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La presente invencidn se refiere a un procedimiento

para preparar nuevos derivados de la cefalosporins de fdérmuls

general:

S S
<S>-—-— CH ~ CONH - ————‘/ (1)
NH, 0 =b—upx /- CH,

R

7 sus sales de adicidn con los dcidos y eventualmente sus sa- f
i
les metdlicas y sus sales de adicidn con las bases orgdnicas |

nitrogenadas.
En la fdérmula general I, R representa un radical car-
boxi libre é en forma de sal metdlica 4 sal de adicidn con una |

bage orgdnica ¢ un radical de fdrmula general: |

-C ~0 ~ ?H - 0CO -~ R2 !

(II) |
Ry

en la que R1 representa un dtomo de hidrdgeno 6 un radical al-
quilo que contliene 1 a 4 dtomos de carbono y R, representa un
radicel alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono en cade;
na recta § ramificada & un radical ciclohexilo, siendo el radi-
cals
~ CH ~ 0C0 - R2
| (111)
R

1
K
un radical fdcilmente eliminable por vie enzimdtica tal como el

radical pivaloiloximetilo. |
Es sgbido que los productos de fdrmula general I deri:
van de las formas D, L y DI del aminodecido de fdrmula:

|
|
|
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< ) — CH - C00H (IV)
s
i,

¥ que las formas diastereoisdmeras asf resultentes de los pro
ductos de fdrmula general I y sus mezclas entran dentro del
marco de la presente invencidn.

Segdn la invencidn, los nuevos productos de fdrmula
general I pueden obtenerse por accidn del decido de férmula IV
en forma racdmica U dpticamente activa cuya funcidn amina es
previamente protegida, ¢ de un derivado reactivo de este dci-

do, sobre uns cefalosporina de fdérmula general:
S

- ™)

0=“""‘"—“N /"'GHB

R

en la que R se define como anteriormente.

&) Cuando se utiliza el deido de fdrmula IV, la pro
teccidn del grupo amino se efectida por cualquier mdtodo conoci
do de por sf para el bloqueo de una funcidn amina sin tocar
por lo demds la moldcula. Es necesario utilizar un grupo f4-
cilmente eliminable tal como el grupo terciobutoxicarbonile ¢

tricloro~2,2,2 etoxicarbonilo. Resulta en particular ventajo-
so uwtilizar el grupo terciobutoxicarbonilo, que puede introdu~:
cirse por accidn por el bicarbonato de diterciobutilo, del azi
doformiato de terciobutilo, del cloroformiato de terciobutilo
d del carbonato mixto de terciobutilo y p.nitrofenilo.
Igualmente es posible proteger el radical amino en

forma de una enemina de 2drmula general:
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(D g - coon
Ry- g (VI)
o

Ry

en la que el simbolo R3 representa un redical alquilo que con-
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y el simbolo R4 representa un
radical alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, algqui
loxi cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, &
fenilo.

Ia enamina de férmula general VI pusde prepararse sg
gin el método descrito por E. DANE et coll., Chem. Ber., 98,
789 (1.965).
c) Cuardo R representa un radical carboxi, se efectiz

generalmente la condensacidn del producto de fdrmula IV cuya
funcidn dcido es libre y cuya funcidn smina ha sido previamen~
te proteglda en el deido amino-T7 desacetoxi-3 Gefalosporénico gu
ya funcidn deido ha sido previamente proteglda por wn grupo 4
cilmente eliminable tal como el radical benzhidrilo terciobuti
lo d trieloro-2,2,2 etilo.

Generalmente ge efectda la condensacidn en un disol=-

vente orgdnico tal como dimetilformamida, acetonitrilo, tetra-

1
hidrofurano ¢ cloroformo, en presencia de un agente de conden—;
1

sacidn tal como wna carbodiimida (por ejemplo diciclohexilcarbg

diimida) ¢ N,N'~carbonildiimidazol a une temperatura comprendi-

da entrs O ¥y 4o°c y despuds se elimiran los grupos protectores:

de las funciones amina y decida. i
|

Segn la naturaleza de los grupos protectores, esta
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eliminacidn puede efectuarse en una sola etapa § en dos etapas;

Cuando el grupo protector de la funcidn amina es un
radical terciobutiloxicarbonil, seg¥n la natursleza del grupo
protector de la funcidn dcido, la eliminacidn se efectuas

- en ung sola fase por tratamiento en medio decido
cuando la funcidn deido estd protegida por un grupo terciobuti
lo 6 benzhidrilo. Preferentemente se utiliza deido trifluor-
acdtico operando a una temperatura comprendida entre 0 y 20°C
(v, en el caso del radical benzhidrilo, en presencia de anisol)
d dcido paratoluenosulfénico. En estas condiciones, el produc
to de férmula general I se obtiene en forma de trifluoroaceta-—
to ¢ de paratoluenosulfonato, del que se puede liberar la fun-
cidn amina por cualquier método conocido de por sf paras conse-
guir wna amina a partir de una de sus pales sin tocar por lo
demds la moldeula. IEn particular se opera por contacto con
una resina intercambiadora de iones (por ejemplo una resina po
liestirencamina, tal como Amberlite IR-45) & por accidn de una
bage orgdnica;

- por tratamiento mediante cinc en deido acdtico y
despuds sustitucldn del radical terciobutiloxicarbonilo median
te tratamiento en medio deido, cuando la fungidn decido estd
protegida por el radical tricloro-2,2,2 etilo. El tratamlento
en medio decido se efectua por deido trifluorcacdtico; en estas

condiciones, el producto de fdérmula general I se obtiene en

forma de trifluoroacetato y la aming libre pueds ser liberads |
de su sal en las condiciones descritas anteriormente.

Cuando el grupo protector de la funcidn amina es un

radical tricloro-2,2,2 etoxicarbonilo, segin la naturaleza del{

grupo protector de la funcidn decido, la eliminacidn se efectﬁa{

- mediante tratamiento por cinc en dcido acdtico y deé
i
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pués tratamiento en medio deido, preferentemente por accidn
del dcido trifluoroacdtico, cuando el grupo protector de lsa
funcidn deldo es un radicel terciobutilo ¢ benzhidrilo;

- mediante tratamiento por cinec en declde acético cuan
do el grupo protector de la funcidn dcido es un radical triclo-
ro=2,2,2 etilo.

Cuando la funcidn amina estd protegida en forma de
enaming, segin la naturalezs del grupo protector de la funeidn
dcido, la. eliminacidn se efectya:

-~ por hidrolisis en medio deido diluido, por ejemplo
en presencia de deido clorhfdrico y despuds tratamiento por
deido trifluoroacético, cuando el grupo protector de la funcidn
dcido es un radieal terciobutilo & benzhidrilo,

-~ por hidrolisis enr medio decido, por ejemplo en pre-
sencla de d4ocido clorhidrico, y despuds tratamiento con cine en
decido acético, cuando el grupo protector de la funcidn deido eg
un radical triecloro~2,2,2 etilo.

ﬁ) Cuando R representa un radical de férmula general
IT tal como ge describe anteriormente, generalmente se efectus
la condensacidn del deido de fdrmula IV en el derivado de fdrmg
la general V en un disolvente orgdnico tal como dimetilformamii
da 4 cloroformo, en presencla de un agente de condensacidn tal
como una carbodiimida (por ejemplo diciclohexilecarbodiimida) 4

N,N'-carbonildliimidazol a una temperatura comprendida entre O

)
¥ 40 C, y despuds se elimina el grupo protector de la funcidn
Z

b) Cuando se utiliza un derivado del £cido de férmulﬁ

amina en las condiciones descritas mds arriba.

IV, resulta ventajoso poner en prdctica anhfdrido, enhidrido !
: |
nixto & 4ster reactivo de £drmuls general: }
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< >-—-— CH - COORg (VII)
S ]

¥

en la que 35 representa un radical succinimido, benzotriazolil-
~1, dinitro-2,4 fenilo y cuya funcidn amins ha sido previamen-
te protegida; lgualmente resulta ventajoso poner en prdectica
cloruro de deido haciendo reaccionar clorhidrato del cloruro
del deido de fdrmula IV sobre cefalosporina de fdrmula general
V. También resulta posible utilizar anhfdrido de Leuchs.
Cuando se pone en prdctica anhidrido, anhidrido mix-

to, anhidrido de Ieuchs ¢ cloruro de deido (que pueden preparaé
se in situ), se efectus la condensacidn en un disolvente orgé-s
nico tal como tetrahidrofurano, cloroformo 4 cloruro de metile-
no, en presencia de un aceptador de dcido tal como unae base or-
gdnica nitrogenada como piridina 4 trietilamina, ¢ en un medio
hidroorgdnico en presencia de un agente alecalino de condensa-

cidn tal como bicarbonato de sodio ¥y se opera a una temperatu-
ra comprendida entre ~40 ¥y 44000 Y despuds se sustituye even-

tualmente el grupo protector de la funcidn amina por un dtomo

de hidrdgeno. En el caso en que R represente un radical carbg

xi, no es necesario proteger la funcidn 4eido.

Cuando se pone en prdctica un éster reactivo de fér-
mula general VII se opera generalmente en presencia de trietilﬁ
amina en un disolvente orgdnico tal como dimetilformamide a una
temperatura comprendida entre O y 40 C y despuds se sustituye
el grupo protector de la funcidn amina por un dtomo de hidrdge—

{
no. En el caso en que R represente un radical carboxi, no !
i
necesario proteger la funcidn deido. i

El dcido de fdrmula IV puede obtenerse:
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a) 6 bidn por deformilacidn del deido o —formilamino
(ditiino-1,3 11-5) acdtico.

Generalmente, la reaccidn se efectua en medio decido
acuoso a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C. Preferen
temente se utiliza un dcido mineral tal como deido clorhidrico
en solucidn en agus a una temperatura prdxima de 100°C.

El doido o-formilamino (ditiino-1,3 11-5) acdtico
pusde obtenerse por saponificacidn del déster correspondisnte de

férmula generals

<S:\>—. CH - COOR <s> == ¢ - COOR
s ' 6 e————————) s t 6

NE - CHO- NHCHO

(VIII)

en la que R6 repregenta un radical alquilo que contiene de 1 a

4 dtomos de carbono, operando en condiciones que permitan sapo-
nificar el dster en el dcido correspondiente sin tocar por lo

demds la moldcula.

. Qeneralmente se trata el dster a saponificar por wn
hidrdxido alealino en medio hidro-alcohdlico a una temperatura

comprendida entre O y 50°C. Preferentemente se utiliza el ds-

ter metflico 4 etflico y se efectia la saponificacidn en medio

hidro-metandlico & hidro-etandlico a una tempefatura préxina a i
gc. .
> El dster de fdrmula general VIII puede obtenerse por

accidn de un isociancacetato de férmula general:

CN - CHp - COORg (1x)

en la que R6 se define como anterlormente en ditia-1,3 ciclohe~

xanona->.

Generalmente la reaccidn se efectuia en un disolvente

orgdnico anhidro, tal como tetrahidrofurano en presencia de un |
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agente alcaiino de condensacidn tal como terciobutilato de po-
tasio y operando a una temperatura comprendida entre =70 y 0%,
Bl isoclanocacetato de férmuls general IX puede prepa-
rarse segin el mdtodo descrito por U.SCHOLLKOPF et coll., Chen.
Ber., 108, 1.580 (1.975). |
Lg ditia=~1,3 eiclohexanona~5 puede prepararse segiin
el método descrito por E. G. HOWARD et R.V. LINDSEY, J. Amer.

Chem. socc’ 8_2, 158 (10960)-
Las formas dpticamente activas del deido de fdérmuls

IV pueden obtensrse a partir del racémico por aplicacidn de mé-
todos fisico-quimicos & por via enzimdtica.
b) ¢ bidn por saponificacidn del dster de fdrmula geo-

neral:

<:> __ < COOR7 )
NH CO0tBu

en la que R7 representa un radical alquilo que contlene 1 a 4
4dtomos de carbono, seguida de la eliminacidn del grupo protec-
tor de la funcidn amina.

Se efectda ventajosamente la saponificacidn en medio
hidroelcohdlico mediante tratamiento por un hidrdxido alcalino
a una temperatura comprendids entre O y 50°¢.

Preferentemente se utiliza sosa, y se trata el dster

met{lico & etilico en medio hidro-metandlico 4 hidro-etandlico

a una temperatura prdxima de 20°¢.

Cuando se desea obtener un producto de fdrmule IV en !

el que la funcidn amina sea libre, la eliminacidn del grupo pro
|

tector ge efectua generalmente en presencia de deido trifluor~

acético a wna temperatura comprendidas entre 0 ¥y 30°%. |

Cuando se desean obtener las formas D § L del écidol
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de las formas dpticamente activas antes de la eliminacidn del
grupo protector de la funcidn amina.

Por ejemplo se puede tratar la forma racémica por
quinina en un disolvente tal como metiletilcetona.

Ias sales de las formas D y I son purificadas por
eristalizacidn; los 4cidos libres D y L son aislados a partir
de estas sales y despuds el grupo protector de la funcidn aming
es eliminado para obtener las formas Dy L del aminodcido de
férmula IV.

El éster de f£érmula general X puede obtenerse por ac-—
¢idn del terc.butilato de potasio sobre un producto de f£érmula

generals

S
<:S - 0 **—~r¢ (x1)
S— N-COO t.Bu ’

COOR7

en la que R7 se define como anteriormente. |

Generalmente se opsra en un disolvente orgdnico tal
como tetrehidrofurano a una temperatura comprendida entre -73
0
yoC.

i
El producto de f£érmula general XI pusde obienerse pon

accidn de un isot;ocianatoacetaxo de alquilo, (por ejemplo
de etilo) sobre ditia-1,3 ciclohexanona-5, en presencia de
terc.butilato de potasio, seguida de la accidn del dicarbonato
de diterc.butile.
Generalmente se opera en un disclvente tal como +e~
trahidrofurano a una temperatura comprendide entre ~78 y’OOC.
El producto de fdérmula general V en la que R repre-

senta el radical carboxi, es el dcido amino-7 desacetoxi-3 ce-
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una penieilina segin el procedimiento que ha sido objeto de 1ls
patente Belga T47.382,0 hien pordesacetoxilacidn del dcido aminos
~7 cefalospordnico (d 7-ACA) segin el procedimiento que ha si-

do objeto de la patente Belga 7T79.034.

El producto de férmula general V en la que R repre-
senta un radical de férmula general II en la que R, 7R, se
definen como anteriormente, puede prepararse a partir del deci-
do amino-7 desacetoxi-3 cefalospordnico por cualguier método
conocido de por sf para preparar un dster a partir de un deido
sin tocar por lo demds la moldcula.

Generslmente se hace reacclonar una sal alcalina §
una sal de amina terciaria del deido amino~7 desacetoxi-3 ce~ !

falospordnico sobre un halogenuro de fdérmula general:

Z - ?H - 000 - R
R

2 (XII)
1
en la que R1 Yy R2 se definen como anteriormente y Z representa|
un dtomo de haldgeno, en un disolvente inerte tal como dimetil
formamida, a una temperatura comprendida entre 0 y 30°C.

Ios productos de fdrmula general XII pueden preparar!
ge segin el mdtodo descrito en la solicitud de patente Alemana

2.350.230.
Segdn la invencidn, los productos de fdrmula general

I en la.que.R representa un radical de férmula general II, en
la que R1 ¥ Ry se definen como anteriormente, pueden igualmen-i
te obtenerse por esterificacidn de un producto de f£érmula ge- i
neral I en la que R representa un'radical carboxi y cuya fun- |
cidn emina ha sido previamente protegida por cualguier mdtodo i

!

conocido de por si para preparar un dster a partir de un deido
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sin tocar por lo demds la moldcula.

Generalmente se hace reaccionar una sal alcaling ¢
una sal de amine terciaria de un producto de fdrmula general I
tal como se ha definido anteriormente cuya funcidn amina ha si
do previemente protegida, sobre un halogenuro de férmula gene-
ral XII en la que Ry ¥ R2 v Z2 se definen como anteriormente.
Preferentemente se opera en un disolvente inerte tal como dime-~
tilformamida, a uns temperatura comprendida entre O ¥y 30°C, N
despuds se olimina el grupo protector de la funcidn amina por
cualquier mdtodo conocido de por si. :

Ias formas diastereoisdmeras de los productos de |

férmula general I pueden igualmente obtensrse a partir de su
mezcla mediante aplicacidn de mdtodos conocidos. Es posible i
efectuar esta separacidn en los diferentes estadios de la sin-
tesis. Por sjemplo, la separacidn puede realizarse por cromato!
graffa, por un soporte conveniente, de un producto de fdrmula
general I cuyas funciones amina y dcide son protegidas. Ios
diastereoisdmeros de los productos de f£érmula general I son aig!
lados entonces tras la eliminacidn de los grupos protectores en
las coandiciones habituales.

Tos nuevos productos segun la invencidn pueden puri-
ficarse eventualmente por mdtodos fisicos tales como cristalizg

cidn & cromatografia.

Ios nuevos productos segin la invencidn pueden trans-i
formarse en sales de adicidn con deidos. Segun los procedimien
tos de la presente invencidn, los productos generalmente son ogf

tenidos en forma de trifluoracetato § de paratolusnosulfonato.

Tos productos de f£drmula general I obtenidos en forma de estas

sales pueden liberarse y transformarse en sales de otros deidos|

segin los mdtodos habituales.
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Ios productos de f£drmula general I en la que R repre
gsenta el radical carboxi pueden lgualmente transformarse en sa
les metdlicas 4 en sales de adicidn con las bases orgdnicas ni
trogenadas segin los métodos conocidos de por sf. Estas sales
pueden obtenerse por accidn de una base metdlica (por ejemplo
alecalina 4§ alcalino-terrea) § de una amina sobre un producto
de fdérmula general I en un disolvente apropiado tal como alco-
hol, éter § agua 4 por reaccidn de intercambio con una sal de
un deido orgdnico. ILa sal formada precipita, tras la concentrg
cidn eventual de su solucidn, y se separa por filtracidn 4 de-—|

cantacidn.

Los nusvos derivados de la cefalosporina segin la prg
i

sente invencidn'presentan propledades antibacterianas partiou—i
larmente interesantes. Manifiestan una actividad notable in 14
: i
tro e in vivo sobre los gdrmenes Gram-positivos y Gram-negati—]
vos.
In vitro, los productos segun la invencidn se han mog
trado activos a wna concentracidn comprendida entre 2 y 15/ug/E
cm3 gobre cepas de estafilococos sensibles a la penicilina G
(Staphylococcus aureus Smith), a una concentracidn comprendida
entre 10 ¥y 150/ug/bm3 sobre cepas de estafilococos resistentes
a la penicilina G (Staphylococcus aureus MB 9), a una concentrgl
cidn comprendida entre 0,125 y 1, 5/ug/cm gsobre streptococcus

pyogenes Dig 7, a una concentracidn comprendids entre 2 y 30

/ug/cm3 gobre Escherichia coli cepa Monod, a una concentracidn :

i

comprendida entre 4 y 30/ug/cm3 sobre Klebsiella pneumoniae, a

i

una concentracidn comprendida entre 1 7 Q/ug/cm3 sobre Salnone;
1lla ByPhl, 2 una conceatracidn comprendida entre 1 y 8 /ug/cm

sobre Shigella flexneri y a una concentracidn comprendida entrﬂ

5y 2 /ug/bm sobre Proteus mirabilis. . i
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In vivo, los productos se han mostfado activos sobreg
las infecciones experimentales del ratdn con Stafilococcus aumuﬁ
Smith (sensible a la penicilina @) a una dosis comprendida en-
tre 0,05 y 0,6 mg/kg por via oral & sub-cutdnea y con Escheri-
chis coli a una dosis comprendida entre 1 y 6 mg/kg por via
oral & sub-cutdnea.

Por via sub-cutdnea, en el ratén, los productos se

muestran atéxicos a la dosis de 2,5 gfkg.

De un interds particular son los productos de fdrmu—;
la general I en la que R represente un radical carboxi, y en ;
particular el producto para el que el aminodeido unido 2l nu~
cleo cefalosporina estd en forma D.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitati-

.
|
i
1
I
t

vo, muesitran como pusde ponerse en prdctlica la invencidn.

EJEMPIO 1

A una solucidn de 13 g de deido D,I~ ~terc«butoxicay
bonilamino (ditiino-1,3 il=5) acético en 160 cms de tetrahidro%
furano se afiade, con agitacidn, 6,25 em3 de trietilamina. Se ei
fria la mezcla a =10°C y se afiade gota a gota 5,8 cm3 de cloroi
formiato de isobutilo. Ia mezcla reacclonar es agitada dﬁ?an—
te 10 minutos a -10°C & despuds se afiade una solucidn de 9,54 g
de amino~7 carboxi-2 metil-3 oxo-8 tia-5, aza-1 biciclo / 4.2.
0_7 octeno-2 en una mezcla de tetrahidrofurano (140 cm3), de

agua (140 cm3) ¥y trietilamina (6,25 ¢ 3). Se agita la mezcla

reaccional a 0°C durante 30 minutos y despuds a 20°¢ durante
R minutos. ILos disolventes son evaporados a prgsidn reducidaz
(20 mm de mercuric) e 30°C. Se afinden 300 cm> de agua y 50 cmd
de solucidn acuosa saturads de bicarbonato de sodio y despuds
se extrae con 500 cm> de acetato de etilo. ILa fass acuosa es

geparada y acidificada hasta uwn pH = 2,0 por adicidn de dcido

L3
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clorhfdrico 4N en presencia de 500 cm3 de acetato de etilo. Se
separa la fase orgdnica y se extrae de nuevo con 200 cm3 de
acetato de etilo. Ias dos Ultimas fases orgdnicas reunidas
son lavadas con 150 cm3 de solucidn acuosa saturada de cloru-
ro de sodlo y despuds secadas sobre sulfato de sodio y filtra-
das en presencla de negro decolorants. Se concentra en seco
con presidn reducida (20 mm de mercurio) a 30°C para obtener
18,7 g de / D,I-&/-terc-butoxicarbonilamino (ditiino-1,3 il-~5)
acetamido_/~T-carboxi=~2 metil~3 oxo=-8 tia=5 aza-1 biciclo / 4.
2.0_7octeno-2 en formas de un merengue blanco.

Se disuelven 2,7 g de /D,I-o{~ter-butoxicarbonilamil
no (ditiino-1,3 11-5) acetamido_/~7 carboxi-2 metil-3 oxo-8
tie-5 aza-1 biciclo /4.2.0_7 octeno-2 en 3 cm> de anisol y 15
en> de deddo trifluoroacdtico. Ia solucidn obtenida se agita
durante 15 minutos a 2000. Se concentra en seco a presidn re-
ducide (0,5 mm de mercurio) a 30°C. E1 residuo es recuperado
con 15 cm3 de acetato de etilo y despuds se afiaden 100 cm3 de
éxido de isopropileo. Se pone de manifiesto un precipitado
blanco que es separado por filtracidn. Se obtienen asf 2,4 g
de trifluoroacetato de D,I~ ~emino (ditiina~1,3 11-5) =zceta-
mido=7 carboxi=2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo 174;2.0_7
octéno~2 bruto en forma de sdlido blanco. |

Una solucidn de 11,9 g de trifluorcacetato de /D, I-
ol-amino (ditiino-1,3 1l-5) acetamido_/-7 carboxi~2 metil-3 oxo

!
-8 tia~5 aza~1 biciclo /[ 4.2.0_7 octeno=2 en 500 cm3 de aguai

destilada se extras con, tres veces, 100 cm3 de acetato de eti
lo. la fase acuosa es tratada mediante 50 emS de resina huime-
da Amberlite IR-45 (OEXCD) hasta que el pH gea egtabilizado

hacia 5,25 (aproximadamente 1 hora). Ia resina es separada

por filtracidn. ILa fase acuosa es liofilizada. Se obtienen
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asf 5,7 g de / DyI~d-amino (ditiina~-1,3 11-5) acetamido_/-T7
carboxi-2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza~1 biciclo /4.2.0_7 octeno-2
cuyas caracteristicas son las siguientes:
B = + 131,22 2° (¢ = 0,98 : agua),
- Andlisis elemental: % Calc. C 43,39; H 4,42; N 10,84;
0 16,52; s 24,83
% Encont. C 42,6 ; H 3,8 ; § 10,7;
S 24,6.
- Espectro IR: Bandas caracteristicas

3.300~2.200 cm~! (NH smida y NH3* )

1.755 en™1: carbonil du p-lactama
1.685 cm™1: —CONH-
1.775 em™1: ~COOH.

El deido D,I-o ~terc-butoxicarbonilamino (ditiino—1,%

11-5) acdtico puede prepararse de la siguiente manera: ‘

A uns suspensidn ds 19,1 g de deido D,I~¢{~-amino (di-
tiina-1,3 11-5) acético en wna mezcla de 130 cm> de dioxano y |
de 130 cm’ de agua se afiade sucesivemente 10,6 g de carbonato !
de sodio y después una solucidn de 24 g de bicarbonato de di-
~terc~butilo en 130 em® de dioxano. Esta suspensidn es agitadg
durante 18 horas a 20°C. Ios disolventes son evaporados a pre-
sidn reducida (20 mm de mercurio) a 40°C. Se afiaden 200 cm’

de agua y 50 em3 de una solucidn acuosa saturada de bicarbone-

to de sodlo. Se lava tres veces con 300 cm3 de acetato de ati-
lo. Ia fase acuosa es acidificada hasta wn pH = 1,5 con écidof
clorhidrico 4N. | A

Se extrae con, dos veces, 250 cm> de mcetato de eti—;
lo. Tos extractos orgdnicos reunidos son lavados con 150 om3 E
de solucidn saturada de cloruro de sodio y secados sobrs sulfaﬁ

to de sodio. Ia solucidn es tratada mediante negro-decolorantﬁ
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y despuds filtrada, y concentrada en seco a presidn reducida
(20 mn Ge mercurio) a 30°C. Se obtienen 26 g de deido D,I-¢ -
~terc~butoxicarbonilamino (ditiino-1,3 11-5) acdtico en forma
de un merengue blanco. _

El dcido D,I-o ~amino (ditiino=-1,3 11-5) acdtico pue
de prepararse de las siguiente manera:

Una suspensidn de 63 g de D,I~% —formilamino (ditiing
-1,3 11-5) aqético en 320 ems de doido clorh{drico 4N, es ca-
lentada a 90°C hasta la disolucidn completa. Se enfrfa a 20°C
¥ se trata mediante negro decolorante. Ia solucidn es filtra-|
da y despuds llevada a un pH = 4,5 por adicidn de sosa 4N. EL
precipitado que aparece es separado por filtracidn. Se obtie-
nen asf 41 g de deido D,I~0{ -amino (ditiino-1,3 11-5) acdtico
en forma de sd1ido blanco que funde a 27000 aproximadamente
con descomposicidn.

El dcido D,I-X ~formilamino (ditiino-1,3 11-5) acdti
co puede prepararse de la siguiente manera:

Una suspensidn de 72 g de mezcla en equilibrio de
ol -formilamino (dihidro-4,5 ditiino-1,3 ilideno-5) acetato de
etilo y de D,I~& ~formilamino (ditiino-1,3 1l-5) acetato de eti

3 de etanol y 200 em’ de agua, se refrigera a 5°C.

lo en 720 en
Se afiaden 80 cm3 de sosa 4N. Ia mezcla reaccional es agitada
durante 90 minutos a 5°C. Se concentra hasta un volumen de

100 cm3 a presidn reducida (20 mm de mercurio). ILa solueidn

obtenida es refrigeradas en un bafio de hielo y acldificada has-|
ta un pH = 2,0 por adicidn de dcido clorhfdrico 4N. E1 preci—;
pitado que aparece se separa por filtracidn. Se obtienen asf |
67 g de deido D,I- A-formilemino (ditiino-1,3 11-5) acdtico
bruto en forma de sdlido blanco.

Ia mezcla de ¢f~formilemino (dihidro-4,5 ditiino-1,3
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ilideno-5) acetato de etilo y de D,I~( ~formilamino(ditiino-1,3
11-5) acetato de etilo puede prepararse de la siguiente manera
Una solucidn de 27,2 g de terc-butilato de potasio
en 200 cm3 de tetrahidrofurano se enfris a OOC. Se afiade gota
a gota una solucidn de 25 g de isociancacetato de etilo en 150
cm3 de tetrahidrofurano. Se agita todavia durante 1 hora a
0% y despuds ge afinde una solucidn de 29,6 g de ditia~1,3 ci-

3

clohexanona-5 en 375 cm” de tetrshidrofuranoc. Ia mezcla resc-—

cional es todavia agitada durante 90 minutos a 0°C. Se afiaden
50 em> ds deldo acético ¥ se separa el precipitado por filtra-I
cidén. Ios disolventes son evaporados a presidn reducida (20

mm de mercurio) a 30°C. E1 residuo es recuperado en 2.500 em3!
de cloruro de metileno. 8e extrme con una mezcla de 500 om3 i
de agua y de Y00 cm3 de solucidn acuosa saturada de bicarbona-
to de sodio. Ia fase orgdnica es todavia lavada con 500 om3

de agua ¥y seoada sobre sulfato de sodio. Ia solucidn es trata+

da por negro decolorante, filirada y despuds concentrada en se-

co a presidn reducida (20 mm de mercurio) a 30°G. El residuo
es fuertemente agitado con 400 cm’ de dter etflico. El preci-
pitado obtenido es separado por filtracidn. Se obtiene asi
18,5 g de o{=formilamino (dihidro-4,5 ditiino~-1,3 ilideno-5)
acetato de etilo. ZELl filtrado es concentrado en ssco a presidn
reducida (20 mm de mercurio) a 0%, ®E residvwo es purificado

por cromatograffa sobre una columna (didmetro 3,7 cm; altura

47 em) que contiene 250 g de sflice. Se eluye con dos litros |
de mezcla cloruro de metileno-acetato de etilo (85-15 en volu—;
menes). Se obtiene asl 4,4 g de una mezcla de o( ~formilamine :
(dihidro-4,5 ditiino-1,3 1lideno-5) acetato de etilo y de -

formilamino (ditiino=1,3 i1~5) acetato de etilo.

|
|
|
|

El. isocianoacetato de etilo puede prepararse segin ,
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U. SCHOLIXOPF, D. HOPPE y R. JENTSCH, Chem. Ber., 108, 1.580
(1.975).

Ia ditia~1,3 ciclohexanona-5 puede prepararse segin
E.G. EOWARD y R.V. LINDSEY, J. Amer. Chem. Soc., 82, 158 (1.960).
EJEMPIO 2

A una solucidn agitada de 102 g de deido D--~terc-—
-butoxicarbonilamino (ditiino-1,3 il-5) acdtico en 1.330 em3
de tetrahidrofurano, se afiaden 49 em3 de trietilamina, Se en-
frie la mezcla a ~10°C y se afiade gota e gota 48,4 cm> de clo-
roformiato de isobutilo. Ia mezcla reaccional es aglitada du~
rante 15 minutos a -10°C y despuds se afiade una solucidn de
75 g de amino=7 carboxi~2 metil~-3 oxo~8 tia-5 aza-1 biciclo
/ 4.2.0_7 octeno~2 en una mezcla de 1.1%0 cm3 de tetrahidrofu-
rano y de 49 ems de trietilamina. Se agita la mezcla reaccio-
nal a 0°C durante 1 hors y despuds a 20°C, durante dos horas.
El disolvente es evaporado a presidn reducida (20 mm de mercu~-
rio) a 40°C. Se afiaden 1.000 om> de agua y 200 cm> de solucidn
acuoss saturada de bicarbonato de sodio y despuds se extrae
con 1.000 cm3 de acetato de etlilo. Ia fase acuosa es acidifi-
cada a un pH = 2 por adicidn de dcido clorhlIdrico 4N en presen
cia de 1.000 cm3 de acetato de etilo. Se separa la fase orgd-
nica y se extrae todavia, dos veces con 500 cm3 de acetato de
3

etilo. Las fases orgdnicas son reunidas, lavadas con 1.000 cm

de solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, secadas en

sulfato de magnesio, filtradas y concentradas en seco a pre-
sidn reducida (20 mm de mercurio) a 30°C. El residuo es tra-

tado con 1.%00 cm3 de ciclohexano. El insoluble es escurrido

nilamino (ditiino-1,3 11-5) acetamido_/-7 carboxi-2 metil-3

i
|
I
!
|
|
¥y secado. Se obtiene asf 158,5 g de / D~ o ~terc-butoxicarbo- ! -
' !
oxo-8 tia-5 aze-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 bruto en forma de!
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un polvo blanco.

Se disuelven 354,5 g de producto obtenido en las
condiciones descritas anteriormente en 1.770 cm3 de metanol a
35°¢. Se afiaden 145 ems de diciclohexilemine y despuds 1,770
emS de acetona. So deja reposar la mezela durante 0 minutos
a 0°C y despuds se escurren y se secan los cristales a presidn
reducida (1 mm de mercurio) a 20°C. Se obtienen asf326,4 g de
la sal de dicleclohexilaming de [TD-M—¢erc-butoxicarbonilamino
(ditiino-1,3 11-5) acetamido_/~7 carboxi~2 metil~3 oxo-8 tia~#
aza~1 biciclo / 4.2.0_/ octeno-2 en forma de cristales blaneos}

Una suspensidn de 29,5 g de la sal asi obtenida en
300 em3 des agua es acidificada a un pH = 2 por adicidn de dci-

do clorhidrico 4N en presencia de 300 cm3 de acotato de e‘l:ilo.i
Se separa la fase orgdnica y se extrae todavia dos veces con, %
en total, 150 cm3 de acetato de etilo. Tas fases orgdnica se
reunen, se lavan con 150 cm3 de solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran
¥ se concentran en seco a presidn reducida (20 mm de mercurio)
a 30°C. Se obtienen asf 21,5 g de /[ D-¢{~terc=butoxicarbonil-
emino (ditiino-1,3 il-5) acetemido_/~7 carboxi-2 metil-3 oxo-8
tia-5 aza~1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 en forma de un sdlido
blanco.
Espectro IR (XBr): bandas caracterfsticas:
3.320 en”! (NH emida y carbsmato)
1.770 en~! (carbonilo de [ -lactama) !

1.700 em™! (carbonilo del dcido y del carbamato) ;

1.680 en™!  (carbonilo de la emida) |

1:3% ¥y 1.365 em™' (terc-butilo). ;

Una solucidn de 20,3 g de [7D-c(-terc—butoxicarboni;!

amino (ditiino-1,3 il-5) acetémido_7—7 carboxi-2 metil-3 oxo-8,
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tia-5 aza-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 en 200 cm> de doido tri
fluoroacdtico es agitada durante 20 minutos a 20°C aproximada~
mente. Esta solucidn es afiadida en 30 minutos, con agitacidn,
en 1.000 em’ de éter otflico a 0°C. El precipitado es escurri
do y secado a presidn reducida (1 mm de mercurio) a 2000. Se
obtienen asf 15,7 g de trifluorocacetato de / D-of -amino (ditii
no-1,3 i1-5) acetamido_7/~T carboxi-2 metil-3 oxo~8 tia=5 aza-1
biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 que se disuelve en TH0 cm3 de aceto
na. Se afiaden entonces 3,2 cm3 de trietilamina para obtener
wn pH = 4,8. EL precipitado es escurrido y lavado.con 400 cm3
de dter etflico. Se obtienen asf 10,6 g de / D-o{-amino (ditii
no-1,3 11-5) acetamido_/~7 carboxi-2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1
biciclo / 4.2.0_7 octeno—2 en forme de un sdlido beige.

Se disuslven 14,45 g de / D=of ~emino (ditiino-1,3 1l
5) acetamido_/-7 carboxi-2 metil~-3 oxo-8 tia~5 aza-1 biciclo
[ 4.2.0_7 ooteno-2 asl preparado en 750 cm3 de agua, y despuds

3 de acetonitrilo. Al cabo de una hora, los |

|

cristales son escurridos y secados a presidn reducida (1 mm de|

se afladen 750 em

mercurio) a 20°C. Se obtienen asf 9,8 g de / D-of -amino (di-
tiino~1,3 i1-5) acetamido /=7 carboxi-2 metil-3 oxo~8 tia-5
aza-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno~2 en forma de cristales blancos,
Z?Z7§° = 4 137 4 2° (¢ = 1, bicarbonato de sodio 0,1 N).
Andlisis elemental: #Calc. C 43,39; H 4,42; N 10,843 O 16,523
s 24,83.
% Encont, C 43,9; H 4,9; N 10,3; O 16,65 |
8 23,5.
El 4cido D= o =terc-~butoxicarbonilamino (ditiino-1,3
i1-5) acdtico puede obtenerse de la sigulente manera:

Se calienta a reflujo una solucidn de 212 g de decido

D, I~ ~terc-butoxi-carbonilamino (ditiino~1,3 il-5) acdtico ¥
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de 236 g de quinins en 4.300 em’ de metiletilcetona. Se deja
enfriar, se deja durante 3 horas con agitacidn y se separa ﬁor
£iltracidn 169 g de cristales blancos que se separan. El P£il-
trado es agitado durante 16 horas a temperatura ambiente. Una
filtracidn permite alslar 150 g de cristales blancos.

Una suspensidn de 375 g de cristales asf obtenidos

disolucidn completa. Se deja enfriar la solucidn y despuds se

separan por. filtracidn los cristales obtenidos. Se obtiecnen !
asi 187 g de sal de quinina del decido D«<X-¢erc—bu$oxicarbonill
amino (ditiino-1,3 il~5) acdtico en forma de cristales blancos
Se afiaden 98,5 g de sal de quinina del geido D-of-
terc-butoxicarbonilamine (ditiino-1,3 il-5) acdtico a una mez-

cla ggitada de 2 litros de agua y 2 litros de dter etflico man:

teniendo el pH a 11 por adicidn de sosa 4N. Despuds de la di-
solucidn, se decanta la fase acuosa y se acidificas a un pH = 1
mediante adicidn de deido clorhidrico 4N en presencia de un 1i
tro de dter etflico. Se decanta la fase orgdnica, se extrae

todavia con wn litro de dter etflico. TLos extractos orgdnicos
86 reunen y se gecan gobre sulfato de mégnesio. Se concentra
en seco a presidn reducida (20 mm de mercurio) a 30°C. Se ob-
tienen asf 41,7 g de dcido D-{~terc-butoxicarbonilamino (di-
tiino-1,3 11-5) acdtico en forma de un aceite amarillo. 5 g

del Zcido asi obtenido se disuelven en una mezela de 10 cm3 de

dxido de isopropilo y de 25 cm3 de ciclohexzano a reflujo. Des-g
puds del enfriamiento, los cristales son escurridos. Se obtig:
nen asi 4 z de dcido D- ¢ ~terc-butoxicarbonilamino (ditiino—bj
11-5) acético sn forma de cristales blancos que funden a 110003
(PF inst. Kofler). |

L7200 = - 121 4 2° (o = 1, dimetilformamida). ;
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El deido D,L—o(~terc—butoxicarbqnilamino (ditiino-1,
11-5) acdtico puede obtenerse de la siguiente manera:

Una suspensidn de 0,96 g de o{-terc-butoxicarbonilam
no (dihidro~4,5 ditiino-1,3 ilideno~5) acetato de etilo en 7cm
de etanol y 3,3 om3 de gosa N es ggitada durante X minutos a

20°0. Se concentra hasta un volumen de 5 cm3 a presidn reduci-

da (20 mn de mercurio) a 30%C. Ia solucidn obtenida es acidifi
cada hasta un pH = 2,0 por adicidn de dcido clorhidrico N en
pregencia de 25 em> de dter etflico. Ia fase orgdnica es de-
cantada ¥y secads sobre sulfato de sodlio. Ia solucidn es fil-
tradas ¥y conceﬁtrada en seco a presidn reducida (20 mm de mercu-
rio) a 3000. Se obtienen asf 0,85 g de dcido D,Tm o ~terc—buto-
xicarbonilemino (ditiino-1,3 11-5) acdtico cuyas caracterfsti- i
cas son las siguientes:

Anflisis elemental: % Cale. € 45,34; H 5,88; N 4,80; 0 21,97;

S 22,01.
% Encontl 44,8; H 5,7; N 4,7; S 21,5.

El «~-terc-butoxicarbonilamino (dihidro-4,5 ditiino-1,3
ilideno-5) acetato de etilo pusde prepararse de la siguiente ma
neras

Una solucidn de 5,35 g de terc-butilato de potasio en !
40 em? de tetrahidrofurano se refrigera a -70°C. Se efiade gotal
a gota una solucidn de 9 g de terc-butoxicarbonil-3 etoxicarbo-
nil-4 tioxo-2 oxa~-1 ditia-7,9 aza-3 espiro / 4.5_/ decano en
40 cm3 de tetrahidrofuranc. Se agita todav{a durante 3 horas ¥,
despuds se afiaden 2,9 g de dcido acdtico y se deja la mezcla ;

!
reaccional que se caliente de nuevo hasta la temperatura embien-

te. El tetrahidrofurano es evaporado a presidn reducida (20 mml

de mercurio) s 30°C. Bl regiduwo es disuelto en 25 cm3 de acetar

3

to de etilo. Ia solucidn es lavada con 25 cm” de agua ¥ despué%
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secada sobre sulfato de sodio. Se filtra la solucidn y se con
centra en seco a presidn reducida (20 mm de mercurio). Se obti
ne un residuo adlido que se trata con 100 emd de dter de petrdé-
leo. El precipitado es escurrido y secado a presidn reducida.
Se obtienen asf 5,3 g de ¢-terc-butoxicarbonilemino (dihidro-
~4,5 ditiino~1,3 ilideno~5) acetato de etilo en forma de un sd
lido beige que funde a 154°C (PF inst. Kofler).
El ferc—butoxicarbonil-S etoxicarbonil~4 tioxo-2 oxa-
-1 ditia-7,9 aza-3 espiro / 4.5_/ decano puede prepararse de 1;
siguiente manera:
Una solucidn de 4,6 g de terc-butilato de potasio en
40 cm3

ta a gota una solucidn de 5,8 g de isotiocianatoacetato de eti-=

de tetrahidrofurano se refrigera a -70°C. Se afiade go-~

3
lo y de 5,4 g de ditia=-1,3 ciclohexanona~5 en 80 cm de tetrah4
drofurano. Al cabo de 40 minutos, la solucidn es recalentada g
)
0 C aproximadamente y se afiade una solucidn de 8,75 g de dicar-

bonato de di-terc-butilo en 10 cm> de tetrabidrofuranc. Se agin

]
ta todavia durante 12 horas a 20°C aproximadsmente y despuds se

concentra en seco a presidn reducida (20 mm de mercurio) a 30°¢

3

El residuo se disuelve en 150 cm” de cloruro de matileno, se

afiaden 3 cmS de dcido acético vy se separa el insoluble por fil-
tracidn. 31 filtrado se concentra en seco a presidn reducida

(20 mm de mercurio) a 30°C. El rosiduo es cristslizado en 100
cm3 de éter etflico y despuds se escurre y se seca a presidn rg

|
ducida (1 mm de mercurio) a 20°C. Se obtienen asf 9,8 g de

terc-butoxicarbonil-3 etoxicarbonil-4 tioxo-2 oxa-1 ditia-7,9
aza~3 espiro 174.5;7 decano en forma de cristales blancos que
funden & 125°C (PP inst. Kofler). E
Bl lsotiocianatoacetato de etilo puede prepararse se%
gén D. HOPPE y R. FOLIMANN, Chem. Ber., 109, 3.047 (1.976). ;
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“polucidn de 7,45 g de difenildiazometano en 50 cm3 de tetrahi-
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EJEMPIO

24 g do / D= ~terc-butoxicarbonilamino (ditiino-1,3
11-5) acetamido_/~7 carboxi-2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza-1 bicl~
clo /£ 4.2.0_7 octeno~2 obtenidos en las condiciones descritas
anteriormente se disuelven en 750 cm3 de acetonitrilo. Se afla-
den 18,7 g de dcido p-toluenosulfdnico y se deja reaccionar a
20°C durante 20 horas aproximadaments. Se afiaden 40 em> de
agua ¥ se trata con negro decolorante. Ia solucidn es filtra-
da y 17,2'cm3 de trietilamina se afiaden lentamente hasta un pH
= 4,8, Ios cristales son escurridocs y secados a presidn redu-
cida (1 mm de mercurio) a 20°C. Se obtienen asf 17,7 g de /D-
of ~amino (ditiino~1,3 il-5) acetamido_/-T carboxi-2 metil-3
oxo=-8 tia~-5 aza~-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 cuyas caracter:[s-i

ticas son 1dénticas a las del producto obtenido en el ejemplo |

2.
EJEMPIO 4

Se disuslven 18,7 g de / D,I-d ~terc-butoxicarbonil-
amino (ditiino-1,3 11-5) acetamido_/-T7 carboxi~2 metil-3 oxo-8
tie~5 aza-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno~-2, preparado segtn el ejen

[isd

plo 1, en 200 cm3'de tetrahidrofurano, y despuds se aflade una

o
drofurano. Se agita durante 1§ horas a 20 C. Se evapora en

seco & presidn reducida {20 mm de mercurio) a 3000. El resi-

3

duo es recuperado en 350 cm” de acetato de etilo. ILa capa or-

gdnica es lavada mediante 100 om3 de solucidn acuosa saturada 3
de bicarbonato de sodio y despuds secada sobre sulfato de sodi;.
La solucidn es tratada con negro decolorants y filtrada. Se coé
centra en seco a presidn reducida (20 mm de mercurio) a 30°C. !
El residuo es purificado por cromatograffa sobre una columna i
!

(didmetro: 4,5 cm; altura: 54 em) que contisne 400 g de silicel
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Se elﬁye sucesivemente con mezclas de acetado de etilo-ciclohexp
no de concentracidn creciente en acetato de etilo (10-90 en voll
menes,l.000 cm3; 20-80 en volimenes, 1.000 cm3;25-75 en volime-
nes,1.000 cm3) recogiendose fracciones de 100 cmB.Se concentra
en seco las fracciones 35 2 45 a presidn reducida (20 mm de mer
curio e 302C.Se obtienen asi 10g de / D,L-x{~terc~butoxicarbonil

emino(ditiino-1, 3 -il-5)acetamido/=7 benzidriloxicarbonil-2 metil

'
i

-3 oxo-8 tia-5 aza-l biciclo / 4.2.07octenoc-2 en forms de un me

rengue blanco. , S
Bl producto bruto de la esterificacidn de 13,6 g de

/Dy I~ ~terc-butoxicarbonilamino (ditiino-1,3 il-5) acetami~
do_7-T carboxi~2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza=-1 biciclo / 4.2.0_7 og

teno=-2 por difenildiszometano, es cromatografiado en una colum

na que contiene 1.200 g de gel de silice (didmetro: 6,6 cmj al|

tura: 73 cm). Se eluye sucesivamente, recogiendo fracciones {

de 250 cm> por ‘ | !

1.500 em3 de mezela ciclohexano-acetato de e3ilo(90-10 en volﬁ
menes),

1.500 cm> de mezela ciclohexano-acetato de etilo (85-15 en vo-
lémenes),

1.500 cm® de mezcla ciclohexano-acetato de etilo (75-25 en vo-
ldmenes), N

1.500 cm? de mezola ciclohexano-acetato de etilo (70-30 en vo-
ltmenes), ¥

5.000 em> de mezcla ciclohexano-acetato de etilo (65-35 en vo-|
lémenes). i

Ias fracciones 35 a 37 / elucidn por la mezcla Cicloé

hexano-acetato de etilo (65-35 en volimenes)_7/ proporcionan, t%as
la evaporacidn, 1,83 g de /D-d ~terc-butoxicarbonilamino (di‘bi:‘%-
no=1,3 il-5) acetamido_/-7 benzidriloxicarbonil-2 metil-3 oxo-8
tia-5 aza~-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2. Despuds de la recrista
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3 de metanol, se obtlenen 1,19 g de este pro

lizacidn en 165 cm
ducto en forma de cristales blancos.

las fracciones 38 a 40 proporcionan 3,09 g de una mez
cla de las formas D y L.

Lag fracciones 41 a 45 proporcionan, tras la evapora-
cidn, 3,09 g de un producto que es recristalizado en 150 cm3 da
etanol. Se obtienen asf 2,01 g de /[ L-({~terc-butoxicarbonil~
amino (ditiino-1,3 il-5) acetamido_/~7 benzidriloxicarbonil-2
metil-3 oxo-8 tia~5 aza-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno~2 en forma
de cristales blancos.

Se disuelven 1,09 g de / D~ f~terc-butoxicarbonilami-
no (ditiino=-1,3 11-5) acetamido_/~7 benzidriloxicarbonil-2 me-
41-3 oxo0-8 tia~5 aza-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 en 1,3 cm>
de anisol y 50 em3 de deido trifluoromcdtico. Ia solucidn ob-
tenida es agltads durante 15 minutos a 20°C, y despuds concenw-
trada en seco a presidn reducida (0,5 mm de mercurio) a 30°C.
El residuo se disuelve en 5 cm3 de acetato de etilo. La solu~
cidn obtenida es vertida en 40 cm3 de 4xido de isopropilo. EL
precipitado obtenido se separa por filtracidn. Se obtienen asi

0,94 g de un polvo blanco que se disuelve en 20 cm3 de agua y

10 em3 de deido clorhfdrico 0,1N. Ia fase acuwosa es lavada dos
veces por 15 cm3 de acetato de etilo y despuds tratada con agi~
tacidn mediante 15 om> de resina himeda Amberlite IR-45 (OH<:>)
hasta que el pH se estabilice haciz 5,0. La resine es separada
por filtracidn y el filtrado liofilizado. Se obtienen asf 0,33
g do / D= ~amino (ditiino-1,3 11-5) acetamide_/~T7 carboxi-2 mg!
til-3 oxo=-8 tia=5 aza~1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2. |
zﬁZ?%o = 4 128 + 4% (¢ = 1,020, agua).
Andlisis elemental: % Calc, C 43,39; H 4,42; N 10,845 O 16,523
S 24,83.

f
1
|
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% Encont. ¢ 39,7; H 3,5; N 10,0; S 22,1.
Espectro de RMN del proton:

§ (ppm) (CP3CO0H) : 2,40 (s, CHy en -3, 3H); 3,46 (s, =CHp-S+

cafemo, 2H); 3,55 (s, -CH,=S- ditiino, 2H); 4,06 (s, -S-CH,-

~8-, 2H); 5,15 (s, ~CH~CO5 1H); 5,26 (4, § = 5 Hz, H en =6);
.04
5,80 (4, § = 5 Hz, H en -7); 7,06 (s, =CH=, 1H).

- Este producto tiene una concentracidn minima bacteriog
tdtica de 2}&g/cm en estafilococos aureus Smith, 15}g/cm sobrg
stapnylococcwaaureus MB 9, Escherichia coli y Klebsiella pneumo
nia.

Operando del mismo modo a partir de 1,99 g de [/ I-o=-
~terc-butoxicarbonilamino (ditiino-1,3 il-5) acetamido_/~7 ben-
zidriloxicarbonil-2 metil-3 oxo-8 tia-5 aza=-1 bieiclo zT@.z.o_ﬁ
octeno-2, se obtienen 0,57 g de [/ I~ -amino (ditiino~1,3 il-5)
acetamido /-7 carboxi~-2 metil~3 oxo-8 tia-~5 aza~1 biciclo /[ 4.
2.0_7 octeno=2.

[(720 =+ 120 £ 2° (o
Andligis elemental: % Calc. C 43,39; H 4,42; N 10,84; O 16,52;
S 24,83.
% EnconhC 42,7; H 3,8; N 11,1; S 24,5.
Espectro de RMN del proton:

1,012 agua).

¢ (ppm) (CF3C00H); 2,43 (s, CH3~ en -3, 3H); 3,43 (s, CHp~S-
cefemo, 2H); 3,55 (s, =CH,~S- ditiino, 2H); 4,06 (s, -S-CH5-,

2H); 5,13 (s, -CH-C05 1 H); 5,26 (&, § = 5 Hz, H en -6); 5,7&
¢ )
(4, J = 5 Hz, H en =7); 7,03 (s, -CH=, 1H).

EJEMPIO

A wa solucidn de 10 g de deido D-o(-terc-butoxicarb%
nilamino (ditiino=-1,3 il-5) acdtico en 100 em3 de dimetilformaﬁ
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mida se afiade 11,3 g de amino~7 metil-3 oxo-8 pivaloiloximeto-
xicarbonil-2 tia~5 aza-1 biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 y 7,1 g de
diciclohexilcarbodiimida. Ia mezcla reaccional es agitada du-
rante 2 horas y despuds filtrada. Bl filtrado es diluido con

300 cm3 de acetato de etilo y 500 cm3 de agua. la fase orgdni
ca es decantada y lavada con 100 cm3 de agua y deapuds con 100
cm3 de solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodioc y des—

pués secada sobre sulfato de sodio y filtrada en presencia de
!

negro decolorante. Se concentra en seco a presidn reducida
|

(20 mm de mercurio) a 30°C. El residuo es cromatografiado en
una columna (didmetro 3,5 em, altura 35 cm) que contiene 150 g
de silice. BSe eluye sucesivamente con mezclas acetato de eti-
lo-ciclohexano de concentracidn creciente en acetato de etilo !
(10-90 en volumenss, 500 cm3; 20-80 en voliumenes, 500 cm3; 30
70 en voltmenes, 500 cm>; 40-60 en voltmenes, 2.000 cm3). Se
recogen fracclones de 200 em3. Se concentra en seco las frac-
ciones 14 a 21 a presidn reducida (20 mm de mercurio) a 30°C.
Se obtienen asf 8 g de / D~ ~terc-butoxicarbonilamino (ditii-
no-1,3 11-5) acetamido_/-7 metil~3 oxo-8 pivaloiloximetoxicar-
bonil~2 tia-5 aza-1 biciclo / 4.2.0_/ octeno-2 en forma de un
merengue anaranjado.
El producto asf preparado se disuelve en %0 em3 de

deido trifluoroacdtico y se aglta durante 15 minutos a 20°C.

Se concentra en seco a presidn reducida (0,5 mm de mercurio) |
a 30°C. El residuo se disuelve en 200 cm3 de agua. Se lava la;
solucidn con 100 cm> de dter. Ia fase acuosa es cubierta i
con 2% cm3 de acetato de etilo v agitada. Se afiaden con agiwg
tacidn 100 cm’ de solucidn acuosa saturada de bicarbonato de

|
I
godio. Ia fase orgdnica es decantada, secada sobre sulfato clei

: |
sodlo y filtrada en presencia de negro decolorante. Se concen |
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tra & 15 om bajo presién reducida (20 mm Hg) a 302C, Después

ge .afiaden 100 cmg de éter etlilicc y luego se afladen, gota a go

ta, 10 cm> de solucién 2,7 W de 4cido clorhidrico anhidro en

| éter. Se agita durante 10 minutos y después se escurre el preci

pitedo. Se obtiene asi 4,8 g de clorhidrato de /D -d -amino
(ditiina-1,3 il-5) acetamidd /-7 metil-3 pivaloiloximetoxicar
bonil-2 oxo~8 tia-5 aza-l biciclo / 4.2.07 octeno-2 en forme

An#lisis elementos: % Calc. C 44,64; H 5,24; Cl 6,59;
N 7,81; 0 17,84; S 17,88
% Encont. C 45,3; H 5,4; C1 6,7; N 7,9;
s 17,7.

El amino-7 metil=3 oxo0-8 pivaloiloximetoxicarbonil-2
tia~-5 aza-l biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 puede prepararse segin
el método descrito en la patente Alemsna 1.951.012.

Degerita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
congtar que las digposiciones anteriormente indicadas'son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
12.~ Procedimiento para preparar nuevos derivados de

la cefalosporina, de férmula general:

8 s
<S>“‘ gz' °°N§ ] — @

N o~ Ciy

R

en la que R representa el radical carboxi & un radical de f£ér-

muls general:
-—(3'00--(’3H--0('X)--IEL2

By
en la que R1 represents un dtomo de hidrdgeno J un radical al-
quilo que contlene de 1 a 4 dtomos de carbono ¥y R2 representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono en
cadena recta & ramificada 6 un radical ciclohexilo, siendo el
radical -?H-OCORa fédeilmente eliminable por via enzimdtica,
Ry

bajo sus formas diastereoisdmeras y sus mezclas, sus sales de
adicidn con los dcidos y eventualmente sus sales metdlicas y -
sus sales de adicidn con las bases orgdnicas nitrogenadas; ca-

racterizado porque se hace reaccionar el decido de férmula:

S
<:\>———CH-OOOH
s 1
NE,
en forma racémica U dptlcamente activa, cuya funcidn amina es

previemente protegida, 6 un derivado reactivo de este d4eido,

con una cefalosporina de fdrmula general:
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S
-HZN-'——(
R

en la.que R tiene la definicidén correspondiente y cuya funciébn
decldo estd eventualmente protegida, se separa eventualmente el

producto obtenido en sus diastereoisomeros, y despies se elimi-

nan los grupos protectores y se transtorma eventualmente el pré
ducto obtenido en una sal ‘de adicidn con un dcido & cuzndo R
representa el radicazl carboxi, en una sal metdlica 6 una sal de
adicidén con una base orgdnica nitrogenada.

. 2.~ Procedimiento pars preparar nuevos derivados de
la cefelosporina, tal y como queda sustancizlmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memorie consta de 32 hojas escritas a méquina
por wna sola cara.
Madrid, 6 .
RHONE-POULENC INDUSTRIES
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