de clorurc de mebileno, se afiaden 16 g de bidxido de
nenganeso, y se aglta durante una hora treinta a la
tewperaturae ambiente. Luego se filtra la mezcla de
reaccitn y se evapora el disolvente bajo presidn redu
L0 cida. Se obtiensn 3 g de 3-etil-2-oxo-3-butenoato de
etilo ea forwe Ge liguido incoloro soluble en éter y
ig‘"’alcoholess vy poeo soluble en agug.

Btapa Ds_3-etil-2-oxo-3-butenoato de terbutilo

Se disvelven 33 g de 3~etil-2-0xo=-3~butenocato

fod
wi

de etile, obtenido en la etapa C, en 360 o> de una
- mezcla dioxano-agua (9<1), y luego se afiaden en una ho

3 de sosa acuosa 2N. Al finel de la adicidn

ra 95 conm
se covaporan los disolventes, se recoge el rasiduo crié-
-« talizado con dioxano, se filtra con succidn y se secs
20'5- bajo presion reducida, hasta peéo constente. A 39,5 &
"% Gel producto obtenido se afiaden 700 ens de izobutileno
condensado, y & ;5090 e introducen lentamenﬁe, bajo
“pitrdgeno, 14 cws de doido sulfirico concentrado, ¥

.luego se deje bajo agitacion en un recinto hormético,

25 durante una noche, a teuwperatwa ambiente. Tras haber

5010?3' P . . 20 -



=1

10

20. -

25,

evaporade el isobutileno en sxeeso, se aflade ¢lorure

de metileno y ce neutralizs el czceso de acido sulfy
rico con sosa acuosa, se exbtrae con cloruro de meti-
leno, se lava con agua 1la fase orgénica ¥ se seca sobre
sulfato de magnesio. Tras ovaporaoién del disolvente

a 309C méaximo, se obtienen 41 g de 3-etil-R-oxo-3~bu-
tenoato de terbutilo, en forma de aceite amarillo clg~
ro soluble en dter, etanol y benceno, y poco soluble
en agua.

Preparacion II': 3-isopropil~2-oxo-3-butenoato de ter-

butilo
Etapa As_2zclore-2, 3repoxi-3-isopropilbutencato de ter-
butilo

Se enfria a -2020, con agitacion y bajo at-~

- mésfera inerte, una mezcla que contiene 95 g Ge metil~

isopropil-cetona y 185 g do dicloroacetoto de terbuti

_lo, y se introduce a esa tewmperatura una solucidn de
122 g de terbutilato potasico en 720 om3 de tebtrahidro

furenc. Se deja retornar & temperatura ambiente, ss agi-

te durante dos horas, se vierte en agua helada, so agl-

ta, se separa la fase orgénica, se la lava con une so-

lueidn acuosa de cloruro sodico, se la seca sobre sul
- , N ’ " ’
fato de magnesio, y despucs, tras pasar sobre carbon
vegetal, se la concentra a sequedad. Asi se obtienen

230,4 g de 2—cloro-2,3~cpoxi~3~isoproéilbutanoato de

551073 - 21 -
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Etapz Bt J-lsppropil-2-oxo-3-bufiepozto de terbutilo
Se introducen 117,5 g de 2-cloro-2, 3~2poxi-

3~isopropilbutanocaio de terbutilo, obtenido en la eta

pa A, y 18,5 g de carbonaéo de litio en 1,15 litros

de hexamectilfosforobriamids, se enfria a 52C y se ine

troducen bajo atmdsfera de nitrogeno 118 g de bromuro

gde litio aphidro. Se deja retornar a la temperatura ap

hiente, y se manticue bajo azitacidn y bajo afmésfera

3

de nitrdgeno durante 48 horas, se afiaden 500 em” de agua
destvilada, se vierte en una ampolla de decantar que
contiene ura mezcla de agus-dier de petrdleo (9-1),

se decanta y se somete & extréccién la fase acuosa con
é¢ter de petrdleo. Las fases otérees reunidas son lava-
das con agua, secadas sobre sulfato de maguesio, y lue=~
go se evapore el éter de petroleo bajo presiéﬁ reduci
da. Se obtienen 84,6 g de 3~isopropil-2-oxo~3~butenoato
de terbutiloo'

Preparacidn IIT: éster terbutflico del deide cis~T-ami

no-3-atil-cef~3~en~4—carboxilico

Etopa At 2-(¢h -metoxicarbonil- (A ~ftalimidometil }~4~

e G e B Frw  MAN  Cme smm WA GEa Gns BA e e hme Dav YRR PO fews  Gme W N WER Gee  Smer B

terbutoxicarbonil-5-etil-2, 3~dihidro-1, 3~tiazina (isd

Ci G Gme G O3 G e A G ey e e See  Ghe T e ANe CME Tee e W SR e Do o

‘mero trec),

36 megelan 11,35 g de 3~etil-2-0xo~3-bute~

noato de terbubilo, obtenido en la preparacién II, 55

- 22 =
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cm3 de otancl y 26 ¢ de clornidrato del ticaminal dsl
ftaliwido~nalonal~aldehidato de metilo (isdmero treo),
obbenide en la prepmracion I, se cnfria a ~10°C, se
afiaden 5,65 cm3 de plridina y ee agitve durante 3 ho-~
rag, dejande retormar & la temperatura ambienbe; se
aficden lusgo 26 om3 de ague y se enfria a 09°C durante
1 hora, se filtra con succicn, se lava él precipitado
con une soluneidn acuosa de ctanol al 204 y se s=eca ba~
Jo prosidn redueida a 509C; sc obitienen 18,85 g de

2= ( o\ ~metoxicarbonil-~ ok}ftalimidemetil)~4~terbutoxi~
carbonil-f-etil~2, 3~dihidro~1, 3~tiazine (isdusro treo)
eﬁ forma de cristéles amarillos, solubles en cloruro
de metileno, poco solubles en etsnol, insolubles en
agua, que Ffunden & 140~1429C.

Etapa Bt 2~( ¢h-metoxicarbonil~ O\~aminonetil )~4-tor-
butoxicarbonil-5-eti1-2, 3~Gihidro~1, 3~biazine (isomero

treo)
Se mezclen a 0%, +520 4,46 g de 2~(ch~metoxi

carbonil- ch-ftalimidometil }~4~terbutoxicarbonil-5-

otil~2,3-dihidro-l, 3~tiazina (isduero treo) obtenido
en 1a etapa A y 5,5 cu® do solucidn 2M de hidrato de

hidrazina en dimetilformanida, y se agita durante treig

3

ta minutos & tewperatura ambiente; se efladen 50 om” de

. éter y 3 om” de deido acébtico, se dejan en conbacto

durante 4% minutos, se filtra con succion y se lava

-23 -
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con éter el producto filtrado con suceidn; se lavan las
fases etéroas reuxidas con una solucidn acuosa satura
da de biearbonato sédico, y luego con agua, se seca.
sobre sulfato de magnesio, y se evapora hasta peso
constante. As{ se obtienen 3,3 g de 2-((\ -metoxicar~
bonil- (A ~eminometil )-4-terbutoxicarboril-5—etil-2, 3=
dihidro~1,3-tiazina (isomero %reo).
Etapa Ot 2-(Ch-carboxi- oh~sminometil)-4-terbutoxrioss-
boni1-5-gti1-2,3-8ihidro-1, 3 tiezina (isdmers treo).
Se disuelve la 2-(ch-metoxicarbonil~ ¢l -ami-
nometil)w4~terbutoxicarbonii~5weti1—2,3—dihidro~l,3—
tiazina (isdumerc trec) obtenida en la etapa B.en 10

em” de mcetona, se enfrfe a 003, se afiaden 10 omd de
sosa N con agitacidn, bajo ni%régeno, y se dejan en
contacto durante quince minutos; se afiaden luego 0,75
cmd de dcido -acético, se mantiene la agitacidn durente
treinta minutos a temperatura ambiente, se filtre con
succion, se lava el precipitado con una mezcle aceto-
na~agua (50-50), ¥ luego con acetona, y se seca bajo
presion reduvecida a 402C; se obtienen 1,715 g de 2-
((%-earboxi- d\—aminometil)—4—terbutoxiéarbonil-ﬁ-etil~
2,3—dihi6ro~1,3~%i&zina (isémero treo) en forme de
cristales ocres, poco solubles en agua, acetona y etg
nol, cuyo punto de fusidn es superior a 190°C.

Etapa D: 2« qkmoarboyi- —tV1tilmmmnometil) 4-terbuto

- aw 3n
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xicarbonil~5-etil-2, 3~dihidro-1, 3-tiazine. (Lbomoro
treo)

Se disuelven 30,24 g de 24(Ck~carboxi~cimami
nometil )~4~terbutoxicarbonil~5~etil-2, 3~dihidro~1, 3~
tiazina (isomero treo), obtenida en la etapa preceden
te, en 300 e de cloroformo y 30,8 cm3.de trietilami
na, se enfria la solucidn & -soﬁc'y se afiade una solu~
cidn de 30,8 g de cloruro de tritilo en 150 cas do clo-
roformo; se dejan en contacto durante 45 minutos e -
~508C, ze deja retornar & la temperaturs smbiente, se
eliﬁina gl waterial insoluble por filtracidn, y se eva-
boran los disolventes bajo presion reducida; se recoge
3 de metanol, y se afiaden 48,5
em3 de doido clorhfdrico 2N con agitecidn y bejo ni-
trogeno. Se enfria a 0°C durante 90 minutos mentenien-
do le agitacidn, se £iltra con succion, se lava el pre

cipitado con metanol coun 10% de agua luego con mew
14 ) [

 tanol puro, y se seca bajo presicn reducida a 5090-

20

25

51673

se obtienen 45,6 g de 2~( S\ ~carboxi- - tritilanino-
metil )-4~terbutoxicarbonil-5-etil-2, 3~dihidro~1, 3~tig
zina (isdmero tre0 ), en forma de oristales ocres poco
golubles en metanol, insolubles en agua, gue funden

por encima de 20092C con doscomposicidn.

Etapa E: Ester terbutilico del ucldo DL-cig~7~tritil-

- - - R e ves WS Swe e vEm g GRe @ M W W i B L R e

amino-3~etil~ ~cof ~3~em~4~carbox 11xco.

- 25 =




W

10

15

20

25

Se mezclan 43,5 g de 2~( O\=carboxi- ch-tri-
tilaminometil )-4~terbutoxicarbonil-~5-etil-2, 3~dihidro-
1, 3-tiazina (isdmero treo), obtenida en la etapa prece

3

dente, y 2200 em” de nitrometanc, se afiade una solu—
cidn de 19,3 g de diciclohexilearbodiimide en 193 cm3
de cloroformo, y se dejan en contacto durante 1 hora

g2 tewmperatura ambiente; se afiaden 120.cm3 de piridina,
¥ se dejan en contecto durante 40 horas & tewperatura
ambiente. Se filtra con succidn, se lava el filtro con
nitrometane y se concentra bajo presién reducida; se
recoge el residuo con una mezcla de éter-cloruro de
metileno (1-l), se filtra con succion el materiel inso~
luble y se evapora el filtrado a sequedad; se disuelve

el residuc en 100 cm3

de metanol, se enfria a 02C du—

rante 1 hora, se filtra con succién, se lava él—preci-
pitado con metanol y se seca bajo presidn reducida; se
obtienen 25,4 g de éster terbutilico del dcido DL~cige

T-tritilamino~3-etil-cef-3-em-4~carboxilico, en forma

de cristales crema solubles on gloroformo y etanol,

poco solubles en metancl, insoclubles en ague, que fun
den a 1782C.

Etuna F. Bster terbuti{lico del ﬁcmdo DL-clsu7—am1no-

Wt - - - W Wah b M G - - S

-....-.._..........-—.............._._-—---—--

Se disuelven 10,5 g de éster terbuiilico

del dcido DL-ecis-7-tritilemino-3-etil-cef-3-em—4-carbo

5.1.73 ~ 26 -



xilico, obtdnido en la etapa precedente, en 20 o de
3

cloroformo, se afiaden 10 c¢m™ de metsnol, so enfria li~

3

geramente, se 2fiaden 4 cw” de solucidn etendlica de
gcido clorhidrice 10 N, y se dejan en conbacto duran~
5 te 10 minutos a temperaturs smbiente; se afisden luego
120Acm3 de éter, se agita durante 10 minutos, se filtra
con suceidn, se lava el preolpitado de'clorhidrato con
éter, y se seca; a@e meszelan 3,5 g del clorhidreto del
éster terbutilico del dcido DL-cig-7-amino-3-ctil-cafe
10 3-em~4~carboxilico obtenido com 15 emd de cloruro de
metileno y 15 cmd de solucidu acuose saturada Ge bicap-
‘bonato sédico, con agitacion; se decanta la fase orgd
nica,. se vuelve & someber a extraccidn la fase acuosa
cdn cloruro de metilenc, se secan las fases orgénicaé
L5 reunidas, sobre sulfato de magnesio, y ss evapora &
sequedad; se obtienen 2,93 g de éster terbutilico del
dcido DL~cis-f-amino~3-etil—cef~3—em~4-carboxilico, en
forma de cristales incoloros, solubles en wmetanol y
etanoly; poco’ solublss en éter{ insolubles en agua, quo
:26; funden a 954C,
Etapa G: ge_s'_;dg_b;_agig_njgo_‘dgl_égtgr_t_e_rp_u};i_l_i_qo*dglﬂégi
- Se calientan a 60°C una mezcla de 2,84 g de
éster terbut{lico del dcido DL~cis-7-amino-3-ctil-cef-

25  3-em-4~-carbox{lico, obtenido en la etapa precedente,

5.1.73 »e 27 -
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y 1,65 g de acido tartarico D(~) en 8 cm” de metanol,

¥ luego se deja retorngar g la temperatura embiente y

se mantiene durante 10 minutos a 182C, se Filtra con
. o - ’

succion, se¢ lava el precipitade con una mezcla de we-

tanol~-éter (1-1) y luego con éter, y se seca; se ro-

3 d¢ solucidn acuoss con 10%

3

coge el residuo con 25 om
de bicarbonato sodico y 15 cn” de cloruro de metileno,
se agita, go decanta la fase orgénica, se vuelve o so-
meter é extraceidn la fase acuosa con cloruro de mehi
leno, se secan las fases orgénicas reunidas, sobre sul
fato de mzgnesio,y se evapora & sequedad; se recoge

el residuo con &ter, se filtra con suceidn y se obe
tienen 1,19 g de éster terbutilico del dcido cis-T-.
amino-3-etil-cef=-3-em-4~carboxilico, enantidmero

L(+), en forma de cristales incoloros solubles en clo

roformo, insolubles en agua, que funden a 1202C; su

 poder rotatorio es /’O</%P= 4748 & 2,5% (c = 0,5%,

¢cloroformo). -

Por concentracidn de las aguas madres de deg
doblamiento, y descomposicion del tartrato residual,
se obtienen 1,02 g del enantidmerc D(-), que funde &
118-1209C; su poder rotatorio es /Ci/ %0= -672 4 32

(¢ = 0,54, cloroformo).

Preparacidn IV: Ester terbutilico del geido cis-7~mmi -

25

561673

no-3-i80propil~cef~3-on-4-carboxilico

- 28 -
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Se disuelven en 420 cm3 de etonol 84,4 g

de 3~isopropil-2-oxo-3-~butenoato de terbubilo, obte-
nido en la preparacién II', se enfria la solucidn &
-2092C, se sfiader: 95 g de clorhidrato del tiocaminzl del
ftalimido melonal aldehidato de mebilo, isdmeros treo
y eritro, obtcnido en la preparacidn I, ¥y luego, man~
teniendo le temperatura a -2092C, 66 en® de una solu~

cidn etandlice de piridine con-40 en” por 100 cm, ¥

ge dejan en contacto durante 2 horves a ftemperatura em

15

20

biente; se afiaden luego 80 cns de egus y 8¢ enfria cen
bafio de hielo durante 45 wminutos; se filtra con suc-
¢idn, se lava el precipitado con upa solucion efenole
-~agua (1-1) ¥ luego se formg vne pasta con ¢ter de pe
tréleo'y se seca; se¢ obbienen 108;1 g do 2-(ch-metoxi
carbonil- gl ~ftalimidometil )-4-~terbutoxicarbonil-5=
isopropil~2; 3-dihidro~l, 3~tiezina, isomercs trec y eri

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

 Etapa B: 2-(Ch-metoxicarbonil- O\ -aminometil )-4-ter-

25

5.1.73

- s e W pmw wwe G0 Kew ot e wowt wmen ! o pe
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Se disuelven 46,1 g de 2~(CK -mgtoxicarbonil~

~d\yftalimidomatil)a4~tarbutoxicarbonil—S-isoprOpil-
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~243-@ihidro~1, 3~tiazine, isdmeros treo y eritro, ob-
tenida en la etapa precedente, en 46 en® de clorofor-
mo, se enfrie la solucitn hacia 09C, se sfiaden con
agitacion y bajo nitrdgeno 55 on3 de una solucidn de
hidrato de hidrazina 2k en dimetilformemida, y se agi-
ta durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiaden.:
luego 600 cm3 de éter y 30 cms do doido acdtico, y 98
dejan en contacto durante 1 hora; tras filtracidn se
aclara el filtro con éter, se efiadan al filtrado 400

emd de solueidn acuosa saturada Go bicarbonatbo sddico,

¥y se agite durente 10 minutos, se decarnta, se lave la
fage organica con agua, se someten & extracccion con
éter las aguas de lavado, se secan las fases orgéniocar
reunidas, sobre sulfato de magnesio, se filtra con suc
cidn y se evapora el disolvente bajo presidn reducida.
Asi se obtiene la 2—(Cj\~metoxicarbonilu<§~naminometil)—
4~terbutoxicarbonil-5-iscpropil-2, 3~dihidro-1, 3-tiazi

ne, en forma de una mezcla de los iodmeros treo y eri

Se disuelve la 2-(C%\~metoxicarbonilwcéuami

nometil )-4~terbutoxicerbonil-5-~isopropil-2, 3~dihidro=

25

5173

1,3~biazina, en forma de mezcle de isdmercs treo y eri

- 30 -
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tro, obtenida en ié etapa precedente, en 100 cm3 de ace
tona, con agitamcidn y bajo nitrdgeno, se enfria hacia
0¢C, se afiaden 100 cn3 de soca N, y se dejan en contae
to durante 20 minutos. S afizden Luego 6,3 cud de dci
5 do acético, se agita durante 1 hora, pe fillra con sue
cion; se forma una pasta del precipitedo con éter, se
filtra con succidn ol mixzimo, y se ssca bajo vacio; se
tritura el residuo seco, se forme wna pasta con acsto-
na y iuego con éter, y se seca bajo presidn reducida;
10 se oblienen 13,2 g de 2—(c%~carboxi~0k~aminometil)—4~.
torbutoxicarbonil~5~igopropil-2, 3-dihidro-1, 3~tiazina
(isomero treo), en forma de cristales blancos amari-
ilentos poco solubles en agua y etanol, insolubles en
 gter, que funden hacia 1502C con descomposicidn.

W mon e B R mee e A g s e

15‘ Etapa D: gfigkugagngi~ d\~tritilaminometil)~i~§pgpgﬁg¢

Zigarbonil-5-isopropil-2, 3-4ihidzro-1, 3-tiazina_(iséme~
ro_treo). : s
S disuelven 11,1 g do 2-(p ~carboxi-A -emi

nometil)~4—terbut§xicarboniln5~isopfopil—2,3-dihidro~
480 , -1,3-tiazina (isdmero treo), obtenids on la octaps C,
" sn 14O»cm3 de cloroformo y 10,8 oms de trietilemine,

se enfria la solucion a —5096, se afiade con agitacidn
* y bajo nitrogeno una soluoién’de 10,7 g de cloruro de

3

. britilo en 70 cm” de cloroformo, y se dejan en contac

25 to durante 30 minutos a ~502C; so deja luego retornar

5:1e73 ‘ : - 31 ~
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a la temperatvra ambicnbe y se evapora a gequedad, se
diguelve ¢l reeiduo en 170 cu’ de metanocl, se afiaden
21,5 cn’ de deido olorhidrico 2N, se agita durante 15
minutos, se filira con'sucoién, sg lava el precipi%a«
do con metanol, y luego con éter isoproﬁilico, y o6 se-
caj se obtienen 9,1 g de 2—(cl—carboxi~q%rtritilaming
metil )-4~terbutoxicarbonil-5-1sopropil=2, 3=dihidro-
1,3~tiazina (isdmero treo), en forma de oristales ingo
loros.solubléé en cloroformo, poco solubles en efanol,

insoclubles en agué, que funden hacia 180%C con descog.

~ posicidne.

15

- pa D, con 15 cm” de cloroformo y 1500 on

e e G G G e e e Gt e LA e S Gme

— o e o — w— Vare -

Se mezclen 14,9 g de 2~(h~carboxi-g«~bri=-
tilaminomgﬁi;)—4;terbutoxicarbonii—5—isop:opil—2,3-
dihidro-1,3-tiazine (isdmero treo), obtenida en la eta

3 3 e nitrometa
no, se enfria hacia 09C y se afiade una solucidn de 6,4
g de diciclohexilcarbédiimida en 52 cm3 de cloroformos;
se déja retornar a la temperatura aumbiente, se afiaden
27 cm3 de piridina y se agite durante 15 horas bajo
nitrdégeno; se filtré con succidn el wmaterisl insoluble,

se aclara con éter y se evaporan & sequedad los filtra

. dos reunidos; se recoge el residuc en 60 cm3de ¢loruro

25

do metileno, se filtra de nuevo con sucecidn y se eva~

5.1.73 ' -3 -
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pora a sequedad. El residuo se pone cn suspension en
g5 om3 de etanol, se agita durante 15 minutos & tompg
ratura ambicnte, y luego durante 15 minutes tras haber
enfriadc, se filtra conm succicn, s¢ lave ol precipite
do con etanol y lucgo con dter de petroleo, y se sect;
se oblienen 8,3 g de éster terbutilico del édcido DI-
cig~T~britilemino—3~isopropil-cef-3~on~4~corboxili~
COe

Para el andlisis, so disuelven 13,6 g del
compuesto en 4L cm3 de cloruro de metileno, se filtre,
g6 afiaden 200 cm3 de etanol, &8 concentrae hasta pe-
guefio volumen, se filtra con succidnm, se aclara el pre
cipitado con etanol, y luego c¢on eter de potrél@o, ¥y
se_ seca; se obtienen 12,5 g de productio pufo,

v El compuesto se presents en forua de cristn

les incolores, solubles en cloroforme, poco selubleg

en etanol, insolubles en agua, qus funden & 2272C.

3-isgpropil-gef-3-en=4-oarboxilico,

Se disuelven.7,57 g do éeter torbuti{lico
del acido DI-cis-7~tritilamino-3-isopropil-cef-3-cu-
4~carboxilico (obtenido en la etaps precodenio) en 14

3

3
cem~ de cloroformo, 8,4 Om3 de metanol y 2,8 cm” de so-

-lucion etandlica de acido clorhidrico 10N, y se dejan

en contacto durante 20 minutos; se alladen 84 cm3 de

5.1.73 , - 33 -
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éte;, se filbra con succion, se lavan los cristales
con éier y se seca; se obbicnen 4,6 g de clorhidrato
del éster terbutilice del Zcido DL-CiS=T-2Mmino—3-igo-
propil-cef-3-em~4~carboxilico.

Se introdﬁcen 3 g ds este clorhidraio en
20 cm$ de clorurc de metilgno y 25 cm3 de solucidn
acuose con 10% de bicarbenate sddico, con agitacidn,
ge decanta la.fase orginice y se somete & exﬁraccién
le fase acuosa con cloruro ds metilenc; ss secan las
feses orgénices reunidas, sobre sulfatc de magnesio,
se filtra con succidn, se lava el filtro con cloruro
de metileno, y se evapora & ssquedad el filtrado; 30
obtienen 2,54 g de éster terbutilico del fcido DI-cigs
w7~amino~3~190pr0pil«cef-3-emu4—carboxilico,-en'foru
ma de cristaleé incoloros solubles en loe alcoholes,.
cloroformo y:éter, insolubles on agua, que Funden @
1148¢,
Etaps G: Desdoblamiento del éster terbut{lico del

cido DL-cis-7~amino-3-isopropil-cef-3-em-4-carboxi
Lieo,, enentimero L(2)_

Se calientan a reflujo 2,38 g de éster ter
butilico de;_écido DL—cis-74amino~3«iSOprOPil-oefw3—
em-4-carboxilico y 1,3 g de acido D(~) tartdrico con

3

B op” de metanol; se vuelve & llevar la mezcla de reag

cion a 25°C, se filbtra con suceidn, se lava el preci-

- 34 -
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pitado con una uwezcla metanol-eter (1-1), y lucgo
con €ter, y se seca; se obtienen 1,394 g d¢ bartrato
del éster terbutilico del £6ido DI—CiS~T=0mi0m3wigow
propil-cef-3-~om-4-carboxilico.

Se agitan los 1,394‘5 do tartrateo con 15

3

om” de solucidn acuosa con 10% de biesrbonato sddico

3 de cloruro de metileno;'se decanta la fage

y 15 cn
£, . !

organica, se vuelve a someter & exbraccion la fase

acuosa con cleoruro Ge mebtilenc, se secan las fases or

ganicas reunidas, sobre sulfabto de magnesio, y e eva

. pore e sequedad; se obtienen 0,919 g de éster terbuti

lico del deido cis-7-amino-3-isepropil-cef-3-em~4-car
voxilico, enantidmero L(+), en forme de cristeles in-
coloros solubles en cloroformo, insolubles en agua,

a Q - oo . - ‘/20,_
que funden a 132%C; su poder rotatorio es / O, D =
+47,5% + 2,52 (¢ = 0,6%, cloroformo).

Ejempio T: Aeido L(4)-eis~T~/D(=)= sh~aminofenilaceta

mido/m3~etil-cef~3~em~4~carboxilico,

1/ Bster terbutilico del éeiGo I (+)~cis~7~/D(~)-och~

torbutoxicarbamidofenilacetamido/~3~atil-cof~3—cm~4i~

carboxilico.

Se disuelven 3,8 g de dcidoe D(=)=(ch-terbuto

xicarbamidofenilacético en 20 om3 de cloroformo, se

- enfria, se afiaden 1,65 g de diciclohexilcarbodiimida

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

5.1.73 - 35 -



ter terbutilico del 2c¢ido;.cis~T-0ming=3=etilecef=3~cum=
4-carboxilico L(+) (obtenido en la preparacidén III),

yl cm3

de piridina, y ce agita durante § her&s'é tem

peratura émbientey 8¢ eliwmine el materisl insoluble,
5  por filtracion, se lava el filtro con éter Yy se evapg

ra el filtrado hasta ssguedad; se recoge el residuo
con 50 cm’ de éter, co aclara de nuevo, se luve el f£il-
tredo con una solucion acucsz de dcido clerhidrico 2N,
con agua, con.une solucidn ascucse con 10% de bicarbho-

10 nato sddico, y por fin con agua; luszo se sece sobre
~sulfato de magneéio ¥y se evapore a sequedad bajo va~

3 ae dtor

c{o; se forma una paste del residuc con 10 cm
isopropilico y 3 cu’ de étor, se enfris, se filtra con

. Y . . £u
suceidn, se lava el residuo con eter isopropilico, y

15 se secay se obtienen 1,728 g dé éster terbutilico del
deido L(+)—cis~7~/b(~)~ci«%orbutoxicarbamidofenilacetg
mido/;3~etil~cef~3—em-4~carboxilicog'que funde &
1484C,

2/ Acido L(+5-cis~é~/b(u)— (A ~eminofenilacetamido/-3~

00 etil-~cef-3-em~4-carboxilico ' .

Se disuelven 1,55 g del éster terbut{lico
antes obtenido, en 15 cm> de deido trifluoroacético,
Y se dejan en contacto durante 15 minutos a tempera-
ture sumbiente; se concentra haste 1/3 bajo vacio, &

25  309C, se afieden 100 cm® de Ster isopropilico, se agita,

5"]-"73 . o 36 -
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se filtra con succion & sc¢ lava el precipitedc con
eter isopropilico; se le recoge en 10 om3 de aguz, sa
filtra el maberial insoluble, se 1l¢va la solucidn a
PH 5 por adicidn de piridina, y se deja cristalizar
durante 1 hora a temperaturc smbiente. Se enfria a

02¢, se filtra con succidn, se lava el products con
aéua, con etanol, y por fin con cier; ée obtieunon 0,933
g de acido L(+)-cig~T-/D(~)~rd~aminofenilacetanido/-3«
etil-cef-3-em~4-carbozflico en forma do cristales incg
Joros, poco solubles en agua y etanol, insolublses en

éter, que fundon & aproximedamsnte 2002¢, con descom—

‘posicion; su poder rotatorio es /0/ gon +109¢ 4 3¢

(¢ = 0,5%, doido clorhidrico 0,1N).

Anflisis: Oq7lyg0,N3S = 361,40

Calculado : C% 56,50 HE 5,30 N% 11,63 S% 8,86
Hallados 56,2 5,6 11,8 . 8,6
Bepectro T.R. ~ Nujol

Presencis de COCH conjugado & 1693 em71, de @ulaotama
y de amida secundaria

Eepectro U.V.

Btanol
, C 1%
Max. a 263 ~ 264 nm | Elcm = 146 &= 5300
- Etanol ~ HCL N/10
%
Méx. 8 257 - 258 mm - SBE = 121

25

5.1.73

| Ejemplo II: Acido DL-cis~7-p-nitwofenilacebamido-3~

w 3T




6til~cef~3-em—-4—-Carvoxilico.

1/ Ester terbutilico del Ggido DL-cis-7—p-nitrofenil-

acetamido-3~etilmcef~3-em-d-carboxilico,

Se ponmen en suspensién 7,24 g de &cido p=-

nitrofenilescético y 4,5 g de diciclohoxilcarbodiimié&

~en 50 cm3 de nitrometano y 10 cm’ do cloroforme, ¥y

10

se agita durante 30 minutos & temperaturu ambientey
se filtra con suceidn y seé lava sl £iltro con nitromg
tano con 20% de cloroformo. S¢ afiadan el filtrado 3,2

g de clorhidrato del éster terbutilico del deide DL-

© eig=T-gmino-3-etil-cef-3-onm~4~oarboxilico (obtenide

20

25

_5;1'.73

en la etepa F de le preparacidén III) y 5 en de piri-

dine, y se dejan en contacto durante 75 mlnutoa g tem-

peratura ambiente; se lava la solucidn con doido cloxr
hidrico N, luego con agua, S¢ Seca sobre sulfato de
nagnesio y c~~e evapora a sequedad; se forme ung pesia
del residuo con eter, se filtrae con succicn ¥y 8¢ Be-
caj se obtlenen 3,56 g de éster ter bumnlmco del gdeido
Dl—-cis~T~p-nitrofenilacetomido-3~etil-cof~3~en~i-care
ﬁoxilico, que funde & 2059C.

, Por levado aﬂcallno, ¥y lucvo concentl eidn
a sequedad de las aguas madres, Se recoge una segund&
cantidad de 0,18 g del compuesto.

2/ bcido Dh~cis«T-p-nitrofenilacetanido-3-~etil-cef-3~

em-~4-carboxilico.

- 38 =~
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Se disuelven 3,35 g del éster terbutilico
antes obtenido en 33,5 cm3 de deido trifluorcscético,
y se agita durenie 10 minutos o temperature cmbiente;
luego se expulsa el disolvente baje presion reducids
ase forns una pasta con el residuo ¢n benceno, e evim
pora el benceno bejo presién reduecida, 8 Tocoge ol

residuo con éter isopropilico, se filtré con suecidi,

y luego se lava con éter izopropilice y s scom &G

disuelve el residuo en uns umezcels metanol-cloruro ds

metileno (50~50), se filtra com succidn el meterial in

soluble, se concentra el filtrado y se le aiiade dterw,
ge filtra con succidn el producto, e lava con dter

y se seca; se oblicmen 2,2 g de dcido DL-cle-T-p-nitro-
fenilacetamido~3~gtil-cef~3~eu~4~carboxilico, on forma
de cristales incoloros, solubles em piridina, poco so
lublés en cloruro de metileno y alcoholes, insolubles
en aguary éter, que funden & una tempervaturs superior
a 230%C.
Andlisiss CyqBlyrOghi38 = 391,40
Calculado: Cj 52,17 H% 4,38 N% 10,74 8% 8,18
Hallado : 51,9 4,2 10,5 7,8

re

Lsepectro I.R. ~ Nujol

Presencia de (ﬁ—lac'lzama a 1767 cm'1, de ami

1

da a 1689 cm -, de doblete del carbonilo secundario a

1664 y 1654 cm'1, de 0=C y de bandas arométicas,

-39 -~
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Eapeetro U.V.

Etenol
, 4
Max. & 270 nn E;gm = 435 % = 17000
Ftanol HCL H/10
'v,.',v. a ;‘1?5 P
Max. a 270 nn b em = 420

Ejemplo III: Acido DL-cis-~7-p-sminofenilacotanido=3«

otil-cef~3-cm-4-carboxilico

1/ Preparacidn ddl eatalimador
Se mezelan 900 mg de cerbdn sctivo (comercise

lizado bajo el nombre ds Noir L 25 por la £irma CEGA)

3

con 2,8 om” de solucidn acuosa con 2% de cloruro de pa

~

J L3 -
ladio y 27 cm de agua, ¢ agiba y se hace pasar ung

corriente Ge hidrdgeno; tras ebsorcidn de 43 cmd de hi

- drogeno, se filtra con suceidn y se aclars ol carbén

15

on

activo psladiado, con agul.
2/ Reduceion

Se¢ disuelven 900 mg de doido DL~018~%~pwnitrg
fenilacetanido~3-etil-cef-3~em~4-carboxilico (obtenido
en ¢l ejemplo II) en é cnS de dimetilformawida Y 245
em de deido clorhidrico N, se afiade el carbdn activo

paladiado, se purga con nitrogeno y se hace pasar wns

corriente de hidrdgenc; tras abgorcidn de 169 cu’ de

- hidrogeno se purga con nitrdgeno, se elimine el catali

25

501073

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

&3

con acuosa de etanol (50-50) que contiene algunes go=
1

- 40 -
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tas de dcido clorhidrico, y se evepora o soqueiad; o6
recoge el residuo con 8 ‘ea> de agua, se ginde formiato
eménico hasta pH 3~4, se filtrs con muccida el produg
to, se lava con agua y sé seca bajo presidn reducids
g 50¢(; se obtienen 790 ng de &eido Di-CigmTpeamninpe
fenilaeetamido—3~etil~caf~3~em—4mc&rboxilicog en Torng
de cristales ocres poco solubles en agua, insolublon
en éter, que funden 2 uns bemperatura superior &
EBOQgc

Andlisis: Cgflyg0qi3S = 361,42

Caleulado: Cj 56,50 Iw 5,30 N% 11,63 S% 8,85

Hallado : 56,5 5,5 11,9 8,6

Espectro T.R. = Mujol
Précencia de (Ewlaotama a 1773 cm”1, de ami
da a 1661 cn”', y de baudas eromdticas.

Espectro U.V. — Eianol, HCL ¥/10 y
o 1%

Néx. a 256 nm Eyon = 180 € = 6500
e l1% ==
Infl. hacia 266 nm D1om 175

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

etil~cef=-3—em-4-carborilico.

1/ Ester terbutilico del dcido DL~cis~T-(2'~tienil)-

acetanido=-3-ctil-cef~3~en~L~corboxilico

Se mezelan 1,60 g de clorhidrato del éster

( terbutilico del deido Dh~clg=Twgminog=3~ctil~cef 3~

~4~carboxilico (obtenido enla staps ¥ de la prepara~

- 41 -
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cion IIT) con 32 cm” de cloroformo y 1,5 em de piridi

na, se enfria, se adade bajo nitrdgeno una solucidn de
970 mg de cloruro del dcide 2-tienilacdtico en 10 om>
de cloruro de metileno, ¥ se dejen en contacto durante
5 40 minutos & temperaturs smbiente; se lava la sclucién’
obtenida con una solucidn acuosa saturada de bicarbona-
to sédico, luego con dcido .clorhidrico N y por fin con
agua; se seca sobre sulfato de magnesio y s€ evapora
2 seqﬁeaad; se recoge cl residuo en éter, se filira
10  con succidn, se lava con éter y se seca; se obtienen
1,56 g de éster terbutilico del deido DL-ci§—7~(2'-tie—
" nil)-acetamido-3-etil~cef-3-cu-4-carbox{lico, que fun~
de g 125%2C,
S " Por concentracidn de las aguas madres y cris
Igrq talizacion en ¢ter iscpropilico e rccoge una‘segunda

-~ cantidad de 250 mg de producto.

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

em~4-carboxilico

Se disuelven 816 mg del éster terbutilico,
20 - obtenido antes, en 8 cmS de dcido trifluorcacdtico, se

agite durante 10 minutos y se cvapora a sequcdad; se
recoge el residiuo con benceno y. se evapora & sequedad;

- se forma una pasta con el residuo en éter, se filtra

. & ’ - )

_con succion, se lava con eter y se seca; se obtienen

25 576 mg de acido DL~cis-7-(2'~tienil)~acetamido-3-etil-

a

5.1.73 - - 42 -
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00f~3~6m-4—carboxilioo; on forma de cristales incole-
ros solubles cu piridina, poco solubles en éter, inso
lubles en agus,; que funqcn a una temperaturs superior
a 230¢C. |

And1isio: €15t 60qTiaS, = 352,43

Caleculado: C% 51,14 H% 4,58 N4 7,95 & 18,17

Hallado @ 51,4. 4,7 7:6 18,0
Ispeetre I.R. ~ Nujol
V APrasencia de (aulactama a 1779 cm"1o de ami~-

da @ 1642 gn™', de FH/OH & 3267 o™, y de emida scoun-

daria a 1555 em™ 7,

- Bapectro U.V. — Etanol

o, .
Héx. a 238 sa Bl =31 & = 13.060
> 't 1 o/o o=
Infl. hacia 265 nm 2l = 186

Bjemplo V: Acido DI-cis~T-p-~nitrofenilacetamido-3~LBg

propil-cef-3-em-4-carboxilico

1/ Ester terbut{lico del deido DI-cis-7-p-nitrofenilace~

tanido=3-igsopropil—cef=3-em~4-carboxilico.

Se mezclan con agitacion y bajo nitrdgeno
3,78 g de deido p-nitrofenilacético y 2,34 g de dici-
clohexilearbodiimida con 26 cm3 de nitrometano y 10,4

cn de cloroformo, £¢ dejan en contacto durante 20 mi~

" nutos a temperatura ambiente y se filtra com succidn

- ol material insoluble«j se lave el f£iltro con una mog

ola de nitrometano-cloroformo (L-}), se afiaden a los

5,1.73 ' - 43 -
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f£iltrados reunidos 1;74 g de clorhidrato del éstef
terbutilico del deido DL-cis~7-amino-3—isopropil-cef-
3-em-4~carboxilico (obtenido en la etapa F de la pre=-
paracion IV), y 2,1 emd de piridina, y se'agita durag
te 1 hora bajo nitrdgeno; se filtra con suceidn, se
lava el precipitado con nitrometanc, y luegoe se forma
ung pasta con éter; y se seca; se obfienen 2,13 g de -
éster terbutilico del deido DL-cis-T-p-nitrofenilaceta-
mido-3~isopropil-cef~3~em~4-carvoxilico, que.funde hg,
cia 2502C. |

2/ Acido Di-&is-T-p-nitrofenilacetamido-3-isopropile

- gef-3~cm-4-carboxilico

- antes obtonido, en 10 cm

Se disuelven 1,06 g del éster terbut{lico,
3 de deido trifluoroscético;

ae dejan en contacto durante 5 minutos y se evepora &
sequedad; se recoge él residuo en bencenoc y sé evapors

e sequedad; luego se¢ forma unz paste del producto ob-

" tenido en 20 cmd de ter, se agita durante 15 minutos,

20"

se filtra con succidn, ®e lava con éter y se secs; 56
obtienen 790 mg de gcido DL-cis-T-p-nitrofenilacetami~
do~3~isopropil-cof-3~em-4-carbox{lico en forma de oris

talas incoloros, poco solubles en etanol, insolubles

- en’'agua; que funden hacia 1902C con descomposicion.

Andlisist C H O NS = 405,43
S 18 19 6 3

e5

5.1.73
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* Caleulado: C% 53,33 H% 4,72 N% 10,37 8% 7,90

10

Hallado 53,1 10,3 7.6

Egpeetro T.R. - Nuiol

4,9

1, de carp

Presoncia de cﬁmlactama a 1772 cm”
bonilos a 1703 em™ (Zeido) y 1656 e (amida), de
NH/OH & 3464 y 3276 cu” !

Espacgtro U.V. = Etanol

» v de bandas (=C,

1%

,E1cm = 400

Ejemplo VI: Acido DL-~cig~T7~p-cminefenilacetamido—3-isow~

Méx. a 268 nm ¢ 16.400

propil-cef=3~en~4i~carboxilico.,

1/ Preparacidn del catslizador

Se mezclan 400 mg de carbono activo (comer~-

. cializado bajo el nouwbre de Noir 1235 por la firme CE-

20 -

* CA) con 2,8 cm3 de solucidn acuosa con 2% de clorure

de paladio ¥y 12 cms de agua; s6 purga con nitrdgeno,
se hace pasar una corriente de hidrdgeno hasta satu-

racidn, se filtra con_succién y se aclara el c¢arbone

" activo paladiado, con agug, s

2/ Reduocion,

Se disuelven 406 mg de deido DL~cis~T~p-ni

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

(obtenido enel ejemplo V) en 3,8 cm3 de dimetilforma

_mida y 1,12 on> de dcido clorhidrico N; se afiade el

-

541673

catalizador preparado &ntes, y se hacse pasar una co-

rriente de hidrdgeno hasta saburaoién; se filtra, se

~ 45 =
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lave el filtro con una solucidn acuosae de etenol (50=
50) que contiens algwas gotas de acido clorhidrico,

Yy se evaporan & sequedad los filtrados reunidos; se
racoge el residuo en 3 cm} de agua, se aﬁade formiato
aménico hasta pH 4,5 y se agita durante 5 minutos; ee
filtre con sucqién; se forma una pagte con el preoipi
tado en agua, y se seca; se obtiénen 358 mg de dcido
DLwcis~§-p~aminofenilacetamido~3‘isopropil~cef~3-em~¢o
éarboxilico; on forma de cristales ocres poco solubles
en ague, cloroformo y etanol, insolubles en éﬁeﬁ, que

fundsn hacia 1502C con descomposicidn.

- éﬂt?:liaisa 0181{2104’N3S = 37514‘5

Calculedo: Cf 57,59 Hf 5,64 N6 11,20 5% 8,53

" Helledo : 57,3 5,8 1,3 8,3

20

25

" Espectro T.R, =~ Nujol

Presencic de (d-lactams a 1773 cm™!, de amni

da & 1647 on”', do amide secundarie & 1533 cn”!, de

000° a 1589 ow™!, y de absorciones en la regidn OH/

NH.
Eépectro Ue Ve

Etanol
, %
Mix. & 244 pn E}gm = 386 ¢ 14.400
7A
. Tafl. hacie 269 nm Bl =188
Etanol — HCL §/10
MWx. 8 256 | 5% .16 £ 6000
- " nm “ten

54173



Ejemplo VII: Acido DI~¢is~7-(2'-tienil )~acetamido~3~imo

1} .

propil-cof-3-em~4~carboxilico.

1/ Ester terbut{lico del deido DI-cis-T=(2'~tienil)=

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

5 : Se mezelan 670 mg de clorhidrato del doter
terbut{lico del &cido DL~0is=T~2mino=3-~is0propil-cale
3-em~4-carboxilico (obtenido en la etapé F de 1z pre-
paracidn IV) con 6,7 cm3 de cloroformo y 0,6 cnd de Pl
ridiné, se enfria con agitacidn y bajo nitrdsene, y

10 g6 afiade una solucidn de 386 mg de cloruro del deido

3

2-tionilacético en 2 cw” de cloroformo; se dejen en

';f:{contacto durante 10 minutos en frio, y luego duranto

;L'»_45 minutos a la temperaturs ambiente; se lava con aci-

ey

.. - do clorhidrico N (pH 1), se decanta la fase orgdnica, se

L1877 Cvde leva con ggua y se vuelve & someter e extraceion

la fase acuosa con cloruro de metilenoj sc afizdon &
3

~

. v
*

W

... las fages orgénicas reunides 4 cm” de solucicn -mcuosa

v con 10% de bicarbonato =ddico; so mgita, se decanta
"+ la.fase orgénica, se la. lave con agua y 86 vuelve &
ZQ’L: pometer a extraccion la fase acuosa con cloruro de
e metilenoc; se secan las fases organicas rsunides, sobre
sglfato de megnesio, y se evapora & sequedad; se reco-
. ge ¢l residuo con 15 cm3 de ¢ter, se aglta, se filtra
con succion, se aclara con éter y se seca; 56 oblienen
25 - 624 mg de éster terbutilico del deido DI-cis-T~(2°tic~

nil)-acetanido~3~isopropil-cefsI~om-4~corboxilice, que

501v7‘3 - - 47 -
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207

. C=Q aeido conjugado & 1709 cm”

funde e 1709C. Por concontracitn de las aguas uadres
y cristalizgcidn del residuo en éter isopropilico se
recoge una segunéa cantided de 120 mg de preducto qus

funde a 1702C.

2/ Acido DL;cis~7»(2'-tienil)—acetamide~3~i80propil~

s

gof~3-en-4-carboxilico

Se disuelven 744 .mg del éster terbutilicoy
preparado antes, en 7,4 cm3_de dcido trifluoroacético,
se'dejan en contacto durante 5 minutos y se evapora &
sequedad; so recoge el residuc con benceno y se evapg
ra & sequedad, luego se form& une paste del producto
cbtenido con éfer, se filtre con suceidn, se lava con
éter y se seca; se obbtienon 490 mg de deido DL-cle=Te-

(2'~tienil )~acetanido=3~isopropil~cef—3~em~4~carboxi-

1ico, en formg de cristales incoloros solubles en me-

tenol, poco solubles en etanol, insolubles en &gul,

" que funden @ una temperatura supericr & 20090,

" dndlisis: C,cH.g0,NpS, = 366,46

Caloulade: C% 52,46 H% 4,95 N& 7,65 SF 17,47

Helledos 52,5 - 5,0 745 17,2
Espsctro I.R. - Nujol '
Presencia de (%»1actama a 1776 cmf1, ds

1 1

, de amids a 1658 en” ',

do CxC conjugado & 1631 y 1550 cm'1, y de snide see

cundarias

- 48 ~
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Espectro U.V.

Eﬁanol '

4 ‘ o] \1070
Méx. & 237 - 238 am E1;m = 367
. o,
Infl, hacia 263 nm ' E}ém = 184
Etanol ~ HG1 N/1O

L ¢ 1%
Néx. 2 237 - 236 ma By = 368
Infl. hacia 263 nm n‘:fcm = 174

Ejemplo VIII: A0ido Li(4)=0is~T~/D(=)- o ~puinofenilece-

tamido/~3~is0propil-oaf~3-en-4-carboxilico,

1/ Bstor terbutilico del Scido L(4)~cis~T=/D(=)=n ~tor-

bﬁtoxicarbamidofenilacetamido/¥3~iaopropilucef~3~cm~

- 4=garboxilico

- toxicarbamidofenilacético en 20 cm

20 -

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

3 de clofoformo, ot

" enfr{a, se afiaden 1,32 g de diciclohexilearbodiimida
:y f=T:] agité durante 10 minutos; se afaden luego 0,895
g de éafer terbut{lico del decido L(4)~cis-T-gmino-3-
" isopropil-cef-3-em~4-carboxilico (obtenido en la prom

“paracion IV) y l’cm3 de piridina, y se agita durante

4 horas; se elimine el material insoluble por filtra-

¢idn, se lava el filtro con éter ¥ 50 evapora & seque-

dad el filtrado} s0 recoge el filtrado con 20 o’ de

' ¢ter; se filtra de nusvo, se afizden 30 cm

3 de dter al

. filtrado, y se lava la fase etérea con deido clorhidii-

25

JeleT3

co N, con agua, con una solucion acucsa de bicarbonate
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L3

sodico al 10%, y por Ultimo con agua, se seca sobre sul

fato de magnesio y se svapora a sequedad; sefobtiene
el éster terbutilico del deido L(4)~cis—T—/D(~)-(h~ter~"
buﬁoxicarbamiGofenilace%amido/;3~isopropil«cef;3~em—

V2
4~coxrboxilico.

2/ keido L(+)-cis~7=/D(~)~ Q| ~eminofenilacetamido/~3~

R ) /o .
isopropil-cef~3-em~4~carvoxilico,

Se disuelve el éster terbutilico obténido an-
tes en 20 o de ‘deido trifluoroacético; y se dejen en
contacto durante 15 minutos e tewmperatura ambiente; sé
avapora bajo vapio, se recoge el regiduo coﬁ bencenoc y
e evapora a sequedad; se disuelve el residuo en 10
0m3 das agud, s8 afiade piridina hasta pH 6§, se deja cris-
talizar durante 15 minuvtos a temperatufa ambiente, y

luego se enfria durante 30 minutos, se filtra con suce

cion, se lava el precipitado con agua, con etanol y

luego con éter, y se sece; se disuelve este producto

en 6 cm® de etanol y 0;4 cm3 de trietilamins, se fil-

tra con succion, se lava el filitre con etanol, se afia-
den 0,4 cm de deido acético, se filtra de nuevo con

succion, se lava el producto con etanol y lusgo con

€ter, y se seca; se obbtienen 0,745 g de dcido L(4)-

c18-7~/D(~)~ d\ -eminofenilacetanide/~3-isopropil-cef-

3-em~4~carboxilico, en forma de cristalss incoloros,

[

poco solubles en etenol, insolubles en éter, gue fun-

- 50 -
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PRELIGEE
ARy

-

den hacia 2002C con descomposicidn; su poder robebo-
rio cs /%7(/%O= 4902 & 32 (¢ = 0,5%, dcido clorhidri-
co Q,1N). o '

AnSlisis: Cygllyi0,N38, 0,5 C,H0H = 398,40

Calculado: C% 57,27 H% 6,07 N% 10,55 5% 8,05
Hallados 57,1 6,2 10,5 749

Bapeetro I.R. ~ Hujol

‘Presencia de CO0H conjugado a 1693 cm“1, da

Giwlactama vy do amida secundari&.

Bapectro U.V. ~ Etanol

Mex. a 258 nm F1% = 157 % = 5900
i “ten ’

La presente solicitud que corresponde & lg

. DPresentada en Irancia, con fecha 31 de Diciembre de
+ 1.971, bajo el Numero 71-47762, se acoge @& los benefi-

- clos aél irticulo 51 del vigente Estgtuto sobre Propio-

dad Industrial.

-~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencion propia y nueva qug

- 51 =




10

20

25
8.10.75

ge presentan para que sean objeto de esta solicitud.
de Patente de Invencién en Espafia, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

8.~ Procedimiento para preparar deriva-

dos de cefalosporinas de férmula I:

0
Il S
R - fH -C-¥N —171
| N -
Y 0 R,

(1)

que se presentan en forma racémica u dpticamente acti=
va, en forma de wna mezecla de isdmeros cis y trans, o
en forme de uno de esos dos isémeros, en la cual férmu-
la R representa un radicel eminofenilo § R', represen-
tando R' un radical fenilo eventualmente sustituido

con uno o varios dtomos de haldgeno o con una agrupe-
cifn nitro, o representando también un radieal hetero-
ciclico tal como el radical thenilo o el radical piri-
dilo, Y representa una agrupacion amino o Y', represen-
tando ¥' el radical NHCOOR", siendo R" un radical alco-
hilo lineal o ramificado que tiene de 1 & 5 atomos de
carbono, o0 representando Y' Y", siendo Y" un 4dtomo de
hidrégeno o un radical hidroxilo, R, represente un ra-
dical alcohilo lineal o ramificado gue tiene de 2 a 5

- 52 -



4dtomos de carbono, ¥y R, representa un atomo de hidrd-
geno o R'z, representando R', el resto de una egrupa-
cidn éster fdcilmente eliminable por hidrélisis deida
0 por hidrogenolisis, tal como un radical alcohilo

5 lineal o remificado que tiene de 1 a 6 4tomos de car—
bono, eventuslmente sustituido con uno o varios dto-
mos de c¢loro, o tel como un radical aralcohilo que tie-
ne de 7 a 15 atomos de carbono, quedando entendido que
cuando R representa un radical eminofenilo Y no puede

10 representar una agrupacidn amino o el radical NHCOOR",
y R2 no puede representar R'2, ¥ Jque cuando Y repre-
senta una agrupacidn amino R2 no puede representar R'z,

es decir, compuestos que responden & la férmula II:

1% 9
I S
R' ““‘CH - C" NH j:"/
' N Z
¥ 0 Ry
‘COQRZ
, (11)
20 en la que R1, Ryy R' © Y' tienen el significado antes
citado, segin el cual se preparan compuestos de la foér-
mula I indicada que responden a la férmula IV:
25
8,10.75 B - 53 -
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Iv
CO,H (Iv)

en la que R1 e Y" tienen el significado anteriormente
dado, asi como sus ésteres y sus sales, caracterizado
porque se somete a la accidn de un agente de reduccidn

un compuesto de férmula VII':

g
<;;>}- ?H - é ~ NH ri;l\
i N -
ox ; Ry (VII')
2

COH

para obtener un compuesto de foérmula IV que, si se desea,
se esterifica o salifica.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque el agente de reduccidn utilizado
es el hidrdgeno en presencia de wn catalizador a base de
un metal de la familia del platino, tal como el paladio.

32,~ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
CEFALOSPORINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-~
tecede y para los fines que se han especificado.

- 54 =



Esta Memoria consta de cincuenta y cinco

hojas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid,
v X .
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