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"Procedimlento para la obtencidn de

ésteres del doido acatidinotiazolidinr

H \‘._ -3

metanocarbox{lico”.

Solicitamto: Prof. Dr. Robert Burns Woodward, de nacionalidad
norteemericana, residente en: 12 Oxford Street,

Cambridge, Massachusetis, EE. UU. de A.

El objeto de la presente invencidn es un

procedimiento metédico para la obtencidén de compues-

tos del dcido acetidinotiazolidin-metanocarbox{lico -
i’ .

y de los compuestos deido T-amino-3~-desacetiloxi-metil-
5. 3-formll-isocefaloesporaico obtenido de é1 mediante

Mod, 113

i mete g e e et
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cierre de anillo, que se empled para la obtencldn de.
valiosos productos intermedios y especialmente pa;g;ia
primera preparacidn sintética del deido 7—amino-cq£qio-
esporaico y sus derivados y que esg especialmente aéq—

“wdag

cuado para esta sintesis singular. s e

Al dcido T-amino-cefaloesporaico le corres-
1 v . .

ponde la siguiente férmula XVI:

COOH

o—.—c—--}ir ?—0H2—0—00—0H3 (xv1)
J}H——CH CH,
N N

H2N

Los derivados son en primer lugar los com-—
puestos Neacflicos, en los cuales los restos acilicos
representan especialmente aquellos de derivados N-acile
activos del dcido T-amino~-cefaloesporaico, tal como el
regto tienilacetilo, por ejemplo, el resto 2-tienil-
acetilo, el resto cianacetilo, el resto cloroetil-
carbamilo o el resto fenilacetilo, o los restos de
acilo fdcilmente disociables, tal como el resto de un
semi-éster del decido carbdmico, por ejemplo el resto
terc.butiloxicarbonilo.

La sintesis de este compuesto importante.
para la preparacidén de valiosos medicamentos, y de

sug derivados, se basa en la idea de partir de un dei-

‘do tiazolidin-4-carboxilico 3,5-insustituido, 2,2-

disustituldo, por ejemplo, de un compuesto de £érmyla
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y realizar la nueva sintesis por ejemplo segin el si-

guiente esquema de férmulas:

3

3
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Ll compuesto IX se transforma como gligue en

el doido T-amino-cefaloesporaico deseado y sus deriva-
dos:

GOOCH,C0L 5
CH
CHO /N
0=0——N  U-CHO
IX + C1 . CCH,000-CH=C T
3 N, — Pl b
: HO CH E—CH -
| b S 5
X - —O—C—N
3 N g /
H O //’\\
3 CH
3 3
XTI
l F {0CO0H
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CO0CH,C01 5 1) Acilizacién cogéééccl3
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:éH—m—CH' H :ény—-cn o
Acyl-NHE \\s’/, 1N \é// E
XIII XTI
coocﬂecclé Tpog
g
0=0—f 0-CH,0000H, Reducoién ~ 0=0— \b~CH2000CH3
oCH—CH OH, | " CE—CH CH,
Acyl-NH Aoyl-NH |
XIV ' | XV
!
VI

El compuesto empleado como producto interme-

dio, de férmula X, se obtiene por ejemplo como sigue:

co1

GOOCH2

0=CH

NaOCH
CH
QOHC

3
+

0CH  COOCH,0CL

3
meem}  OH—eCH—OH
/ A
OCH l
H
oC ?OOCHzcclB
OCH
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tales como por ejemplo los compuestos de férmulas };uy
XII, se obtienen sorprendentemente haciendo reaecibéa}
un compuesto 3-acil-acetidine/3,2-d7tiazolidin=2-on-
Nl—insustituido, 4,4—disustitﬁido, $al como un compiids—
to de férmula IX, con un éster del dcido difomilxiaa’%%len—
metancarbox{lico, tal como un'compuesto de férmuléiaiy,
si se desea, un éster del deildo 3-acil—C¥—diformiime§il—
2-oxo~l-acetidino /3, 2-d/tiazolidin-metanocarboxilico
4,4-digustituido obtenido se trata con un medio deido
bajo disociacidn del anillo azufre-nitrdgenc de 5 miem-
bros y formando uno muevo de 6 miembros, y/o, si se de-
gsea, en un compuesto obtenido un sustituyehte se trans-—
forma en otro sustituyente y, si se desea, una mezcla
de isdmeros obtenida se separa en los distintos isdéme=~
To8. |

Sustituyentes en la posicidn 4 son restos de
hidrocarburo, especialmente restos de hidrocarburo ali-
fdtico, tal como los radicales alquilo inferior, por
ejemplo radicales etilo, n-propilo, isopropilo § prefe-
temente radicales metilo, asi como restos hidrocarburo
aromiticos, especialmente radicales fenilo, o restos
hidrocarburo aralifdtico, especialmente radicales fenil-
alquilo, por ejemplo radicales bencilo o feniletilo,
as{ como radicales carboxilo funcionslmente modificados,
por ejemplo esterificados, tales como los radicales
carbo-alcoxi inferior, por ejemplo radicales carbometoxi
o carboetoxi. También pueden tomarse juntos los dos sus-
tituyentes y significar un resto hidrocarburo bivalente,

especialments un resto hidrocarburo alifdtico bivalente,
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tal como un radical slduileno inferior, por ejemplo:§;
radical 1,4-butileno o 1,5~pentileno, as{ como un rqﬁ;
cal ftaloilo, o un radical oxo o tiono. Los restos hi-
drocarburo arriba mencionados estdn sin sustituir §"£ag

5, bién pueden estar sustitufdds, por ejemplo por raéi@é;
les alquilo inferior, teles como metilo o etilo, é;bdki
inferior, tal como metoxi o etoxi, &tomos de halééeib,
tal como fluor, cloro o brdmo, radicales'halégenoéiqﬁilo,
tal como trifluormetilo;'u otros radicales adecuados.

10. " Esteéres del dcido diformilmetilen-metancarbo-
x{lico son, por ejemplo, aquéllos con alcoholes de cual
quier clase, especialmente con a@lcoholes alifdticos,
tal . como ‘alcanoles, especialmente alcanoles inferiores,
por ejemplo metanol, etanocl, n-propanol o terc.butanol,

15. alcoholes cicloalifdticos, tal como los cicloalcanoles,
por ejemplo ciclohexanol, o alcoholes aralifdticos, ta-
les como los fenil-alcanoles inferiores, por ejemplo el
alcohol bencilico o el metanol difenflico, pudiendo los
alcoholes arriba mencionados estar sin sustitulr o con-

20, tener radicales de alquilo inferior, alcoxi inferior,
nitro'o'trifluormetilo o especialmente dtomos de hald-
geno as{ como otros radicales como sustituyentes. Espe~
cialmente adecuados como compuestos hidroxi sustituldos
esterificadores del dcido carbox{lico son los aloancles

25, inferiores halogenados, tal como el 2,2,2-tricloroetancl,

Ia reaccidn segin la presente invencidn se
efectia de manera que la adicidén se realiza evitando
ampliamente la descomposicibn de la olefina, es decir,
a temperatura ambiente o mediante calentamiento de la

30, mezcla de reaccidn hasta aproximadamente 180°C, prefe- .
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rentemente entre aproximadamente 50° yQaproximadaméﬁ%é
120°C, ei se desea en presencia de un diluyente adecug
do y/o de un medio de condensacidn, si es necesaribieh

una atmbéefera de gas inerte y/o en un recipiente cerrg

v
A

dos

PRI

Los medios dcidos empleadds para la disécid-
eidn del anillo azufre-nitrdgenc de 5 miembros y 15
formacién del nuevo anillo de 6 miembros son écidds,g
inorgdnicos w orgdnicos fuertes, oxigenosos, as{ como
dcidos Lewis aprdticos del tipo trifluoruro bdérico y sus
complejos. Acidos oxigenosos inorgdnicos son, por ejem=—
plo el dcido sulfirico, el dcido fosfdérico o el dcido
percldrico, mientras que dcidos oxigenosos orgdmicos
fuertes son los dcidos carboxilicos orgdmicos fuertes,
tales como los dcidos alcano inferior-carboxilicos sus—
$itufdos, por ejemplo los dcidos haldgeno-alcano infe-
rior-carbox{licos, tales como el dcido cloroacético,
el deido tricloroacético y, ante todo, el deido tri-
fluoracético, o los dcidos sulfénicos orgémicos fuer-
tes, tal ocomo el deido p-tolueno=sulfdnico o el dcido
p-bromobencenosulfénico. Acidos Lewis apréticos del
tipo trifluoruroc bérico son, por ejemplo, el mismo tri-
fluoruro bérico asi como sus complejos, por ejemplo,
con éter, es decir, el eterato de fluoruro bdérico, o
con deido fluorhidrico, es decir, el deido fluorbor-
nfdrico, as{ como el tetraclorurc de estafio. También
se pueden emplear mezclas de deides adecuados.

La reaccidn de disociacidn de anillo y de
cierre de anillo de arriba se efectia en presencia o

bajo ausencia de disolventes adecuados (pudiendo ser-
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vir ciertos medios dcidos, tales como el 4cido acético
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o el dcido trifluoracético, simultdneamente como disol
ventes), bajo refrigeracién, a temperatura ambienféf&‘
bajo calentamiento, si es necesario en una atmdsfera
de nitrdgeno y/o en un recipiente cerrado. ) ’:

Un radical acilo en la posicién 3 disociébie
bajo condiciones dcidas, tal como el radical acilo. de
un semi-dster del dcido carbdénico, por ejemplo un?reéto
terc.butiloxicarbonilo, o un radical éster disociable
bajo condiciones'écidas; tal como un radical éarbo-
difenilmetoxi, se puede asimismo disociar o bien trans-
formar en el radical carboxilo libre bajo las condicio-
nes de reaccidn.

" Bn los compuestos obtenidos se pueden trans-
formar los sustituyentes en otros segin los mds distin-
tos métodos, en parte $embi én seglin métodos en =f cono-
cidos. As{ se puede por ejemplo transformar un radical
carboxi esterificado con un 2,2,2-trihaldgenoetancl,
especlalmente 2,2,2-triclorocetancl, en forma singular
mediante medios reductores en el radical carboxilo 1li-
bre. Medios adecuados son los medios de réduccidén qui-
micos, tales como él hidrdgeno nascente, obtenido por’
ejemplo por la reaecidn de metales, aleaciones de me-
tales o amalgamas de metales sobre medios cededores de
hidrdgeno, tales como cinc, aleaciones de cinc, por
ejemplo cinc cdprico, o amelgama de cinc en presencia
de dcidos, tales como 4¢idos carboxilicos orgdnicos,
por ejemplo, el deido acético, o alcoholes, tales como
alcanoles inferiores, amalgama de metal alcalino, por

ejemplo, amalgama de sodio o potasio o amalgema de
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aluminio, en presencia de éter himedo QQEB alcanoles.

s a2

inferiores, ademds metales alcalinos, por ejemplo, ...,

litio, sodio o potasio, o metales alcalinos térreocs,.

N e

por ejemplo calcio, en amonfaco liquido, en caso dado
>

5. bajo adicidén de alcoholes, tal como de un alcanol.;é%'

PR

ferior. Ademds se puede transformar un dster 2,2, 25471~
nalégenoetilico, especialmente un éster 2,2,2—%ri§lg%p-
ot{lico en el dcido 1libre mediante tretamiento con ‘sd-
les metdlicas reductoras, tales como los compuestos
10. del cromo II, por ejemplo el cloruro de cromo II o el
adetato de cromo II, preferentemente en presencia de
medios acuosos que contenzen disolventes orgdnicos mis-
cibles con agua, tales como alcanoles inferiores, dci-
dos alcano inferior-carboxilicos o éter, por ejemplo
154 metanol, etanol, &cido acético, tetrahidrofurano, di-
oxano, éter etilenoglicol-dimet{lico o éter dietileno- -
glicol-dimetilico.
Los compuestos con radical carﬁoxi libfe ge
pueden transformar por ejemplo en sus sales, tales co-
20, mo por ejemplo las sales glcalinas o alealino térreas
o emdnicas. Los radicales carboxi libre se pueden este-
rificar segin métodos en of conocidos, por ejemplo me=
diante tratemiento con un compuesto diazo, tal como un
diazo-alcano inferior, por ejemplo diazometano o diazo-
25. etano, 0 un fenil-diagzo-alcano inferior, por ejemplo
fenildiazometano o difenildiazometano, o especialmente
aquellos de los dcidos 7—amino—3—deéacetiloxiQmetil-Bu
formil-isocefaloesporaicos obtenidos, mediante reaccidn
con un compuesto hidroxi adecuado para la esterificacién,

30. tal como por ejemplo un alcohol o un compuesto N-hidroxi-
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' -nitrogeno, por ejemplo un deido- hidroxdmico, en pre—

LI

sencia de un medio de esterificacidn, tal como de un
carbodlimlda, por eaemplo diciclohexilcarbodiimidé,: -
asi como de carbonlldiimidazol, o segin cualquier otto
procedimiento de estermficacion conocido ¥ adecuedb,
tal como la reaccidn de una sal o de un dcido con un
éster capaz de reaccidn del compuesto hidroxi, espe--
cialmente de un alcohol, y de un dcido inorgdnico’ Tugr-
te 0 de.un dcido sulfdénico orgdnico fuerte. Los ésteres
activados obtenidos, $ales como los &steres con com-
puestos N-hidroxi-nitrdégeno, o los anhidridos formados
con éster del dcido haldgeno-férmico, se pueden trans—
formar en otros ésteres mediante reaccidn con otros
compuestos hidroxi, tales como alcoholes. Segin la se~
leccidn del prooedlmienxo de esterificacidn se puede
aquf transformer simulténeamente uno de-log radicales
formilo existentes en un éter endlico.

En los compuestos con radical amino libre
obtenidos se puede sustituir éste Wltimo segin métodos
en gi conocidos, por ejemplo acilar mediante tratamien-
to con deidos o derivados de dcidos del dcido carboxi-
lico o sulfénico, tales como halogenuros, por ejemplo
cloruros o anhidridos (entendiéndose tembién los anhi-
dridos inmteriores de los dcidos carboxflicos, es decir,
los cetenos, o de los deidos carbamfnico o tiocarbamini-
co, es decir, los isocianatos o isotioisocianatos) o
ésteres activados. Aqui se emplean, gi es necesario,
medios de condensacidn adecuados, tales como carbo-
diimidas, por gjemplo el carbodiimida diciclohex{lico,

Mediante tratamiento con sales de metal pe-
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sado formadoras de complejos se pueden itransformar los

productos del procedimiento, si se desea, en sales, .por

ejemplo en las sales del cobre, del hierro, del magﬁﬁ:

v
-

sio, del cinc o del plomo.'
Al tratar los productos del procedimient§:§6n

N

medios aciladores, tales como anhidridos o haluros?ée
dcidos, en caso dado en presencia de bases, talee'c5£p

piridina, colidina o trietilamina, se obtienen 1os aci-
latos endlicos.

Las mezclas de isdmeros obtenidas se pueden
geparar en los distintos isémeros segmin métodos en si
conocidos, por ejemplo mediante cristalizacidn fraccio-
nada, cromatograffa de absorcién (cromatografia en co-
lumnas o de capa delgada) o segﬁn'otros proced%mientOS.
Los racematos se pueden separar en los anfipodas en la
forma usual, por ejemplo mediante la formacidn de una
mezcla de sales diastereoisdmeras con medios formadores
de sal dpticamente activos, separacidn de la mezcla en
las sales diasterecisémeras y transformacidn de lés g8~
les geparadas en los compuestos libres o mediante cris-
talizacidn fraccionada de disolventes dpticamente acti-
vos.

El procedimiento comprende tembién asquellas
formas de ejecucidn segin las cuales los compuestos que
se obbienen como productos intermedios se emplean como
nateriales de partida y las restantes etapas del proce-
dicimiento se realizan con éstos, o el procedimiento
se interrumpe en cuaiquier etapa; ademds se pueden em-

plear materiales de partida en forma de sus derivados,

por ejemplo de sus sales, o formarse durante la reaccidn, -
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Preferentemente se emplean aquellos materig-
les de partlda ¥ se escogen.lad condiciones de reaacion
36 manera Que se obtengan los compuestos mencionados al

L}

principio como especialmente preferentes.

-
PR,

Los materiales de partida empleados en el
procedlmiento de arriba se obtienen segin el proeedi—~
miento descrito en la solicitud Ne ~ (Caee Wo,B/iu
+2/8), | " | o

En los ésteres de los dcidos 3-acile {~diformil-
metil-2-oxo-l-acetidine /3, 2-d/tiazolidin-metanocarbox{-
licos 4,4—disustituidos; obﬁeﬁidos gsegin Ia presgnte in-
vencidn, as{ como los dcidos %;amino-3—desaeétiloxi~
metil-3-formil~isdecefaloesporaico estdn los radicales
oarboxllo esterificados con alcoholes, tales como los

arribe mencionados. BEstos compuestos son edpecialmente

aquéllos de la férmula XIa

,goona

OH

/
0=0—©>N CH-CHO .
e ¢ CHO (XIa)
cH——c{{

- S
Ao N‘\\X//

y sus tautdmeros, asi{ como los compusstos de £érmula

XIla
GOORa

:

590 3
0=C g c—-cno (XIIa)

.ég;__.éH//cﬂz

R.-HN
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y/o sus derivados, en la cual Ac significa un radicé;"

acilo, X el 4tomo de carbono disustitufdo del anillo®

*

tiazolinico y Ry el resto de un alcohol, tel como ud *

resto hidrocarburo alifdtico o aralifdtico, sin susti-

tulr o sustituido, especialmente un resto de alQuiId‘t

s
»

inferior o un resto de halbgeno-alauilo inferior, Por
ejemplo el resto 2,2,2-tricloroetilico, asi como n
resto fenil-alquilo inferior, y R, un dtomo de hidrd{
geno o un resto acllo.

Reatos acilo Adp restos acilgrepresentantes
del radicel R, son en primer lugar aquéllos que se pre-
gentan en los derivados N-acilicos farmacoldgicamente
activos del dcido 7—amino—cefaloesporaico, tales como
el resto tienilacetilo por ejemplo el resto 2-tienil-
acetilo, el resto cloroetilcarbamilo, el resto cian-
acetilo o el resto fenilacetilo, o los restos acilo
fécilmente disociables, tales como €l resto de un semi-
éster del aAcido carbdnico, por ejemplo el resto terc.
butiloxicarbonilo, pudiendo estar un resto acilo Ro'
también por un resto 5-amino-5-carboxi-valerilo, due
en caso dado contenga radicales amino y/o carboxi pro-
tegidos, asi{ como por cualquier otro resto acilo ade-
cuado, tal como un resto benzoilo o un resto benzoilo
sustituido.

El resto -X- significa especialmente los

radicales de férmula

\,/
7y
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en la cual Ry ¥ Ré gignifican los restos hidrocarburg

i 3N

arriba mencionados, egpecialmente los regtos hidrocaﬁ:

buro alifdticos, aromdticos o arslifdticos, as{ comd -

radicales carboxilo funcionalmente modificados y =
diéndose tomar juntos los dos sustituyentes y si "
ficar restos hidrocarburo bivalentes asi como rest%él}
ftaloilo o radicales .oxo 6 tiono.' g
Los compuestos due sSe obitienen segin 1a.ﬁre;
sente invencidn se pueden transformar, como muestra el
esquema de férmules, en el dcido T-amino-cefaloesporaico
y sus derivados; esta transformacidén se puede realizar
por ejemplo segin el procedimiento descrito mds abajo.
Ta invencidn se explica con mds. detalle en
los ejemplos siguientes. Las temperaturas estén indi-
cadas en grados centigrados{
Elemplo 1
' En dos preparados paralelos se agregan gota
a gota a 400 ml de n-octano ligeramente hirviendo; en
el plazo de 60 minmutos, bajo agitacidn y en una atmés-
fera de nitrdgeno, una solucidn de 6 g de 3,3-diformil-
nelato de 2,2,2-tricloroetilo en 100 ml de 1,2-dimetoxi-
etano, destildndose simulténeasmente a través de un su-
plemento de destilacidén 240 ml de mezcla de disolvente,
Después de enfriar se filtra bajo exclusidn de humedad
y el f£filtrado, que contiene el 3, 3~diformil-acrilato de
2,2,2-fricloroetilo, se mezecla con 1 g de 3~terc.butil-
oxicarbonil-4,4-dimetil~acetidino /3, 2-47t1azolidin~2~on,
La mezcla de reaceidn se calienxa.duranie 9 horas a 110°
y despuds se evapora en vacfo al chorro de agua.-El re-

siduo se extrae con 60 ml de benceno,
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Los extractos bencénicos obtenidos de ambos
preparados se reunen y se extraen cinco veces, cada'ﬁﬁa
con 75 ml de una solucidn saturada de bicarbonato éééiF
co0. Las soluciones acuosas ge agitan una vez con bence-
no y las soluciones orgdnicas se reinen; éstas contie-
nen principalmente material de partida polimero. Lics
extractos bicarbonato sddicos se acidifican después de
agregar cloruro metilénico con dcido eftrico a un pH de
aproximadamente 5 y de 12 fase orgénica se obtiene el
3~terc.butiloxicarbonil- X -diformilmetil-4,4~dimetil=2-
oxo—l—acetidino[@,2~q]%iazolidinracetato de 2,2,2~tri-

cloroetilo en bruto de férmula

¢oocH CC
$ 2 l3
CH
\
=C———N ?HACHO
: : CHO
CH CH—CH
HC é X o) //
~0-0-0-N
Tl b e
H
3 0 H3 CH3

1,158 g del producto en bruto se cromatogra-
flan en 45 g de gel de silice lavado con dcido; median-
te elucidn fraccionada con benceno, que contiene 10% de
acetato de etilo, se obtiene primeramente el isdmero B
emorfo; bandas de absorcidén infrarrojo (en cloruro me—
tilénico) en 597 Ay 5,8/11 (ancha), 5,85 m, 6,0 m, 6,12/11
vy 11,75/u (ancha); seguido de una mezcla de ambos isd--

meros A y B, compuesta principalmente del isdmero 4,

después con une mezcle 85:15 de benceno y acetato de
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puro; 12!]5 = 1229 4+ 2% (c = 0,460 en cloroformo),
bandas de absorcidn infrarrojo (en cloruro metilénico)
on 5,7 a1, 5,8/u (ancha), 5,9/u, 6,05/u, 6,25/u ¥ 12,15/u
(ancha); que se termina de lavar totalmente con und naz-
cla 75:25 de los mismos disolventes,
Ejemplo 2

Una nezcla de 0,09 g de 3~terc.butiloxi--
carbonil-4,4-dinetil-acetidino/3, 2=-d7tiazolidin-2=on
y 0,27 g del 3, 3-diformil-acrilato de 2,2,2-tricloro-
etilo en bruto en 10 ml de xileno se calienta durante
10 horas a 110° y despuds se evapora. EL residuo se
recoge en benceno, la solucidn orgdnica se extrae tres
veces con solucidn saturada de bicarbonato sddico, los
extractos acuosos reunidos se acidifican con deido af-
trico y se extraen tres veces con cloruro metilénico,
Después de secar sobre sulfato sédico anhidro se eva-
poran los extractos orgdnicos y el residuo obtenido se
cromatografia en gel de silice. Bl 3—terc.-butiloxi-
carbonil- XA-diformilmetil-4, 4=dimetil~2~oxo-l-acetidino
/3,2~ /%1azolidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo puro
g8e eluye como descrito en el ejemplo 1 como une mezcla
de los isdmeros puros A y B con mezclas de benceno y
acetato de etilo.
Ejemplo 3

A 400 nml de n~octano ligeramente hirviendo
(p.e. 125-1299) se gotea, agitando y conduciendo a
través una débil corriente de nitrégeno, una solucidn
de 6 g de 3,3-diformilmalato de 2,2,2-tricloroetilo

en 100 ml de 1,2-dimetoxietenoc en el plazo de 45 minu~-



10.

15,

20,

254

30.

- 18 =

tos. Aqui se ajusta la temperatura del bafio de manera
que simultaneamente, mediante un suplemento de desti~
lacidn, se puedan separer 170 ml de disolvente. Tefﬂil
nada la adicidn se separen por destilacidn otros 20 .
ml de disolvente y la mezcla se enfrfa en hielo. Des-
pués de filtrar se le agregan &l filtrado claro, ana=-
rillo intenso, que contiene el 3,3-diformilacrilato- s
2,2, 2-tricloroetilo, 1,2 g de 3~terc.butiloxicarbonil-
4,4-dimetil-acetidino/3, 2-d/tiazolidin-2~on y la mezcla
se calienta durente 21 horss a 80 . Después de enfriar
se agita la mezcla de reaccidn con 75 ml de una solu-
cidn saturada de bicarbonato sdédico. Después de separar
las dos fases se recoge la resina amarilla formada en
cloruro metilénico; las dos soluciones orgdnicas se
extraen 6 veces, cada una con 75 ml de una solucidn
saturada de bicarbonato sdédico. Los extractos alcalino-
acuosos se lavan una vez con 100 ml de éter, despuéds

se acidifican con dcido citrico cristalino a un pH de
aproximadamente 3-4 y se extrae dos wveces con cloruro
metilénico. Se obtiene as{ el 3-terc.butiloxicarbonil-
O-diformilmetil~4,4-dimetil-2-oxo-l-acetidine/3,2-37
tiazolidin-acetato de 2,2,2-tricloroetilo deseado. El
producto en bruto se reparte en 6 escalones entre cada
vez 100 ml de tampdn de fosfato (pH 8§,0), sirviendo la
solucidn tampdn como fase mévil y la solucidn bencéni-
ca como fase egtacionaria; 1os productos se obbtienen

de las fases acuosas mediante acidificacidn con dcido
eftrico cristalino, seguido de extraceidn con cloruro
metilénico. En las primeras tres fracciones se acumulan

los productos secundarios, mientras que las fracciones
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obtenidas de las tres Wltimas fases se vuelven a re—-.
partir entre benceno (cada vez 100 ml) y tampdn de
fosfato (pH aproximadamente 6,6, cada vez 50 ml) en 5
escalones; la fase inferior sirve como solucidn mévil;
En las 2 primeras'fracciones se obtiene el producto pu-
ro (mezcla de los isdmeros A y B), mientras que la Ger-
cera fraccidn de un producto impuro y la cuarta y quin~
t4 fraceidn productos secundarios.

Ejemplo 4 '

Una mezcla de 0,6%5 g de 3~terc.butiloxi-
carbonil-gl -3 formilnetil-4, 4~dinetil-2=0x0o-1-a06+idino
[3,2-d7/tiazolidin~acetato de 2,2,2-tricloroetilo (mez—
cla de los isémeros A y B) y 42 ml de dcido trifluor-
acético recién destilado se agita durante 2% horas s
temperatura ambiente. EL digolvente se evapora lo mis
totalmente posible bajo presidén mds reducida a tempe-
ratura ambiente. El regiduo se agita durante un minuto
aproximadamente con 2 ml de agua y después con 10 ml
de cloruro metilénico y la mezcla orgdnica se mezcla
con sélucién acuosa saturada de carbonato sddico y con
otros 50 ml de cloruro metilénico. La fase orgdnica se
lava con otros 10 ml de una solucidn saturada de bicar-
bonato sddico en agua, después con solucidn acuosa sa-
turada de sal comin, se seca sobre sulfato sdédico an-
hidro y sin calentar se evapora bajo presidn mds redu-
cida. Se obtiene ol 7—amino—3—desacetiloximeti1-3-
formil-isocefaloesporato de 2,2,2~-tricloroetilo de

férmula
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2001

COOCH
3
CH
/N
o=?-_-§ ﬁ~CHO
CH—CH CH
o N\

H2N

como mezcla de isdmeros; bandas de absorcidn infrarro;
jo (en cloruro metilémico) en 5,6/u, 6/u v 6,35/u, ban
das de absorcidn ultraevioleta (en etanol) ?\max‘zgz/u
(€= 13600), aue se acila sin ulterior limpieza.

Partiendo de los isdémeros puros A é B se ob-
tine 1la misma mezcla de derivados del dcido isocéfalo-
esporaico.
Ejemplo 5

Una solucidn de 0,063 g de T-amino-3-des-
acetiloximetil-3-formil-isocefaloesporato de 2,2,2-
triclorcetilo en bruto (obtenido por cierre de anillo
del isémero A puro del 3~terc.vbutiloxicarbonil-d-di-
formilmetil~4,4-dimetil-2-oxo-1l-acetidino/3,2~-d/tia—
zolidin-acetato de 2,2,2-tricloroetilo) en 12 ml de
benceno secado se mezcla con 4 ml de una solucidn,
conteniendo 0,00626 g/ml de piridina en benceno, se-
guido de 1,65 ml de una solucidn de cloruro del dcido
2-tienilacético en benceno (conteniendo 0,02173 g/ml
del cloruro dcido). Después de agitar durante 16 horas
se evapora el disolvente lo mds posible, el residuo se
agita con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sddi-
co y se extrae agitando con cloruro metilénico. El ex=—

tracto orgdnico (aproximadamente 25 ml) se lava con
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golucidn acuosa saturada de sal comin, se seca y se'f
evapora. EL residuo se cromatografia'en 4 g de gel de
s{lice lavado con dcido; con 75 ml de una mezcla 9:1
de benceno y acetato de etilo se obtiene el producto
C que corresponde al 3-desacetiloximetil-3~formil-T-
(2~tianilacetilamino)~isocefaloesporato del 2,2;2—tri;

cloroetilo de férmula

cooc
§OO H20013

CH
0= --—N/ \ ~CHO
10
.QGH—"'CH CH

!| “ . \./
~CH,_~C=HN 8
20

Q

¥y cristaliza espontdneamente en placas en una mezcla
de éter y cloruro metilénico; p.f. 155-157°%; 12275 =
+ 342° $ 11° (c = 0,091 en cloroformo); bandas de ab-
gorcidn infrarrojo (en cloruro metilénico) en 2,95/u,
5,675/u (ancha), 6,025/p, 6,35/u y 6,7/u; bandas de
absorcidn ultravioleta-(en etanol) a 238 may 290, 5
m/u. )

' Con otros 40 ml de la mezcla 9:1 de benceno
vy acetato de etilo se eluye una cantided ulterior del
producto Ceasi puro y con adicionales 20 ml de la mis-
ma mezcla una mezcla del producto C y un isdmero de
egtructura D, mientras que con 25 ml de una mezcla 4:1
de benceno en acetato de etilo se obtiene un isdémero
de estructura D casi puro del 3-desscetiloximetil—3~

formil~7~(2—tienilaceti1amino)-isoeefaloesporato de
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L]

2,2, 2=tricloroetilo; el isémero de estructura D mues~" -
tra bandas de absorcidn infrarrojo (en clorure netilé-

nico) en 5,65 u (mds débiles que en el producto C)f«é P
/M - ;

LY

P 6,2 (no existente en el producto C) ¥y 6,355

&>

bandas‘de absoreidn ultravioleta (en etanol).?\ﬁax~~Jw

239 may 300 m)u. L

T

Ejemplo 6 . fiig
Una solucidn de 0,343 g de 7;amino—3—des;,_:
acetiloximetil-3-formil-isocefaloesporato del 2,2,2—~
tricloroetilo (obtenido por cierre de anillo de la
mezcla de los isdmeros & y B del 3-terc.butiloxicar-
bonil-cl-diformilmetil-4,4-dimetil-2-oxo-1~acetidino
[3,2-d/~tiazolidin~acetato de 2,2,2tricloroetilo) en
ﬁO nl de benceno seco Se mezcla agitando con 0,16 ml
de piridina secada, seguido de 7,7 ml de una solucidn
Que contiene 0,0238 g/ml de cloruro del dcido 2-tienil-
acético. La mezcla de reaccidn se agita.durante 16 ho-
ras y el materisl sddico, principelmente hidrocloruro
de piridins, se separa por filtracidn. El filtrado se
svapora bhajo presidn reducida, el residuo se agita con
gsolucidn acuosa saturada de bicarhonato sddico y se
extrae agitando con 150 ml de benceno. Después de law
var con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato
sédico (dos veces) y una solucidn acuosa saturada de
sal comin, 1é fase orgdnica se seca y se evapora. El
residuo se cromatografia en 24 g de gel de sflice la-
vado con dcido; con 450 ml de una mezcla 9:1 de ben- .
ceno y acetato de etilo se eluye como producto no
cristalino el 3-desacetiloximetil-3-formil-T-(2-

tienilacetilamino)-isocefaloesporato de 2,2,2-tri-
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cloroetilo (prodicto C), con 150 ml de la misma nezcla

taa

una mezela del producto C y del isdmero de estructura’.
D y con 100 ml ‘de la mezcla principalmente el isémeroi‘
de estructura D, mientras que con 150 ml de una nezela
4:1 de benceno y acetato de etilo se obtiene el iséﬁé??

~ b

de estructura D casl puro.

Bjemplo 7
A 0,5 g de 3-desacetil-3-formil-7-(2-tienil—

acetilamino)=isocefaloesporato del 2,2,2-tricloroetilo
en une mezcla de 10 ml de dcido acdtico y 3 ml de ague
se agrega 1 g de acetato de cromo II himedo recién pre
parado y la mezcla se agita en una atmésfera de didxido
de carbono durante 3 horas a temperatura ambiente. Desg-
puds de diluir con 100 ml de &ter y 80 ml de agua se
filtra la mezcla, se sgepara la fase acuosa y se extrae
con éter, y las soluciones etéreas reunidas se lavan
tres veces, cada una con 60 ml de agua. De la solucidn
etérea secada ge obtiene despuds de evaporar el dcido
correspondiente como producto en bruto.
Ejemplo 8

La solucidén del dicloruro del deido N-2,2,2-
tricloroetoxicarbonil-D-Ol-amino~adipico en c¢loruro
metilénico se mezcla, enfriando y agitando, en el plazo
de 20 minutos con 0,065 g de 7;amino—3—desacetiloximetil-
3~formil~isocefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo en 2
ml de cloruro metilémico y 0,015 ml de piridina. La mez-
cla de reaccidn se agita durante 30 minutos a temperatura
ambiente y después se trata con una mezela de 2 ml de
eloruro metilénico; 0,014 ml de piridina y 0,025 ml de

2,2,2~tricloroetanol, Después de dejar reposar durante
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16 horas se diluye con cloruro metilénico, la soluoiSﬁ'

orgdnica se lava con solucidn saturada de bicarbonatg’
190y

t -

sddico y agua, se seca y se evapora hasta secar., EL™” °
producto en bruto obtenido se cromatografia en 6 g d;v

5e gel de s{lice limpiado. Con mezclas 85:15 y 80:20 de

2 ¢~
benceno y acetato de etilo se obtienen los isdmeros™l..’

PRI T

3-desacetiloximetil-3~formil-T~/D-5-(carbo-2, 2, 2~tris

ML

cloroetoxi)-5-(2,2,2 ~tricloroetoxicarbonilamino)- - .
valerilaming/-isocefalossporato de 2,2,2-triclorostilo

10, de férmula

ZOOGH20013‘
H
Ozg-———ﬁy'\\ﬁ—CHO
CH-—~CH CH
e AN
O1300H2000~?H-(CH2)3—CO—HN 3
013CCH20%-NH
0

y 3-desacetiloximetil-3-formil-T=/D-5-(carbo-2,2,2-tri~
clorostoxi)=-2-(2,2, 2~tricloroetoxicarbonilamino)-valeril-
eming/~isocefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de f£ér-

nula

H .

/ .
0=C~-N \\%—CHO
I
Or—CH GH
NS
_013ccﬂzooc—(cH2)3-?H+ﬁ-HN°

01300H2~0—%-NH 0
0
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eluyendo por separado. Ambos productos son aceites cagi
incoloros y muestran en el espectro de absorcidn infréh\
rrojo (en cloruro mgﬁ;lénicg) bandas en 2,95 Jo 5,62/u;
5,80/u, 6,00/u,.6,37/p v 6,70/uo_00h una meszcla 60:49L§p
benceno y acetato de.etilo se-puede eluir una,pequeﬁﬁ 1

cantidad de un compuesto polar, al que le corresponde"

la férmula

Y

CL 4708 ;=007 _ 01 {0CH,008
CH H
N\ 7\
| ORC-G H—0=0 0sG—3 0-0HO
o1
B CH—OH CE—CH CH
Y SN

NH-c-.(cHz) —GH--G-HN

1

NH-C-O—CH co1
ol 2 3

o

El material de partida empleado en el ejemplo
ge obliene de la mamera siguiente:

A 2%0 g de fosgeno 1iquido se agregan a —30°
194 ml de 2,2,2-tricloroetanol, sin que se presente re-
accidn. La mezcla de reaccidn se diluye a la misma tem~
peratura con 500 ml de tetrahidrofurano absoluto y des=-
puds se trata gota a gota a -40% con 162 ml de piridina,
lo que tiene como Gomnsecuencia una precipitacidn inme-
diaﬁa de hidrocloruro de piridina. Poco antes de termi-
ner la adicién de la piridina se caliembta la mezcla de
reaccidn en el plazo de 30 segundos de -30 a +35% 1la
reacoidn se maentiene éumergiendo el recipiente de re-

accidn en una mezcla de acetona y hielo seco. La mezcla
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de reaccidn se agita entonces bajo una atmésfera de -
nitrégeno durante una hora enfriando en la mezcla de, '

=4

<

refrigeracidn y durante 18 horas a temperatura ambiéﬁ:t
te. Después de filtrar los cristales incoloros estosli‘
ge lavan con 1500 ml de éter absoluto y la solucidm - **
orgénica turbias se filtra a través de una capa de uﬁgg‘
2-3 cm de espesor de sulfato de magnesio, se conceﬁ%iéﬁ
bajo presién reducide y se destila. Se obtiene el clop%-
carbonato de 2,2,2-tricloroetilo a 52-53°/9-10 mm Hg.

A una solucién bien agitada de 1,51 g de dcido
b—cL-amino—adipico en 20 ml de solucidn 2N de sosa cdus-
tica se agregén primeramente 4 g de cloruro 2,2,2-tri-
cloroetaoxicarbonf{lico y despuéds de 40 minutos otros 2
g del mismo compuesto. Después de 20 minutos asciende
el pH de la solucién a aproximademente 8, despuds de lo
cual se sgregan 5 ml de solucidn 2N de sosa cdustica y
la mezcla se extrae despuds de 20 minuitos dos veces,
cada una con 50 ml de éter. La solucidn acuosa se aci-
difica con dcido clorhidrico 6N y después se concentra
en vac{o al chorro de agua a un volumen de aproximada-
mente 50 ml, con lo cual se precipita una parte del
producto de reaceidn. Este dltimo se extras con acetato
de etilo; después de secar y evaporar la solucidn orgd-
nica se frota el residuo con cloruro metilénico y la fa
se 1iquida se aspira; el dcido N~2;2,2-trioloroetoxi-
carbonil-D~C-aminocadipico obtenido funde a 137,50;

0
zﬁZ?ﬁ = -8°% (¢ = 1,03 en solucidn acuosa 1N de sosa
cdustica).

Una suspensidn de 0,156 g de pentacloruro de

fésforo en 1 ml de éter absoluto se mezela con 0,0845 g
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de doido N-2,2,2-tricloroetoxicarbonil-D- ¢f—aminoadipipc;

W s

la mezcla se deja reaccionar durante 15‘minu’cos a temp‘q.

rature embiente y entonces se evapora hagta secar. Se

obtiene asi el dicloruro en bruto del dcido N-2,2,2-

)
i3

triclorostoxicarbonil~D-ol~aminoadipico que se seca _é“

kY

0,01 mm Hg y se disuelve en 2 ml de cloruro metilénicos

Bjemplo 9 N
Une mezcla de 0,0477 g de T-amino-3~desacetil-

-

oximetil-3-formil-~isocefaloesporato de 2,2,2-tricloro-
etiio (ejemplo 4) y 0,034 g de deido N-2,2,2-tricloro~
etoxicarbonil-D- Ol-amino—adipico (ejemplo 8) en 1 ml de
tetrahidrofurano se mezcla con 0,021 g de carbodiimida
dieiclohexilico. Despuds de 75 minutos se separa la

N, N'~diclorohexilirea por filtracidn y se lava con éter
y eloruro metildnico; el filtrado se evapora y el resi-
duo fespectro de absorciép infrarrojo (en cloruro meti-
1lénico) conﬁbandas en 2;95/1, 3,0/1, 5,65-5,8/1, 6,0./.1,
6,20/;, 6,37}, 6,68/1,'_ 7 35/.1, 8,'3/.1 y 8,7/37, que con-
tiene el 3~desacetiloximetil=3-formil~T-/D=-5-carboxi=5=
(2,2, 2~tricloroetoxicarbonilamine )~valerileming /-iso—~

cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de férmula

.

QOOCH001 5
A
" 0=0-—1N - C-CHO
i i ]
_cH-—c\H /GH
Hooc-giﬂ-(cnz) 3B s
61 3008 ,-0-0—1 0

0
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ge recoge en 1 ml de cloruro metilénico y se mszcla con
0,038 g de 2,2,2-tricloroetanol, 0,007 g de pi@@ﬁ?na ¥
0,0223 g de carbodiimida diciclohex{lica. Deapuss de
dejar reposar durante 18 horas se evapora el qléruro
metilénico bajo presidn reducida y el residuo ;9_;ecoge
en 2 ml de benceno. Se separa por filtracidn %a'Q}N'—
diciclohexilirea no disuelta y se lava ulterio;é;nﬁe
con benceno. El filtrado se vuelve a filtrar,:ékfreﬁne
con el 1fquido del lavado ulterior y después éé'feduoe
mediante evaporacidn bajo presidn reducida a uﬁJVBlumen
de 10 ml. La solucidn se lava con una solucidn saturada
de bicarbonato sdédico en agua, se seca con sulfato 8-
dico y se evapora bajo}presién reducida,

El material emarillento cristaloso se cfoma-
tograf{a en 8 g de gel de sflice, prepardndose la co- -
lumna en benceno y tomdndose fracciones de 10 ml. Las
fracoiones eluidas con 10 ml de benceno, 40 ml de una .
mezcla 9:1 de benceno y acetato de etilo y 10 ml de
una mezcla 3:1 de benceno y acetato de etilo se dese~
chan; las sigulentes fracciones eluidas con 30 ml de
la mezcla 3:1 de benceno y acetato de etilo se rednen;
éstas contienen el 3-desacetiloximetilo-3-formil-T-
[5;5-(carboxi-2,2,2—tricloroetoxi)-2—(2,2,2—tricloro;
efoxiearhonilamino)-valerilaming7Lisocefaloesporato de
2,2,2~tricloroetilo. La siguiente fraccidn de 10 ml de
la misma mezcla de disolventes conmtiene la mezcla de
los dos isdmeros de estructura, mientras que se rednen
las que se obtienen con los sigulentes 40 ml de la meg
cla 3:1 de benceno y acetato de etilo y se recogen en

Poco benceno. Después separsr por filtracidn una ulte-
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rior cantidad pequefia de N,N'-diciclohexilidrea.se, eva-
pora la solucidn bencénica; se obtiene asf el. 3~desacetil—
oximetil-3-formil-7bz$L5—(carbo—z 2, 2-tricloroetoxi )-5- ‘
(2,2,2—tricloroetoxicarbonilamino)—valerilamipg?Liso-
cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo, que seielébora
sin ulterior limpieza. ~
Ejemplo 10 »
Despuds de reposar durante un mes se croma-
tografian 0,054 g de 3-desaoetiloximetil-3—formil—7—
(2-tienilacetilamino)-isocefaloesporato de 2,2,2—tr1—
cloroetilo (ejemplo 6; producto C noapistaliﬁado) nue-
vamente como indicado en el ejemplo 6, en 3 g de gel
de sflice y se eluye con una mezcla 9:1 de benceno y
acetato de etilo. Se obtiene as{ en forma cristalina
el isbmero (1l del 3-desacetiloximetil-3-formil~7-(2-
$ienilacetilamino)—isccefaloesporato de 2,2,é-tricloro—
etilo Que en una mezcla de éter y c¢loruro metilénico
erigtaliza en agujas; p.f. 133;5 - 135,50; zﬁZ}ﬁo =
4-4.40o ( o = 0,1648 en cloroformo). EL espectro de ab-
soreidn infrarrojo (en cléruro metilénico) y el tra=-
yecto de recorrido en el cromatograme de capa delgada

(sistema = benceno:acetato de etilo 1:1l) son idénticos

_con los del producto ¢ (ejemplo 4).

Ejemplo 11
Una solucién de 12 g de 3, 3~diformil-malato

‘de 2,2,2-triclorostilo en 200 ml de 1,2-dimetoxi-etanc

se vierte durante 30 minutos lentemente a 800 ml de
octano ligeramente hirviendo. A través de la solucidn
se conduce una corriente lenta de nitrdgeno secado ¥

mediante destilacidn se separan 200 ml del liquido du-



5.

10.,

15..

20.,

25,

30.

- 30 -

rante y 100 ml después de la adicidn. Da solucidn’.ama-
rilla se enfria y se filtra y el filtredo, Queigﬁ?tie_
ne el 3, 3-diformil-acrilato de 2,2,2—trioloroetilo, ge
mezcla con 2 g de 3-terc.butiloxicarbonil-4, 4mdimetll-

R}

azetidino/3,2-3/tiazolidin~2-on y se agita durante 67%

horas,

?
P NS

La mezcla de reaccidn se concentra s 50 ¥

a

bajo el vacf{o de la bomba de chorro de agua a;ﬁﬁ:volu-
men de 300 ml y se diluye con 200 ml de éter.?ﬁétgolur
cidn se decanta y se lava 5 weces con 100 ml dédsblueién
acuosa saturada de bicarbonato sddico. Cada extracto
individuel se lava con 150 ml de pentano, empleéndose

la misma solucidn orgdnica para todos los extractos
acuosgos, Las fases acuosas se introducen y agitan cada
vez inmediatamente en 250 ml de cloruro metilénico frio
como el hielo y la suspensidn se pone dcida con dcido
eitrico sélido. Las siguientes soluciones de bicarbonato
sddico se agregan a la misma suspensidn y ésta se aci-
difica inmediatamente con dcido citrico sbélido. La so-
lucldn orgénica se separa, la fase dcida se extrae dos
veces con 200 ml de cloruro metilénico y las soluciones
orgénicaa reunidas se secan y se evaporan; se obtiene
agi un producto "dcido".

La solucidn éter—~coctano se redne con la solu-
cidn de pentano, ge seca y se evapora; se obtiene asi
un producto "neutro". '

El material gomoso que se obtiene despude de
decantar la solucién éter-octano se disuelve en 250 ml
de cloruro metilénico y se extrae cinco veces con 100

ml de una solucidn saturada de bicarbonato sbédico. Cada
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uno de los extractos acuosos se acidific@ con deido
citrico y se elabora como arriba indicado sl producto
tdoido". La solucidn cloruro metilénico se seca y da
una cantidad ulterior del producto "neutro", Eﬁ;mﬁte‘
5 rial "deido" reunido se cromatograf{a en gél dé;sflice

lavado con 110 g de dcido.

A

Fraceidn ?1solvente v:%?ﬁié Eégfgo

1-3 Bencenos:acetato © 900 O}Oéé
10. de.etilo (97:3) R

" 4 -9 Benceno:acetato 1800 0;116
: de etilo (9:1) o

10 - 16 .o 2100 0,554

17 - 19 o 900 0,105
15. 20 = 30 . " 3300 0,283

3 - 37  Benceno:acetato 2100 0;152

de etilo (85:15)

Las fracciones 10 - 16 (aducto no puro B) se limpian
mediante distribucién en contracorriente con ayuda de
20. un tempén de fosfato de PH 6,8 a través de 13 escalo-
‘ nes, empledndose cada vez 40 ml de una mezcla 1:1 de
benceno y éter como fase estacionaria y 40 ml del tam—
pén en cada escaldn. La fase acuosa se acidifica en
cada escaldén con écidb.éitrico, se extrae con cloruro
25. metilénico y.el'extracto cloruro metilénico se reidne
7 con la soluoién'éter-benceno, se seca y se evapora. De
los escalones 6—12 se obtiene el isdmero B puro del
3~terc.butiloxicarbonil-Ql ~dif ormilmetil~4, 4-~dimetil-2-
oxo-l-acetidine /3, 2-d7tiazolidin~acetato de 2,2,2~tri-

30, cloroetllo; espectro de absorcidn infrarrojo (en cloruro
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metilénico). Bandas em 3,2 i (amoha), 3,'5/% ancka),

YR

(escalén), 5, 7/u, 5, 88/n 6, oz/p ¥ 6,15 p:
pag

-188° 4+ 1° (¢ = 0,72 en cloroformo.) ;

El isbmero A del 3-terc.butiloxicarbop%l-G(-
81formilnetil-4, 4-dimeti1-2-oxo-L-acetiding /3, 2-d/tia-
zolidin-acetato de 2,2, 2—tricloroetilo se obtiehe uro
de lag fraocciones 20 - 37 y muestra bandas dedéfeorclon
infrarrojo (en cloruro metilénico) en 3,2/u (ancha),
3,5/.1(anoha), 5, 65).1 (escalén), 5, 7/u., 5, 9/u, 6, 06/1 y
6, 25/u zlei = -122° & 2° (0 = 0,46 en clorofortio) .
Ejemplo 12 ‘

Una mezcla de 0,208 g del isdmero B.del 3-
terc.butiloxicarbonil~ d—diformilmetil-4,4-dimetil~2~
oxo-l-acetiding /3, 2-d/tiazolidin-acetato de 2,2,2~tri-
cloroetilo en 12,5 ml de dcido trifluoracético se agita
durante 2 horas y después se concentra sin calentar.

El residuo se agita durante 10 segundos con 4 ml de
agﬁa; se agregan 5 ml de cloruro metilénico, seguido

de 8 ml de una solucidn saturada de bicarbonato sdédico
en agus y ulteriores 40 ml de cloruro metilénico. La
parte acuosa se lava con otros 40 ml de cloruro metilé-
nico, ias soluciones orgdnicas reunidas se lavan con 15
ml, despuds con 20 ml de una solucién saturada de bi-
carbonato sédico y 10 ml de una solucién acuosa satu-
rada de ssl comin, se seca sobre sulfato sddico anhi-
dro y se concentra, sin calentar. El residuo se tritg
ra con 3 ml de hexanq ¥ ge seca. Se obtiene asi el isd-
mero B del 7?amino-3—desacetiloximetil—3-formilisocéfalo—
esporato de 2,2;2—triclorbetilo; espectro de gbsoroiéﬁ

ultravioleta (en 95 % de etanol)f\max 294 m/u, que 86
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elahora immediatamente.

N
LI IPERY

Una soluclén de 0,104 g del producto’ds;arri~
ba en 30 ml de ‘benceno seco se mezcla agitandonggh 1,4
ml de una solucidén de piridina en ‘benceno, Qqucontiene
5; 0,03126 g de la base/hl, seguido de 2,54 ml de una S0~
lucidn bencénica que contiene 0,02168 g de cloruro del
dcido 2-tienilacético/ml. Despuds de agitar durante 16
horas se filtra la mezcla de reaoclon, el filtrado se
concentra sin calentar a un volumen de 2 ml yfél,resi-
10 duo se trata con 10 ml de wna solucién saturads de bi-
carbonato sédico en agua y con 30 ml de benceno. La so
lucidn orgdnica se lava con una solucidn saturada de
bicarbonato sddico en agua, ¥ una solucién acuosa saty
rada de sal comin, se meca sobre sulfato sédico.y ee
154 evapora. El residuo da mediente cristalizacién en una
mezela de eloruro metilénico y éter el isdmero C 1 del
3~desacetiloximetil-3-Fformil-T-(2-tienilacetilamino)-
isocefaloesporato de 2,2,2~tricloroetilo, pef. 131-135 .
Ia lejfa madre de la cristalizacidn se evapora
20, y- 61 residuo se cromatografia en 1 g de gel de sflice

lavado con dcido:

Fraceidn Disolvente Volumen Eluado
(en ml) (en,g7
l=-3 Benceno-acetato de
etilo (95:5 y 9:1) 20 0,002
25, 4 - 7 Benceno-acetato de
> etilo (9:1) 40 0,0L7

TLas fracciones 4~7 se recristalizan en una mezcla de
cloruro metilénibo—éter y dan una cantidad ulterior

del isémero C 1, p.f. 133-135%. Recristalizado en una

30, mezcla de cloruro metilémico y éter funde el producto
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%
2 135,5 - 135° @7} = +485° #1° (¢ = 1,137 en cloro-

formo)j espectro de absorcidn infrarrojo (en cronuro

Jd'.

metilénico) con bandas en 2, 95/u, 5, G/u 5, 65/u A esoa~

16]3-)! 6/137‘6 35/-1 'a-z“au
Ejemplo 13 v

.

Una mezcla del isémero 4 del 3~terc.butiloxi-
cerbonil- pl-diformilmetile4, 4-dimetil-2-oxo-l-acebiding
/[3,2-8/tiazolidin-acetato de 2,2,2—trieloroetii§'iejem~
plo 11) y 10 ml de dcido trifluoracdtico se eigﬁs%a co-—
mo descrito en el ejemplo 12. El isdmero A 1 eﬁ'brut0~
del 7—amino-3—desacetiloximetil—3—formil—isoce}aloespo—
rato de 2,2,2~tricloroetilo; espectro de absorcidn ui—
travioleta (en g5 % etanol) 7& x 294 m/u se disuelve
en 15 ml de benceno ¥ ®e mezcla con 0,04 ml de piridina
seguido de 2 ml de una solucidn bencénica de cloruro
del dcido 2-tiofen-acético que contiene 0,01555 g del
cloruro del dcido/ml. La mezcla de reaccidn se elabora
como descrito en el ejemplo 12 y el producto obtenido .

ge cromatografia en 3,5 g de gel de silice lavado con

deidos
Fraccidn Disolvente Volumen Eluado
(en ml) (en g)
1 Benceno 20 -
2 -5 Benceno-acetato de
etilo (95:5) 60 -
6 -7 Benceno-acetato de
etilo (90:10) 20 0,001
8 - 11 n 40 0,026

Lagfracciones 8 - 11 cristalizan en una mezcla de clo-

ruro metilénico-éter y el isdmero C del 3-desacetil-
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oximetil-3~formil-T-(2-tienilacetilamine)~isocefalom
egporato de 2,2, 2~tricloroetilo obtenido funde(ﬁ 155~
157% 17;75 = +317° & 2° (o = 0,5965 en clorofonmé),
espectro de absoroion infrarrojo (en clorure meuilenico)
54 con bandas en 2, 88/u 5, G/u 5, 65/u (escaldn), 5 98/p
¥ 6, 35/u El producto es idéntico al compuesto descrito
en el ejemplo 5.
' ' TLos materiales de partide empleados ;ﬁ:ios
ejemplos de arriba se obtienen segin el procediﬁiénto
10, descrito en la solicitud n¢ + - (Case Wo 8/1%2/@)
as{ como también en la forma sigulente:
Una mezcla de 33,5 g de &cido d-tartdrico,
200 ml de 2,2,2-tricloroetancl recién destilado, 100
ml de ‘tolueno absoluto y 1,92 g de hidrato del dcido
15. p-toluenosulfdénico se hierve durante 12 horas agltando
y bajo reflujo, recogiéndose‘el agua formada (8 ml) en
el geparador de agua. La mezcla de reaccidn se lava
tres veces, cada una con 50 ml de una mezcla 1l:1 de
una solucidn saturada de bicarbonato sbdico y agua de
20, hielo y dos veces, cada una con 60 ml de agua de hielo,
los extractos acuosos se extraen con benceno y las so-
luciones orgdénicas reunidas se secan sobre sulfato sd-
dicp ¥y 8e evaporan. Se destila el exceso del 2,2,2-tri
éloroetanol y el residuo se disuelve en 200 ml de ben-
25, ceno caliente. Ia solucidn se diluye con 100 ml de he-
xano, se enfria y se iﬁyecta. Se separa por filtracidn
el d=tartrato de di-2,2,2-~tricloroetilo cristalino, se
lava con hexano y se seca a temperatura ambiente; éete
funde, después de recristalizar en benceno & 10L,5-

30. 103,50; 1?275 = +9° i,1° (¢ = 1,04 en cloroformo);
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bandas de absorcidén infrarrojo (en cloruro metilémico)
en 2,75/1, 5,7/u, 1,35 py 7,8/u, (8,3/1), 8,5/:5:,’@:',9}1,
9,15)u,19,95/n y 12,35/11° De la lejia madre se ;?pde-
alslar una cantidad ulterior del producto desezdp.

Una solucidn de 123,4 g del d—tartra%;ide
di-2,2,2-tricloroetilo en 2000 ml de metanol se diluye
con 800 ml de agua; la mezcla se enfria a 10° }Tﬁﬁ mez-
cla con una solucidén caliente (30-40°) de 70:5gi§:de
peryodato sddico en 600 ml de agua, gota a goté;dﬁrante
el plazo de 45 minutos y a uns temperatura de 16-129.
Despuds de alcanzar la temperatura ambiente se sigue
agitando durante 19 horas a 23°, déspués se agregan
600 g de s2l comin y 2000 ml de acetato de etilo. Des-
pués de agitar durante dos horas se separa la fase or-
génica; la mezcla que queda se agita fuertemente duran
te 20 minutos con 1000 ml de acetato de etilo y después
de separar la solucidn orgidnica se vuelve ‘a extraer con
1000 ml y 500 nl de acetato de etilo. Los dos primeros
extractos se rednen, se seca sobre sulfato sddico y se
evapora; el residuo Se vuelve a evaporar con xileno
hasta secar. Los otroslios extractos orgénicos se tratan
de igual forma, se redne con el residuo obtenido en pri-
mer'iugar ¥ se extrae una vez con 500 ml y dos veces, .
cada una con 250 ml de acetona caliente. EL disolvente
Se evapora, una mezcla del residuc en 500 ml de benceno
se evapora hasta sécar y el producto en bruto se disuel-
ve en 1600 ml de benceno hirviendo y se filtra. Después
de agreéar 2 - 3 ml de agua se agita la mezcla a,5° Yy
después de lavar con benceno y pentano ¥y secar al aire

ge obtlens el glicolato de 2,2,2-tricloroetilo en: forma
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de hidrato en plaquitas incoloras del p.f. 94,5.7;95,50.
De la lejia madre se puede obtener otra cantidsd’del

producto deseado. ’ Lt
El pH de una solucidn de 22,5 g de ggiwgédica
en bruto del dihidrato de malohdialdehido en 56é‘ﬁl de
agua. se ajusta con solucidn 1N de dcido sulfﬁriéq a
aproximadamente 9 y la solucidén se mezcla con‘gi;ﬁ g
de hidrato de glicoxilato de 2;2,2-tricloroet;ié:éris—
talino. Agitando fuertemente se obtiene una sé;ﬁéién
amarilla clara que despuds de aproximedamente i%"; 2%
horas, ®i es necesario después de filtrar, se acidifica
mediante adicidn lenta de 150 ml de solucidn 1N de doi-
do sulfirico, enfriando = 503 pH aproximadamente 3.
Después de inyectar se agita la mezcla du-
rante 2-3 horas a o°, después se Filtra, el residuo
se seca y el 3,3-diformil-malato de 2,2,2-tricloro-
etilo obtenido en forma tautdémera, de férmula

0=CH . - COOCH CC1
\ / 2 3
C~——CH
V
HO-CH Y

funde a 114-116%; bandas de sbsorcién infrarrojo (en
bromuro poitdsico) en 5;7/4y 6,2/u; espectro de absor-
cidn ultravioleta en etanol + écido:;\.max 247 m j
(E.= 19100) y en etancl + base: A . 269 m B (€=
27600) .

Una golucidn de 0;277 g del 3,3-diformil-
malato de 2,2,2-fricloroetilo en 5 ml de 1,2-dimetoxi-

etano se gotea agitando y en una atmdsfera de nitrégeno,
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en el plazo de 50 minutos a 15 ml de n~octano ligera-
mente hirviendo; aqui se mantiene la temperatura del

LS A

bafioc de manera Que simultdneamente se pueden separar

por destilacién 10 ml de la mezcla de disolvenpgéﬂ Se
obtiene una solucidn amarillo intenso mientrasuaué du~
rante la separacidn del sgua y al enfriar comiehgg a
precipitar material polimero en copos y como r%ﬁiﬁa ng-
rrén amarillenta. La solucidn se decanta del méﬁefial
sélido .y se evapora a 30o de temperatura del béﬁé?y 0,2
mn Hg. Se obtiene asi el 3,3—diformil—acrilato_ée;2,2,2-

tricloroetilo de férmula

OCH

\C CH~-COOCH CC

mmwere (3} 2
2 73

/

0CH

como aceite amarillo que destilando lentamente descom—
pone a 0,001 mm Hg. Sumergiendo un matraz mantenido ba-
jo una presidn de 0,001 mm Hg en un bafio de aceite pre-
calentado a 140° ge puede sublimar el producto deseado
en el plazo de 15-30 segundos como aceite amarillo, que
al enfriar ge vuelve viscoso; en el espectro de resonan
cia nuclear muestra (en tetraclorocarbono) sefiales a
4,82 ppm. (2H), 7,07 ppm. (1H), 9,92 y 10,44 ppm, (cada
vez 1H); espectro de absoreidn infrarrojo (en tetraclo-
rocarbono) bandas en 3,70/u, 5,75/u, 5,98/u, 6,15/u,
7,35/&, 8,50/u, 9,70/u N lO,?O/u;'y espectro de absor—
cidn ultravioleta (en oiclohexano)‘)\max 234 m e

Los compuestos preparados segin el procedi-
miento de la presente invencidn se pueden por ejemplo

peguir elaboranio como sigue:
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Una solucién de 0,07 g de 3-desacetiloximetil-

aaq

3-form11—7—(2-t1enilacetilamino)—isocefaloespo?g?o de
2,2, 2-tricloroetilo en 5 ml de teﬁrahidrofurano -§0 mez-
cla con 1,35 ml de una golucidn 0,18 molar de diborano
en tetrahidrofurano; ésta Ultima se obtiene segun el
procedimiento de Fresguard et al., Chem. e Inq.‘;gﬁg,
471. Despuds de reposar durante 10 minutos a ‘bemperatu-
ra ambiente se agregan 0,5 ml de agua y la soiuéién se
evapora bajo presidén reducida. Se obtiene asihébmo re=
giduo 86lido una mezela de deido bdrico y un material
crigtaloso que contiene el 7-(2-tienilacetilamino)-
desacetil-isocefaloesporati de 2,2,2~tricloroetilo en

bruto de formula

COOGH2001
CH

7\
0=¢— 0-OH,0H
CE—CE  QH
. \
. 8
~CH,~C-HN

3

Ta fracocidn soluble en cloruro metilénico muestra en
el espectro de absorcidn infrarrojo bandas en 2,65/u,
2,95/u, 5,65/u, aproximadamente 5,7/u v 6,0/u.

La mezcla arriba obtenlda se disuelve en 2
ml de anhfdrido del dcido acético y 1 ml de piridina,
la solucidn me deje reposar durante 5 horas a tempe-
ratura emblente y el disolvente se desgtila entonces a
60° bajo presidn reducida. EL residuo se recoge en algo

de tolueno y el disolvente se vuelve a evaporar para
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lograr una eliminacidn total de las partes voldfiles,
E1l residﬁo 8 extras con 10 ml de oloruro meti;é?ﬁco,
el residuo insoluble se separa por filtracién i;qi £il-
trado y los 1{quidos de lavado se evaporan bajp{p;esién

ErS

reducids. El material cristaloso emsrillo obbtemido nues

v

tra en el oromatogrema de capa delgada (placa dé‘gel de
s{lice, mezcle 1:1 de benceno y acetato de etiiéi‘ade-
mds de mlgunas impurezas polares précticamentqﬁégio una
mancha, Rf = 0,6, El material se cromatografiéjénﬁ5 g
de gel de sflice lavado con deido (aplicado enlﬁéhceno,
tamafio de la columna 100 x 12 cm); se toman fracciones
de 10 ml. Lias fracciones obtenidas con 10 ml de benceno
y con 10 ml de una mezcla 3:1 de benceno y acetato de
etilo se desechan. Lasg giguientes tres fracciones de
cada vez 10 ml de una mezcla 3:1 de- benceno y acetato

de etilo eluyen el 7T-(2-tienilacetilamino)-isocefalo-

esporato de 2,2,2-tricloroetilo puro de férmmla

goocﬂzccl

CH
7\
OsC——N - C-CH,0-C-CH,
L | it
CE—CH (CH 0
\ /

3

cristalizando el producto de las fracciones 4 y 5 en
0,5 ml de etanol absoluto, p.f. 102°% 12;75 = +320°
( ¢ = 1,01 en cloroformo); bandas de absorcidn infra-

rrojo (en cloruro metilénico) en 2,95, 5,65/n, 5,7/u;
5yT5 By 5,97 py 6,2/u (escaldn), 6;7/1r 7,3;u, 7,65/u,
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8,25/u (fuerte),'8,75/u ¥ 9,75/u. e
Una solucidn de 0,0446 g de T-(2-tienilevetil-

amino)-isocefaloesporato de 2,2,2-triclorostilo en 7 ml
de piridina se deja reposar durante 3 dfas (girp{é?tico

0 [ 4 ry
constante<z§395 = 249° + 1 ) y después se evapore, varias

4 ee

veces, agregando cada vez toluéno, bajo presidn fg?uci—
da. De acuerdo con la cromatografia de capa delééﬁé y
los éspeotros de resonancia nuclear demuestra sé%*él
producto obtenido una mezcla al 24:76 del 7-(2J;i;%ol-
acetilamino)~-cefaloesporato de 2,2,2—trioloroet§io;de

férmula

cc1

?OOCH2 3

C

/\
0=C—N C~CH,~0-C~CH

e TR
II !I-CH ~C-HN
8 2

CH—CH CH 0
\/ 2 )
0

v del ;}_-(2-tienilaoét11amino)-isgoefaloesporato de 2,2,2~
tricloroetilo. La mezcla se separa mediante cromatografia
en 3,5 g e gel de sflice limpiado, eluyéndose con 70 ml
de une mezela 9:1 de benceno y acetato de etilo y 20 ml
de una mezecla 3:1 de benceno y acetato de etilo y sepa=
rando fracciones de 5 ml. EL T~(2-tienilacetilaminoe)-
cefaloesporato deseado de 2,2,2;tricloroetilo ge obtiene
de las fracciones 5-9 y funde, después de recristalizar
dos veces en poco benceno & 120-123%; zﬁ&?ﬁo = +14° &

2° ( ¢ = 0,95 en cloroformo); bandes de absorcidn infra-
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rrojo (en cloruro metilénico) en 2,95/u, 5,60/n¢.§,77

/1, 5,93 3 ¥ 6,70 o

Una solucidn de 0,1 g de 7—(2—tien11acet11-

amino)~cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo er~i,8 ml

-
- -

de 4cido aceite acuoso al 90% se mezcla en porciones,

en el plazo de 30 minutos con 0,4 g de polvo de cinc ¥
la mezcla de reaceidn se agita durante 2 horas a tempe-
ratura ambiente y después se centrifuga. Ia so}qqion
clara se evapora varias veces agregando cada féé %olueno,
el residuo se agita con 5 ml de agua y 25 ml dé~félueno
¥ gota a gota se mezcla con dcido clorhidrico 2N, hasta
que la fase acuosa tenga un pH de aproximadamente 2. Deg
pués de lavar tres veces con solucién saturada de sal
comin y secar se evapora la solucidn orgénica y el re-
siduo se cristaliza en una mezcla de benceno y acetato
de etilo. Se obtiene asf el feido 7-(2-tienilacetil-

amino)~cefaloesporaico de férmula

?OOH

c
/N
O=C——-1{ 0-CH,~-0~-C-CH
27O

{ {
CB—CH CH, 0
° \ /
~OH_-C-HN° )
s 2

que funde a 160 - 160,5% [_7 = 450" ¢ = 1,03 en
acetonitrilo); bandas de absorclon infrarrojo (bromuro
potdsico) en 3,10/u, 5,65/1, 5,75/1, 6,05/1 ¥ 6,55 M3

bandas de absorcidn ultravioleta (en etanol) A‘max 239

m/.t ( £=13600) y 262 m A (E.:; 7;750)=
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Ejemplo B ‘
uau,J
' Una solucidn de o 017 g de 0,017 g de J-des-

acetoximetll-3—form11—7ﬁ£§-5-(carbo—z 2 2-tr1019?9etoxi)-
5—(2,2,Z—tricloroetoxioarbonilamino)-valerilam;np;niso—
cefaloesporato de 2,2,2~tricloreetilo en 0,2 mifdé tetra
hidrofurano s¢ mezela con 0,1 ml de una aoluciéﬁ;b,la
molar de diborano en tetrahidrofuranc. Despuésdab;reu
pogar durante 10 minubtos se agrega una gota de &gua y

la mezcla se evapora bajo presidn reducida hasta secar.
Como la reduccidn demuestra no ser completa se replte
nuevemente la reaccidn de arriba, empledndo cada vesz
0,17.ml de molucidn de diborano. Después de evaporarv
bajo presidn reducida se disuelve el producto en bruto
que contiene el f—zﬁLB-(carbo-a,2,2—tricloroetoxi)—5-
(2,2,2w-tricloroetoiicarbonilamino)—valerilaming7ldes-
écetil—isocefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de £ér-

mla

gOOGH20013
CH
/ N\
OmC———N 0~CH,.0H
i } K 2
'OHP——CH QH
_ ) \ /
ClBPCHz-O—Gngﬁh(GHZ)3~G~NH
01 .CCH ~0=Cw=
130 H2 0 ; NH 0

en 10 gotas de anhfdrido del deido acético y 5 gotas
de piridina, se dejé repoéar’durante 4 horas y la mez~

cla de reaceidn se evapora bajo presidn reducida y el



residuo se cromatografia en 1 g de gel de silice, slu-
yendo primeramente con 10 ml de benceno y después?gon
5 ml de una mezcla 4:1 de benceno y acetato de é%%io.
Las fracciones 4 y 5 se recogen individualmenﬁé«ég'al-
5. gunas gotas de benceno y las suspensiones se fii%?én a
través de un tapén de algoddén y se evaporan bajo una-

tam A

atmdsfera de nitrdgeno. De la fraccidn 5 se dbtiene un

P

producto en forma de melaza que se cristaliza de una

pequefia cantidad de etanol acuoso al 7Q% bajo 1ﬁyecclon
10. y rascado. E1 7—z§;5-(carbo-2,2,2—trlcloroetox1)-9—

(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-valerilamin97liso~

cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de férmula

QOOCHZCCl

3
o
/A
0=C—N  C-OH,~0-0-CH,
T4 0 i
.CH-—01\1 /QH 0
01 _CCH 00C~CH-(CH,.) ~C-NH® S
3 2 i ( 2)3 1]
01 .C0H,.0~C~NE 0
37Ty

0

obtenido funde, después de recristalizar en etanol a
111-114°% [3_7]2)0 = 4220° (¢ = 1;01 en cloroformo);
15. bandas de absorcién infrarrojo (en cloruro metilénico)
en 2,95/u, 5,65/u, 5,72/p, 5,80/p, 5,97/u, 6,25/u NS
6 7/u; bandas de absorcidn ultravideta (en etanol) A
250 m R (E= 8900).
Una gsolucidn recién preparada de 0 2 g de T~
20. [D-5=(carbo=2,2,2-tricloroetoxi)=5=(2,2, 2~tricloroetoxi-

carbonilamine)-velerilaming/-isocefaloesporato de 2,2,2-
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200

tricloroetilo en 3 ml de piridina se deja repoggg:§n--
rante 4 dfas a 20°. Después de evaporar 3 veces;lg:so-
lueidn con cada vez 3 ml de tolueno bajo presiéé;%édur
cida se cromatografia el residuo en 60 g de geyugg gi-
lice-limpiado eluyendo con 600 ml de una mezclé“} 1y

100 ml de una mezcla 3:1 de benceno y acetato déVetllO
v tomdndosme fraociones de cada vez 30 ml. Las fraccio—
nes 12-14 dan el T-/D-5-(carbo-2,2, 2—tricloroetox¢)—5—
(2,2, 2—tricloroetoxl—carbonllamlno)—valerllamino mcen

faloesporato de 2,2,2-tricloroetilo puro de formula

coocH2001
i 3

s
/N
0=C——N  O-CH_-0-C-CH
to1 ot 2 W 3
_ cH—CH\ _SH, o
01300H2000—0H-(GH ) -Ci-NH" S
01 ,0CH -o-ﬁ-m 0 '

2
0

que, después de recriétalizar en tetraclorocarbono fun-—
de a'15§;159°; zﬁ&}go = 440 (o = 0;75 en cloroformo);
bandas de ebsorcidn infrarrojo (en cloruro metilénico)
on 2,95 1, 5,63 5, 5,76 1, 5,95 iy 6,117 6,7 5 ben-
des de ebsoreidn ultravioleta (en etenol) A\ .. 266 m/u
(éiz 8600) .«

 Una solucidn de 0 3 g de 7-/D-5- (carbo-2 2,2~
tricloroetoxi)-S-(Z,z,2—triolqroetoxi—carbonilamino)-
valerileming/~cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo en
7,2 ml de écido acébico al 90 % se mezcla-en porciones

con 1,8 g de polvo de cine y durante 2 horas se agita
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a temperatura ambiente. Después de centrifugar se ova-

pora la solucidn clara que queda encima, el residup se

»
- a1

k]

disuelve en 0,5 ml de agua y se filtra a través de una

LI

columna de 2 g de un intercambiasdor de iones (Am@srlite

IR 45; forma de acetato). Lidvase ulteriormente ;bﬂ 20

v T K

ml de agua y el filtrado se deja fluir s travds de una
columna de 5 g de otro preparado intercambiadoé.ag iones
(Dowex 50 X12) y se evapora bajo presidn reduciaa. Del

producto en bruto se obtiene la cefaloesporina~c de

formala L
COOH
|
/AN
0=0——N C-CH.-0-C-CH. --
é'éz“B
H——CH CH 0
. . N/ 2 )
o~s
H:ooc--c:H.-(cHZ)3 :
NH2 0

que despuds de recristalizar en agua y acetona se des-
compone a 173—1750; bandas de absoreidn infrarrojo (en
aceite de parafina) en 2,94 1, 3,06 p, 5,77/u, 6,05/n,
6,29/u, 6,57/u, 7,17/u,,7,36/u y 7,61/u, y en forma en
si conocida se aisla a través de la sal de bario y se
limpia.

El producto es en los sistemas cromatogrdfi-
cos de papel n-butanol:dcido acético:agua (5:1:4),
n-propanol:iacetato de etilosagua (7:1:2) y n~-propanol:
agua (7:1) idéntico a la cefaloesporina C obtenida por

fermentacidn.
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La reduccidn. de arriba del 7‘[5;5—(cqug-

2,2, 2-tricioroéetoxi)—5-(2 2, 2-tricloroetoxi-carbonil-

ua”

amlno)-valerilamino7Loefaloesporato de 2,2, 2—trlcloro—

FRE

etilo con cinc en 4cido acético al 90 % se puede.reali

o s
5 zar ventajosamente también a O . .
NOTA "

Descrita suficientemente la naturaleééuael
invento as{ como la mamera de realizarlo en la prao- .
tica, -debe hacerse constar que las dlsposioionéa an—
10. teriormente indicadas son suscepbibles de mod1fica~
clones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
80 refiere/ires solicitudes de pafentes presentadas
en Norteamérica con fechas y numeros sivulentes. 9 de
15, diciembre de 1965, nf 16978/65, 9 de diciembre de
1965, no 16979/55, ¥ 13 de enero de 1966, n2 451/66;
acogiéndoSe; por 1o tanto, a los beneficios Que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y
20, por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Egpafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
BSTERES DEL £CIDO ACETIDINOTIAZOLIDIN-METANOCARBOXILICO;
caracterizéndose por lo siguientes
18,~ Procedimiento para la obtencién de és-
25, teres del doido acetidino-tiazolidin-metenocarbox{lico
y de los compuestos deido T-amino-3-desacetiloximetil-
3-formil-isocefaloesporaico obtenidos de 41 mediante
cierre de anillo, caracterizado pordue un compuesto
3~acil~acetidine /3, 2-47-tiazolidin=-2-on K, ~insustitui-

30. do, 4,4-disustitufdo, se hace reaccionar con dster del
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dcido diformilmetilen-metanocarboxilico y, si se desea,

un égter del dcido 3-acil-d-diformilmetil-2-oxo-T:

ot o

acetidino/3, 2-d7/tiazolidin-metanocarbox{lico obtenido,
4,4=-disustitufdo, se trata con un medio dcido baég di=
sociacibén del anillo de azufre-nitrdgeno de 5 miembros
y formacidn de uno nuevo de 6 miembros y/o, si éé.desea,
en un compuesto obtenido un sustituyente se trqnéforma
en otro y/o si se desem, una mezcla de isémeroéfpbteni—
da se separa en los distintos isdmeros. ‘ ._

28,~ Procedimiento, segén la reivindicacién
18, caracterizado porque en el material de partida los
dos sustituyentes en la posicidn 4 son restos hidrocar-
buro alifdticos, aromdticos o aralifdticos o, si se to-
man juntos, un resto hidrocarburo alifdtico bivalente o
un radical oxo o tiono.

38, Procedimienxo; segin la reivindicacién
18, caracterizado pordue en ol material de partida los
dos sustituyentes en la posicidn 4 son restos hidrocar-
buro alifdticos, aromiticos o aralifdticos o radicales
carboxilo funcionalmente modificados o, si se toman
juntos, un resto hidrocarburo alifdtico bivalente, un
radical ftaloilo o un radical oxo o tiono.

48.- Procedimiento, segun las reivindicacio-
nes 12 - 32, caracterizado pordue en el material de
partida los dos sustituyentes en la posicidén 4 son ra-
dicales metilo.

8.~ Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes 12 -~ 48, caracterizado pordue como éster del dcido
diformilmetilen~metanocarbox{lico se emplea el éster

con alcoholes alifdticos, cicloalifdticos o aralifdti-~
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Cco8,

-
Voo 4o
[ 4

6¢.— Procedimiento, segin la reivindigscidn

- . w

58, caracterizado pordue se emplea el éster con alca-

LR

noles inferiores, haldgeno-alcancles inferiores .0

fenilo-alcanoles inferiores. _

%9.- Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes 18 - 68, caracterizado porque la adicidn sé“é@ectd&
a una temperatura en la cual se evita ampliameé?%éia
desconposicién de la olefina. o

88.- Procedimiento, segin las reivindicacio—
nes 12 - 62, caracterizado pordue la adicidn se efectda
a una temperatura debajo de los 180°.

98,.~ Procedimiento, segin la reivindicacién
88, caracterizado pordue la adicidn se efectda a una

(0
temperatura de 50 hasta 120 C,

102,~ Procedimiento, segin las reivindicacio-

‘nes 12 ~ 68, caracterizado porque como medios dcidos se

emplean hidroxi dcidos, orgdnicos fuertes o inorgdmicos.

1l2,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
102, caracterizado porque se emplea dcido sulfdrico,
doido fosfdérico o deido perclérico.

128,~ Procedimiento, segin la reivindicacidén
108, caracterizado pordue se emplean dcidos carboxili-
co; orgénicos fuertes.

13%.~ Procedimiento, segin la reivindicacién
128, caracterizado porque se emplean dcidos haldgeno-
alcano inferior-carboxilicos.

148,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
138, caracterizado porque se emplea el deido trifluor-

acético.
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158.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
108, caracterizado porque se emplean dcidos sulfdédicos

orgdnicos fuertes.

168,.- Proeeéimiento, segin la reivindiéacién
158, caracterizado pordque se emplea el dcido p—tol;eno-
sulfénico o el dcido p-bromobencenoswlfénico. "

172,~- Procedimiento, segin las reiv1ndibacio—
nes 18 - 68, caracterizado pordque se emplean acidos Le~
wig aprdticos del tipo trifluoruro de boro Yy sus.com»
Plejos o tetracloruro de estafio.

18§.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
178, caracterizado porque se emplea trifluoruro de
boro.

192,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
172, caracterizado porQue se emplea el eterato del tri
fluoruro de boro.

202,~ Procedimiento, segin la reivindicacién

178, caracterizado porque se emplea dcido fluoborhidri--

- COa

218,~ Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes 12 - 202, caracterizado porque los productos obteni
dos como compuestos intermedios se emplean como materig
les de partida y las restantes etapas del procedimiento
se efectian con éstos.

228.~ Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes 12 - 218, caracterizado poraue los materiales de
partida se emplean en forma de derivados o se forman
durante la reaccidn.

238,- "Procedimiento para la obtencidn de

ésteres del dcido acetidinotismzolidin-metanocarboxilico®;
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tal y como queda sustancielmente descrito en la pre-.

L KNS

sente memoria. L e

)

L
Egte memoria consta de cincuenta hojas es-

eritas a md

Woodward.—- .

/ACEBO Y 1MODEY ) )
fmdm F. Homéndes Ruis ?
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