
PATENTE DE INVENCION

e Æ :

"Procedimiento para la obtención de 

esteres del ácido acetidinotiazolidin- 
metanocarboxilico".

Prof. Dr. Robert Bums Woodward, de nacionalidad 
norteamericana, residente en: 12 Oxford Street, 

Cambridge, Massachusetts, EE. UU. de A.

El objeto de la presente invención es un 

procedimiento metódico para la obtención de compues­
tos del ácido acetidinotiazolidin-metanocarboxílico 
y de los compuestos ácido 7-amino-3-desacetiloxi-metil-
3-formil-isocefaloesporaico obtenido de el mediante5



oierre de anillo, que se empleó para la obtención dé, 
valiosos productos intermedios y especialmente pararla 
primera preparación sintética del ácido 7-amino-cqf alo- 
esporaico y sus derivados y que es especialmente ade­
cuado para esta síntesis singular. , ;^

Al ácido 7-amino-cefaloesporaico le corres­
ponde la siguiente fórmula XVI: "

COOH

0=0- -N C-0H^-0-00-CH^ (XVI)
T̂T__ rfrj.'̂11 CHr

H^N

Los derivados son en primer lugar los com­
puestos N-ácílicos, en los cuales los restos acílicos 
representan especialmente aquellos de derivados N-acilo 
activos del ácido 7-amino-cefaloesporaico, tal como el 
resto tienilacetilo, por ejemplo, el resto 2-tienil- 
acetilo, el resto cianacetilo, el resto cloroetil- 
carbámilo o el resto fenilacetilo, o los restos de 
acilo fácilmente disociables, tal como el resto de un 
semi-éster del ácido oarbónico, por ejemplo el resto 
tere.butiloxicarbonilo.

La síntesis de este compuesto importante 
para la preparación de valiosos medicamentos, y de 
sus derivados, se basa en la idea de partir de un áci­
do tiazolidin-4-carboxílico 3,5-insustituído, 2,2- 

disustituído, por ejemplo, de un compuesto de fórmula



COOH

HN

H^O

y realizar la nueva síntesis por ejemplo según el si­
guiente esquema Ae fórmulas: .
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IX VIII

El compuesto IX se transforma como sigue en. 

el ácido 7-amino-cefaloesporaico deseado y sus deriva­
dos:

OOOCHgCCl.

IX 4- 01^0^000-^=0.
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El compuesto empleado como producto interme­
dio, de fórmula X, se obtiene por ejemplo como sigue:

NaOCH

OHC

COOCHgCCl^

0=CH ------ ^

OOH COOCHgCCl^ 

^CH — CH— OH 

OCH

Y
OCH COOCHgCCl^ 

C— OH
/

OCH

X
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Los productos intermedios arrAa l^jncionados, 
tales como por ejemplo los compuestos de fórmulas XI y 
XII, se obtienen sorprendentemente haciendo reaccionar 
un compuesto 3-acil-ac etidino/3,2-d[7tiazolidin-2-on* 
N--insustituído, 4,4-disustituído, tal como un compífás- 
to de fórmula IX, con un áster del ácido diformilmetílen- 
metancarboxílioo, tal como un compuesto de fórmula.T,y, 
si se desea, un áster del ácido 3-acil- Qí-diformilmetil- 
2-oxo-l-aoetidino/3,2-d7tiazolidin-metanocarboxílico 
4,4-disustituído obtenido se trata con un medio ácido 
bajo disociación del anillo azufre-nitrógeno de 5 miem­
bros y formando uno nuevo de 6 miembros, y/o, si se de­
sea, en,un compuesto obtenido un sustituyente se trans­
forma en otro sustituyente y, si se desea, una mezcla 
de isómeros obtenida se separa en los distintos isóme­
ros.

Sustituyentes en la posición 4 son restos de 
hidrocarburo, especialmente restos de hidrocarburo ali- 
fático, tal como los radicales alquilo inferior, por 
ejemplo radicales etilo, n-propilo, isopropilo ó prefe- 
temente radicales metilo, así como restos hidrocarburo 
aromáticos, especialmente radicales fenilo, o restos 
hidrocarburo aralifático, especialmente radicales fenil- 
alquilo, por ejemplo radicales bencilo o feniletilo, 
así como radicales carboxilo funcionalmente modificados, 
por ejemplo esterificados, tales como los radicales 
carbo-alooxi inferior, por ejemplo radicales carbometoxi 
o carboetoxi. También pueden tomarse juntos los dos sus­

tituyentes y significar un resto hidrocarburo bivalente, 
especialmente un resto hidrocarburo alifático bivalente,



tal como un radical alquileno inferior, por ejemplo el 
radical 1,4-butileno o 1,5-pentileno, asi como un radi 
cal ftaloilo, o un radical oxo o tiono. Los restos hi­
drocarburo arriba mencionados están sin sustituir o tam 
bien pueden estar sustituidos, por ejemplo por radica­
les alquilo inferior, tales como metilo o etilo, alcoxi 
inferior, tal como metoxi o etoxi, átomos de halógeno, 
tal como flúor, cloro o bromo, radicales halógenoalqúilo, 
tal como trifluormetilo, u otros radicales adecuados.

Esteres del ácido diformilmetilen-metanoarbo- 
xilico son, por ejemplo, aquéllos con alcoholes de cual 
quier clase, especialmente con alcoholes alifáticos, 
tal como alcandés, especialmente alcandés inferiores, 
por ejemplo metand, etanol, n-propanol o terc.butanol, 
alcoholes cicloalifáticos, tal como los cicloalcanoles, 

por ejemplo ciclohexand, o alcoholes aralifátioos, ta­
les como los fenil-alcandes inferiores, por ejemplo el 
alcohol bencilico o el metand difenilioo, pudiendo los 
alcoholes arriba mencionados estar sin sustituir o con­
tener radicales de alquilo inferior, alcoxi inferior, 
nitro o trifluormetilo o especialmente átomos de haló­
geno así como otros radicales como sustituyentes. Espe­
cialmente adecuados como compuestos hidroxi sustituidos 
esterificadores del ácido carboxílico son los aloanoles 
inferiores halogenados, tal como el 2,2,2-trioloroetanol.

La reacción según la presente invención se 
efeotúa de manera que la adición se realiza evitando 
ampliamente la descomposición de la defina, es decir, 
a temperatura ambiente o mediante calentamiento de la 
mezcla de reacción hasta aproximadamente 180°C, prefe­
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rentemente entre aproximadamente 50°
120°C, ai se desea en presencia de up diluyante adedua 

do y/o de un medio de condensación, si es necesario* eñ 
una atmósfera de gas inerte y/o en un recipiente cerra 

do.
Los medios ácidos empleados para la disocia­

ción del anillo azufre-nitrógeno de 5 miembros y lá 1, 
formación del nuevo anillo de 6 miembros son ácidos,; 
inorgánicos u orgánicos fuertes, oxigenosos, asi como 
ácidos Lewis apróticos del tipo trifluoruro bórico y sus 
complejos. Acidos oxigenosos inorgánicos son, por ejem­
plo el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico o el ácido 
perclórico, mientras que ácidos oxigenosos orgánicos 
fuertes son los ácidos carboxílicos orgánicos fuertes, 
tales como los ácidos alcano inferior-carboxílicos sus­
tituidos, por ejemplo los ácidos halógeno-alcano infe- 
rior-carboxilioos, tales como el ácido cloroacético, 
el ácido tricloroaoétioo y, ante todo, el.ácido tri- 

fluoracático, o los ácidos sulfónicos orgánicos fuer­

tes, tal oomo el ácido p-tolueno-sulfónico o el ácido 
p-bromobencenosulfónico. Acidos Lewis apróticos del 
tipo trifluoruro bórico son, por ejemplo, el mismo tri­
fluoruro bórico así como sus complejos, por ejemplo, 
con éter, es decir, el eterato de fluoruro bórico, o 
con ácido fluorhídrico, es decir, el ácido fluorbor- 
hidrico, así como el tetraoloruro de estaño. También 
se pueden emplear mezclas de ácidos adecuados.

La reacción de disociación de anillo y de 
cierre de anillo de arriba se efectúa en presencia o 
bajo ausencia de disolventes adecuados (pudiendo ser-

- 8 -
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vir ciertos medios ácidos, tales como el ácido acético 
o el ácido trifluoracético, simultáneamente como disol 
ventos), bajo refrigeración, a temperatura ambienté o' 
bajo calentamiento, si es necesario en una atmósfera 
de nitrógeno y/o en un recipiente cerrado.

Un radical acilo en la posición 3 disociáble 
bajo condiciones ácidas, tal como el radical acil'o-de 
ún semi-áster del ácido carbónico, por ejemplo un'resto 
tero.butiloxicarbónilo, o un radical áster disociable 

bajo condiciones ácidas^ tal como un radical carbo- 
difenilmetoxi, se puede asimismo disociar o bien trans­
formar en el radical carboxilo libre bajo las condicio­

nes de reacción.
En los compuestos obtenidos sé pueden trans­

formar los sustituyentes en otros según los más distin­
tos métodos, en parte también según métodos en sí cono­
cidos. Así se puede'por ejemplo transformar un radical 
carboxi esterificado con un 2,2,2-trihalógénóetanol, 
especialmente 2,2,2-tricloroetanol, en forma singular 
mediante medios reductores en el radical carboxilo li­
bre. Medios adecuados son los medios de reducción quí­
micos, tales como él hidrógeno nascente, obtenido por' 
ejemplo por la reacción de metales, aleaciones de me­
tales o amalgamas de metales sobre medios cededores de 
hidrógeno, tales como cinc, aleaciones de cinc, por 
ejemplo cinc cúprico, o amalgama de cinc en presencia 
de ácidos, tales como ácidos carboxílicos orgánicos, 
por ejemplo, el ácido acético, o alcoholes, tales como 
alcandés inferiores, amalgama de metal alcalino^ por 
ejemplo, amalgama de sodio o potasio o amalgama de
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aluminio, en presencia de éter húmedo alcandés.

inferiores, además metales alcalinos, por ejemplo,,..^
* * *litio, sodio o potasio, o metales alcalinos temeos,, 

por ejemplo calcio, en amoníaco líquido, en caso daúo 
5. bajo adición de alcoholes, tal como de un alcanol in­

ferior. Además se puede transformar un áster 2,2,2-tri- 
halógenoetílico, especialmente un áster 2,2,2-tricloro- 
etílico en el ácido libre mediante tratamiento conda­
les metálicas reductoras, tales como los compuestos 

10. del cromo II, por ejemplo el cloruro de cromo II o el 
acetato de cromo II, preferentemente en presencia de 
medios acuosos que contengan disolventes orgánicos mis- 
cibles con agua, tales como alcandés inferiores, áci­
dos alcano inferior-carboxílicos o éter, por ejemplo 

15. metanol,- etand, ácido acético, tetrahidrofurano, di- 
oxano, éter etilenoglicol-dimetílico o éter dietileno- 
glic ol-dimetílico.

Los compuestos con radical carboxi libre se 
pueden transformar por ejemplo en sus sales, tales co- 

20. mo por ejemplo las sales alcalinas o alcalino terreas
o amónicas. Los radicales carboxi libre se pueden este- 
rificar según métodos en sí conocidos, por ejemplo me­
diante tratamiento con un compuesto diazo, tal como un 
diazo-alcano inferior, por ejemplo diazometano o diazo- 

25. etano, o un fenil-diazo-alcano inferior, por ejemplo 
fenildiazometano o difenildiazometano, o especialmente 
aquellos de los ácidos 7-amino-3-desacetiloxi-metil-3- 
formil-isocefaloesporaicos obtenidos, mediante reacción 
con un compuesto hidroxi adecuado para la esterificación, 

30. tal como por ejemplo un alcohol o un compuesto N-hidroxi-



-nitrógeno, por ejemplo un ácido hidroxámico, en pré-"
 ̂ ^senoia de un medio de estorificación, tal como de un 

carbodiimida, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida',' * 
así como de carbonildiimidazol, o según cualquier otro 
procedimiento de esterificación conocido y adecuado,' 
tal como la reacción de una sal o de un ácido con un-' 
áster capaz de reacción del compuesto hidroxi, espe-? 
cialmente de un alcohol, y de un ácido inorgánico fuer­
te o de.un ácido sulfónico orgánico fuerte. Los ásteres 
activados obtenidos, tales como los ásteres con com­
puestos N-hidroxi-nitrógeno, o los anhídridos formados 
con áster del ácido halógeno-fórmico, se pueden trans­
formar en otros ásteres mediante reacción con otros 

compuestos hidroxi, tales como alcoholes. Según la se­

lección del procedimiento de esterificación se puede 
aquí transformar simultáneamente uno de-los radicales 
formilo existentes en un áter enólico.

En los compuestos con radical amino libre 
obtenidos se puede sustituir éste último según métodos 
en sí conocidos, por ejemplo acilar mediante tratamien­
to con ácidos o derivados de ácidos del ácido carboxí- 
lico o sulfónico, tales como halogenuros, por ejemplo 
cloruros o anhídridos (entendiéndose también los anhí­
dridos interiores de los ácidos carboxílicos, es decir, 
los cetenos, o de los ácidos carbamínico o tiocarbamíni- 
co, es decir, los isocianatos o isotloisooianatos) o 

ásteres activados. Aquí se emplean, si es necesario, 
medios de condensación adecuados, tales como carbo- 
diimidas, por ejemplo el carbodiimida diciclohexílico.

Mediante tratamiento con sales de metal pe-
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sado formadoras de complejos se pueden transformar los 
productos del procedimiento, si se desea, en sales,.--por 
ejemplo en las sales del cobre, del hierro, del magne­
sio, del cinc o del plomo.

Al tratar los productos del procedimiento non 
medios aciladores, tales como anhídridos o haluros^de 
ácidos, en caso dado en presenoia de bases, tales como 
piridina, colidina o trietilamina, se obtienen los asi­

la tos enólicos.
Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden 

separar en los distintos isómeros según métodos en sí 
conocidos, por ejemplo mediante cristalización fraccio­
nada, cromatografía de absorción (cromatografía en co­
lumnas o de capa delgada) o según otros procedimientos. 
Los racematos se pueden separar en los antípodas en la 
forma usual, por ejemplo mediante la formación de una 
mezcla de sales diastereoisómeras con medios formadores 
de sal ópticamente activos, separación de la mezcla en 
las sales diastereoisómeras y transformación de las sa­
les separadas en los compuestos libres o mediante cris­
talización fraccionada de disolventes ópticamente acti­
vos.

El procedimiento comprende también aquellas 

formas de ejecución según las cuales los compuestos que 
se obtienen como productos intermedios se emplean como 
materiales de partida y las restantes etapas del proce- 
dicimiento se realizan con éstos, o el procedimiento* 
se interrumpe en cualquier etapa; además se pueden em­
plear materiales de partida en forma de sus derivados, 
por ejemplo de sus sales, o formarse durante la reacción.



Preferentemente se emplean aquellos materia­

les de partida y se escogen las condiciones de reacción 
dé manera que se obtengan los compuestos mencionados-al 
principio como especialmente preferentes.

5. Los materiales de partida empleados en el ,,

procedimiento de arriba se obtienen según el procedi­
miento descrito en la solicitud Na (Case Wo 8'Á°
4-2/E).

En los ásteres de los ácidos 3-acil- #-diformil- 
10. met il-2-oxo-l-a c etidino/3,2-d^iazolidin-metanocarboxí-

licos 4,4-disustituídos, obtenidos según la presente in­
vención, así como los ácidos 7-amino-3-desacetiloxi- 
metil-3-formil-isdcefaloesporaico están los radicales 
oarboxilo esterificados con alcoholes, tales como los .

1,5. arriba mencionados;. Estos compuestos son especialmente 
aquellos de la fórmula Xla

COORa
OH

/ \
0=0----N

c +* *
CH-CHO
(¡!HO

CH---CH
/  \

Ao-N^ .S

(Xía)

y sus tautómeros, así como los compuestos de fórmula 

Xlla
000R.a

(Xlla)



y/o sua derivado a, en la cual Ac aignifica un radical/ ' 
acilo, X el átomo de carbono disustituido del anillo* 

tiazolinico y R^ el reato de un alcohol, tal como úh * 
reato hidrocarburo alifático o aralifático, ain suati- 
tuir o sustituido, especialmente un resto de alquiló *" 
inferior o un reato de halógeno-alquilo inferior, pon" 
ejemplo el resto 2,2,2-trioloroetílico, así como ún* * 
resto fenil-alquilo inferior, y R^ un átomo de hidró^ 
geno o un reato acilo.

Restos acilo Aojo restos acilcírepresentantes 
del radical R^ son en primer lugar aquéllos que se pre­
sentan en loa derivados N-acílicos farmacológicamente 
activos del ácido 7-amino-cefaloesporaico, tales como 
el resto tienilacetilo por ejemplo el resto 2-tienil- 
acetilo, el reato cloroetilcarbamilo, el reato cian- 
acetilo o el reato fenilaoetilo, o loa restoa acilo 
fácilmente diaociables, talea como el reato de un semi- 

éater del ácido carbónico, por ejemplo el resto tere, 
butiloxicarbonilo, pudiendo estar un resto acilo R^ 
también por un reato 5-amino-5-carboxi-valerilo, que 
en caso dado contenga radicales amino y/o carboxi pro­
tegidos, así 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 fórmula
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en la cual R- y R - significan los restos hidrocarburo 
arriba mencionados, especialmente los restos hidrocar­
buro alifáticos, aromáticos o aralifáticos, asi como 
radicales carboxilo fúnciónalmente modificados y pu-'

5. diendose tomar juntos los dos sustituyentes y signi­
ficar restos hidrocarburo bivalentes así como restos^' 
ftaloilo o radicales.oxo ó tiono.

Los compuestos que.se obtienen según la pren­
sante invención se pueden transformar, como muestra el 

10. esquema de fórmulas, en el ácido 7-amino-cefaloesporaico 
y sus derivados; esta transformación se puede realizar 

por ejemplo según el procedimiento descrito más abajo.
La invención se explica con más detalle en 

los ejemplos siguientes. Las temperaturas están indi- 
15. cadas en grados centígrados.

Ejemplo 1
En dos preparados paralelos se agregan gota 

á gota a 400 mi de n-octano ligeramente hirviendo, en 
él plazo de 60 minutos, bajo agitación y en una atmós- 

20. fera de nitrógeno, una solución de 6 g de 3,3-diformil- 
malato de 2,2,2-tricloroetilo en 100 mi de 1,2-dimetoxi- 

etano, destilándose simultáneamente a través de un su­
plemento de destilación 240 mi de mezcla de disolvente. 
Después de enfriar se filtra bajo exclusión de humedad 

25. y el filtrado, que contiene el 3)3-diformil-acrilato de
2,2,2-tricloroetilo, se mezcla con 1 g de 3-terc.butil- 

oxicarbonil-4,4-dimetil-acetidino/3,2-d¡7tiazolidin-2-on. 
La mezcla de reacción se calienta durante 9 horas a 110° 
y después se evapora en vacío al chorro de agua.-El re- 

30. siduo se extrae con 60 mi de benceno.
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10.

Los extractos bencénicos obtenidos de ambos 
preparados se reúnen y se extraen cinco veces, cada una 
con 75 mi de una solución saturada de bicarbonato sódi­
co. Las soluciones acuosas se agitan una vez con bence­

no y las soluciones orgánicas se reúnen; éstas contie­
nen principalmente material de partida polímero. Los 
extractos bicarbonato sódicos se acidifican después de 

agregar cloruro metilénico con ácido cítrico a un pH de 
aproximadamente 5 y de la fase orgánica se obtiene el 
3-t ero .but iloxicarbonil- ̂  -dif ormilmetil-4-, 4— dimetil-2- 
oxo-l-acetidino/3,2-d/tiazolidin-acetato de 2,2,2-tri- 
cloroetilo en bruto de fórmula

- 16 -

0=C-

C00CH CCi  ̂ 2 3
CH/\-N CH-CHO

;"3Ĥ C-C-0-O-N
 ̂ i t!CH^ 0

CH---OH

o /
3

CHO

1,158 g del producto en bruto se cromatogra- 
fían en 45 g de gel de sílice lavado con ácido; median- 

15. fe elución fraccionada con benceno, Que contiene 10% de 
acetato de etilo, se obtiene primeramente el isómero B 
amorfo; bandas de absorción infrarrojo (en cloruro me­
tilénico) en 5,7/a, 5,8^1 (ancha), 5,85/a, 6,0/a, 6,12^u 
y 1 1 , 7 5 (ancha); seguido de una mezcla de ambos isó- 

20. meros A y B, compuesta principalmente del isómero A, 

después con una mezcla 85:15 de benceno y acetato de
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etilo isómero A casi puro,, seguido de isómero A amorío 

PRT°? " -122° 4 2° (c = 0,460 en cloroformo),
bandas de absorción infrarrojo (en cloruro metilénioo) 
en 5,7^u, 5,8^u(ancha), 5,9^, 6,05^u, 6,25^ y 12,15^ 

5. (ancha); que se termina de lavar totalmente con una mez­
cla 75:25 de los mismos disolventes.
Ejemplo 2

Una mezcla de 0,09 g de 3-terc.butiloxi-' 
carbonil-4,4-dime til-a cetidino/jf, 2-d]7tiazolidin-2-on 

3x0. y 0,27 g del 3,3-diformil-acrilato de 2,2,2-tricloro- 
etilo en bruto en 10 mi de xileno se calienta durante 
10 horas a 110° y después se evapora. El residuo se 
recoge en benceno, la solución orgánica se extrae tres 
veces con solución saturada de bicarbonato sódico, los 

15. extractos acuosos reunidos se acidifican con ácido cí­
trico y se extraen tres veces con cloruro metilénioo. 
Después de secar sobre sulfato sódico anhidro se eva­
poran los extractos orgánicos y el residuo obtenido se 
cromatografía en gel de sílice. El 3-tero.-butiloxi- 

20. carbonil- %X-diíormilmetil-4,4-dimetil-2-oxo-l-acetidj.no
Z3,2-d7tiazolidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo puro 
se eluye como descrito en el ejemplo 1 como una mezcla 
de los isómeros puros A y B con mezclas de benceno y 
acetato de etilo.

25. Ejemplo 1

A 400 mi de n-octano ligeramente hirviendo 
(p.e. 125-129°) se gotea, agitando y conduciendo a 

través una débil corriente de nitrógeno, una solución 
de 6 g de 3,3-diformilmalato de 2,2,2-tricloroetilo 

30. en 100 mi de 1,2-dimetoxietano en el plazo de 45 minu-
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tos. Aquí se ajusta la temperatura del "baño de manera 
que simultáneamente, mediante un suplemento de desti­
lación, se puedan separar 170 mi de disolvente. Ternti * 
nada la adición se separan por destilación otros 20 
mi de disolvente y la mésela se enfría en hielo. Des­
pués de filtrar se le agregan al filtrado claro, ama­

rillo intenso, que contiene el 3,3-diformilacrilato-de 

2,2,2-tricloroetilo, 1,2 g de 3-terc.butiloxicarbonil-
4,4-dimetil-acetidino/3,2-d]7tiazolidin-2-on y la mezcla

o ,
se calienta durante 21 horas a 80 . Después de enfriar 

se agita la mezcla de reacción con 75 mi de una solu­
ción saturada de bicarbonato sódico. Después de separar 
las dos,fases se recoge la resina amarilla formada en 
cloruro metilénico; las dos soluciones orgánicas se 
extraen 6 veces, cada una con 75 mi de una solución 
saturada de bicarbonato sódico. Los extractos alcalino- 
acuosos se lavan una vez con 100 mi de éter, después 
se acidifican con ácido cítrico cristalino a un pH de 
aproximadamente 3-4 y se extrae dos veces con cloruro 
metilénico. Se obtiene así el 3-terc.butiloxicarbonil- 
0¿-diformilmetil-4,4-dimetil-2-oxo-l-acetidino/3,2-dJ7 
tiazolidin-acetato de 2,2,2-tricloroetilo deseado. El 
producto en bruto se reparte en 6 escalones entre cada 
vez 100 mi de tampón de fosfato (pH 8,0), sirviendo la 

solución tampón como fase móvil y la solución bencéni- 
oa como fase estacionaria; los productos se obtienen 
de las fases acuosas mediante acidificación con ácido 
cítrico cristalino, seguido de extracción con cloruro 
metilénico. En las primeras tres fracciones se acumulan 
los productos secundarios, mientras que las fracciones30



obtenidas de las tres últimas fases se vuelven a re­

partir entre benceno (cada vez 100 mi) y tampón de 
fosfato (pH aproximadamente 6,6, cada vez 50 mi) en 5 
escalones; la fase inferior sirve como solución móvil.

$. En las 2 primeras fracciones se obtiene el producto pu­
ro (mezcla de los isómeros A y B), mientras que la ter­
cera fracción de un producto impuro y la cuarta y quin­
ta fracción productos secundarios.
Ejemplo 4

10. Una mezcla de 0,675 g de 3-terc.butiloxi-

carbonil-#.-dlformilmetil-4,4-dimetil-2-oxo-l-acetidino 
/3,2-d7tiazolidin-acetato de 2,2,2-tricloroetilo (mez­
cla de los isómeros A y B) y 42 mi de ácido trifluor- 
acético recién destilado se agita durante 2̂ - horas a 

15. temperatura ambiente. El disolvente se evapora lo más 
totalmente posible bajo presión más reducida a tempe­
ratura ambiente. El residuo se agita durante un minuto 
aproximadamente con 2 mi de agua y después con 10 mi 
de cloruro metilénico y la mezcla orgánica se mezcla 

20. con solución acuosa saturada de carbonato sódico y con 
otros 50 mi de cloruro metilénico. La fase orgánica se 
lava con otros 10 mi de una solución saturada de bicar­
bonato sódico en agua, después con solución acuosa sa­
turada de sal común, se seca sobre sulfato sódico an- 

25. hidro y sin calentar se evapora bajo presión más redu­
cida. Se obtiene el 7-amino-3-desacetiloximetil-3- 
formil-isocefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de 
fórmula

- 19 -
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como mezcla de isómeros; bandas de absorción infrarro­
jo (en cloruro metilénico) en 5 , 6 6 ^u y 6,35 â., ban
das de absorción ultravioleta (enetanol) X  -292 umax /
(^= 13600), que se acila sin ulterior limpieza.

Partiendo de los isómeros puros A ó B se ob- 

tjaie la .misma mezcla de derivados del ácido isooéfalo- 
esporaico.
Ejemplo 5.

Una solución de 0,063 g de 7-amino-3-des- 
acetiloximetil-3-formil-isocefaloesporato de 2,2,2- 
tricloroetilo en bruto (obtenido por cierre de anillo 
del isómero A puro del 3-terc.butiloxicarbonil-cC-di- 
formilmetil-4,4-dimetil-2-oxo-l-acetidino/3,2-dJ7tia- 
zolidin-acetato de 2,2,2-tricloroetilo) en 12 mi de 
benceno secado se mezcla con 4 mi de una solución, 
conteniendo 0,00626 g/ml de piridina en benceno, se­
guido de 1,65 mi de una solución de cloruro del ácido 
2-tienilacético en benceno (conteniendo 0,02173 g/ml 
del cloruro ácido). Después de agitar durante 16 horas 
se evapora el disolvente lo más posible, el residuo se 

agita con solución acuosa saturada de bicarbonato sódi­
co y se extrae agitando con cloruro metilénico. El ex­
tracto orgánico (aproximadamente 25 mi) se lava con



solución acuosa saturada de sal común, se seca y se 
evapora. El residuo se cromatografía en 4 g de gel de 
sílice lavado con ácido; con 75 mi de una mezcla 9:1 

de benceno y acetato de etilo se obtiene el producto 
5. 0 que corresponde al 3-desacetiloximetil-3-formil-7-

(2-tianilaoetilamino)-isocefaloesporato del 2,2,'2-tri- 

cloroetilo de fórmula

-CH -C-HN 2 M

C00CH-CC1, 
? 2 .

0=(j!---N y-CHO
.OH--CH CH

\ /

10.

15.

20.

y cristaliza espontáneamente en placas en una mezcla 
de éter y cloruro metilénico; p.f. 155-157°; =
4 342^ 4 11 o (c = 0,091 en cloroformo); bandas de ab­

sorción infrarrojo (en cloruro metilénico) en 2,95^u, 
5,675^u (ancha), 6,025^1, 6,35^¡u y 6,7^u; bandas de 
absorción ultravioleta (en etanol) a 238 m^u y 290,5 
m

Con otros 40 mi de la mezcla 9:1 de benceno 
y acetato de etilo se eluye una cantidad ulterior del 

producto Ccasi puro y con adicionales 20 mi de la mis­
ma mezcla una mezcla del producto C y un isómero de 
estructura D, mientras que con 25 mi de una mezcla 4:1 
de benceno en acetato de etilo se obtiene un isómero 
de estructura D casi puro del 3-desaoetiloximetil-3- 
formil-7-(2-tienilacetilamino)-isooefaloesporato de
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2,2,2-tricloroetilo; el isómero de estructura D mues^" 
tra bandas de absorción infrarrojo (en cloruro metiíé- 
nico) en 5,65^u (más débiles q.ue en el producto C),-6 

6,2^u (no existente en el producto C) y 6,35^i; 
bandas*de absorción ultravioleta (en etanol) ̂

239 m^u y 300 m^u.
Ejemplo 6

max

Una solución 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 isómeros A y B del 3-^erc.butiloxicar- 
bonil-6%.-dif ormilmetil-4,4-dimetil-2-oxo-l-acetidino 
Z3,2-d^-tiazolidin-acetato de 2,2,3-tricloroetilo) en 
70 mi de benceno seco se mezcla agitando con 0,16 mi 
de piridina secada, seguido de 7,7 mi de una solución 

que contiene 0,0238 g/ml de cloruro del ácido 2-tienil- 
acético. La mezcla de reacción se agita durante.16 ho­
ras y el material sódico, principalmente hidrocloruro 
de piridina, se separa por filtración. El filtrado se 
evapora bajo presión reducida, el residuo se agita con 
solución acuosa saturada de bicarbonato sódico y se 
extrae agitando con 150 mi de benceno. Después de la­
var con una solución aouosa saturada de bicarbonato 
sódico (dos veces) y una solución acuosa saturada de 
sal común, la fase orgánica se seca y se evapora. El 
residuo se cromatografía en 24 g de gel de sílice la­
vado con ácido; con 450 mi de una mezcla 9:1 de ben- . 
ceno y acetato de etilo se eluye oomo producto no 
cristalino el 3-desacetiloximetil-3-formil-7-(2- - 
tienilacetilamino)-isocefaloesporato de 2,2,2-tri-
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cloroetilo (prodúoto 0), con 150 mi áe la misma mezcla 
una mezcla del producto 0 y del isómero de estructura'..
D y con 100 mi de la mezcla principalmente el isómero, 
de estructura D, mientras que con 150 mi de una mezcla 
4:1 de benceno y acetato de etilo se obtiene el isómero 
de estructura D casi puro. '
Ejemplo 7

A 0,5 g de 3-desacetil-3-formil-7-(2-tienil- 
acetilamino)-isocefaloesporato del 2,2,2-tricloroetilo 
en una mezcla de 10 mi de ácido acético y 3 mi de agua 
se agrega 1 g de acetato de cromo II húmedo recién pre 

parado y la mezcla se agita en una atmósfera de dióxido 
de carbono durante 3 horas a temperatura ambiente. Des­
pués de diluir con 100 mi de éter y 80 mi de agua se 
filtra la mezcla, se separa la fase acuosa y se extrae 
con éter, y las soluciones etéreas reunidas se lavan 
tres veces, cada una con 60 mi de agua. De lá solución 
etérea secada se obtiene después de evaporar el ácido 
correspondiente como producto en bruto.
Ejemplo 8

La solución del dicloruro del ácido N-2,2,2- 
tricloroetoxicarbonil-D-#— amino-adípico en cloruro 
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 
mi de cloruro metilénioo y 0,015 mi de piridina. La mez­
cla de reacción se agita durante 30 minutos a temperatura 
ambiente y después se trata con una mezcla de 2 mi de 

cloruro metilénico} 0,014 mi de piridina y 0,025 mi de
2,2,2-tricloroetanol. Después de dejar reposar durante
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16 horas se diluye con cloruro metilénlco, la solución "
* s %

orgánica se lava con solución saturada de bicarbonato* 
sódico y agua, se seca y se evapora hasta secar. El'" -* 
producto en bruto obtenido se cromatografía en 6 g de'

5. gel de sílice limpiado. Con mezclas 85:15 y 80:20 de"" 
benceno y acetato de etilo se obtienen los isómeros*̂ .,*' 
3-desacetiloximetil-3-formil-7-^--5-(carbo-2,2,2-tri4 ", 
cloroetoxi)-5-(2,2 , 2 tricloroetoxicarbonilamino)- 
valerilaminojT-isooefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo 

10. de fórmula

0=C----
! 1 H
CH__CH CH

\  /
Cl.COH.OOC-OH-(CH^) -CO-HN* S3 ¿  ̂ ¿ 3ci.ocH oo-rn3 2 ]{

¡OOCHgCCl^

^C-CHO

y 3-desaoetiloximetil-3-formil-7-^-5-(carbo-2,2,2-tri- 

cloroet oxi)-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-valeril- 

aminoT-isocefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de fór­

mula

COOCHgCClg

^H
/ \

0=C--- N C-CHO
! t "
CH--CH CH

Cl^CCHgOOC-ÍCHg) ̂ -CH-C-HN°
Cl^CCHg-O-C-BH 0

/  
S

0
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.

*** # 
*

eluyendo por separado. Ambos productos son aceites cas?i, 

incoloros y muestran en el espectro de absorción infrá'^ 
rrojo (en cloruro metilánico) bandas en 2,95 ^u, 5,62^u, 
5,80^u, 6 , 0 0 6,37^a y 6,70^u. Con una mezcla 60:40 de 
benceno y acetato de-etilo se puede e.luir una pequeña, . 
oantidad de un compuesto polar, al que le corresponde' 
la fórmula
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Cl.CCH-00C3 2 ?
CH

/ \
OHO-C N--- 0=0

!! ! !
HC CH— CH
\ /
S

Cl^CCHgOOC

0=C

NH-O-(OH^) ,-CH-C-HN!! ^ : H
0 '

!!
0m-o-o-CH-cci)) 2 3

El material de partida empleado en el ejemplo 
se obtiene de la manera siguiente:

10. A 270 g de fosgeno líquido se agregan a -30°
194 mi de 2,2,2-tricloroetanol, sin que se presente re­
acción. La mezcla de reacción se diluye a la misma tem­
peratura con 500 mi de tetrahidrofurano absoluto y dea- 
puós se trata gota a gota a -40** con 162 mi de piridina, 

15. lo que tiene como consecuencia una precipitación inme­
diata de hidrocloruro de piridina. Poco antes de termi­
nar la adición de la piridina se calienta la mezcla de 
reacción en el plazo de 30 segundos de -30 a 4-35°; la 
reacoión se mantiene sumergiendo el recipiente de re- 

20. acción en una mezcla de acetona y hielo seco. La mezcla



de reacción se agita entonces bajo una atmósfera de ^
, "...

nitrógeno durante una hora enfriando en la mezcla de '
refrigeración y durante 18 horas a temperatura ambieRL ̂
te. Después de filtrar los cristales incoloros estos
se lavan con 1500 mi de éter absoluto y la solución"""*'
orgánica turbia se filtra a través de una capa de uñós/

2-3 cm de espesor de sulfato de magnesio, se concentra',
bajo presión reducida y se destila. Se obtiene el cloro-
carbonato de 2,2,2-trioloroetilo a 52-53°/Í3-10 mm Hg.

A una solución bien agitada de 1,51 g de ácido 
D-cL-amino-adípico en 20 mi de solución 2N de sosa cáus­
tica se agregan primeramente 4 g de cloruro 2,2,2-tri­
el oroetoxicarbonílico y después de 4-0 minutos otros 2 
g del mismo compuesto. Después de 20 minutos asciende 
el pH de la solución a aproximadamente 8, después de lo 
cual se agregan 5 mi de solución 2N de sosa cáustica y 
la mezcla se extrae después de 20 minutos dos veces, 
cada una con 50 mi de éter. La solución acuosa se aci­
difica con ácido clorhídrico 6N y después se concentra 
en vacío al chorro de agua a un volumen de aproximada­
mente 50 mi, con lo cual se precipita una parte del 

producto de reacción. Este ultimo se extrae con acetato 
de etilo; después de secar y evaporar la solución orgá­
nica se frota el residuo con cloruro metilénico y la fa 
se líquida se aspira; el ácido N-2,2,2-tricloroetoxi- 
carbonil-D-C4-aminoadípie o obtenido funde a 137,5°!
/BíTÍ = -8° (c = 1,03 en solución acuosa 1N de sosa D
cáustica).

Una suspensión de 0,156 g de pentacloruro de 
fósforo en 1 mi de éter absoluto se mezcla con 0,0845 g
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de ácido N-2,2,2-tricloroetoxicarbonil-D-^-aminoadípipo; 

la mezcla se deja reaccionar durante 15 minutos a tempe­

ratura ambiente y entonces se evapora basta secar. Se 
obtiene así el dicloruro en bruto del ácido N-2,2,2- 

5. tricloroetoxicarbonil-D-(%-aminoadipico q.ue se seca a

0,01 mm Hg y se disuelve en 2 mi de cloruro metilónico; 
Ejemplo 9

Una mezcla de 0,0477 g de 7-amino-3-desacetil- 
oximetil-3-formil-isocefaloesporato de 2,2,2-tricloro- 

10., etilo (ejemplo 4) y 0,034 g de ácido N-2,2,2-tricloro- 
etoxicarbonil-D-o^-amino-adípico (ejemplo 8) en 1 mi de 
tetrahidrofurano se mezcla con 0,021 g de carbodiimida 
dioiclohexílio o. Despuás de 75 minutos se separa la 
N,N'-diclorohexilúrea por filtración y se lava con eter 

15.- y cloruro metilánicó; el filtrado se evapora y el resi­
duo ^espectro de absorción infrarrojo (en cloruro meti- 
lónico) con bandas en 2,95^i, 3,0^n, 5,65-5,8^p, 6,0ya, 

6,20^t, 6,37^p, 6,68^1,'7,35^1, 8^3^uy 8,7^*7, <3.ue con­
tiene el 3-desacetiloximetil-3-fomil-7-_/C'-5-carboxi-5- 

20.- (2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-valerilamino/Liso-
cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de fórmula

CliCCHs-O-OJ jj

C000H-CC1.
í ^ -
OH

/  \
0=0--- N 0-0H0

! ' M
.OH— OH OH
. \  /

HOOC^H-(CH^) ̂ -0-HN° S

-NH 0
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se recoge en 1 mi de cloruro metilénico y se mezcla con 
0,038 g de 2,2,2-tricloroetanol, 0,007 g de piridina y 
0,0223 g de carbodiimida diciclohexílica. Después de 
dejar reposar durante 18 horas se evapora el cloruro 
metilénico bajo presión reducida y el residuo se recoge 
en 2 mi de benceno. Se separa por filtración la N,N'- 
diciclohexilúrea no disuelta y se lava ulteriormente 
con benceno. El filtrado se vuelve a filtrar, áe reúne 
con el líquido del lavado ulterior y después sé reduoe 
mediante evaporación bajo presión reducida a un volumen 
de 10 mi. La solución se lava con una solución saturada 

de bicarbonato sódico en agua, se seca con sulfato só­
dico y se evapora bajo presión reducida.

El material amarillento cristaloso se croma­
tografía en 8 g de gel de sílice, preparándose la co­
lumna en benceno y tomándose fracciones de 10 mi. Las 
fracciones eluidas con 10 mi de benceno, 40 mi de una .. 
mezcla 9:1 de benceno y acetato de etilo y 10 mi de 
una mezcla 3:1 de benceno y acetato de etilo se dese­
chan; las siguientes fracciones eluidas con 30 mi de 
la mezcla 3:1 de benceno y acetato de etilo se reúnen; 

éstas contienen el 3-desacetiloximetilo-3-formil-7- 
_¿S-5- (carboxi-2,2,2-tricloro et oxi )-2- (2,2,2-tricloro- 
etoxicarbonilamino)-valerilamino7^-isocefaloesporato de 
2,2,2-tricloroetilo. La siguiente fracción de 10 mi de 
la misma mezcla de disolventes contiene la mezcla de 
los dos isómeros de estructura, mientras que se reúnen 

las que se obtienen con los siguientes 40 mi de la mez 
cía 3:1 de benceno y acetato de etilo y se recogen en 
poco benceno. Después separar por filtración una ulte-

- 28 -



rior cantidad pequeña de N,N'-diciclohexilúrea, se, eva­

pora la solución bencénica; se obtiene así el3^esacetil- 
oximetil-3-formil-7-^-5-(carbo-2,2,2-tricloroetoxi )-5- 
(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-valerilamiü07-i3o- 

5. cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo, que se elabora 
sin ulterior limpieza.
Ejemplo 10

Despuós de reposar durante un mes se,croma- 

tografían 0,054 g de 3-desacetiloximetil-3-formil-7- 
10. (2-tienilacetilamino)-isocefaloesporato de 2,2,2-tri-

cloroetilo (ejemplo 6; producto C nocristalizado) nue­
vamente como indicado en el ejemplo 6, en 3 g de gel 
de sílice y se eluye con una mezcla 9:1 de benceno y 
acetato de etilo. Se obtiene así en forma cristalina 

15. el isómero 01 del 3-desacetiloximetil-3-formil-7-(2-
tienilaoetilamino)-isdcefaloesporato de 2,2,2-trioloro- 
etilo que en una mezcla de éter y cloruro metilénico 
cristaliza en agajes, p.í. 133,5 - 135.5°; =
4440° ( o ss 0,1648 en cloroformo). El espectro de ab- 

20. sorción infrarrojo (en cloruro metilénico) y el tra­
yecto de recorrido en el cromatograma de oapa delgada 

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

con los del producto C (ejemplo 4).
Ejemplo 11

25. Una solución de 12 g de 3y3-diformll-malato
de 2,2,2-trioloroetilo en 200 mi de 1,2-dimetoxi-etano 
se vierte durante 30 minutos lentamente a 800 mi de 
octano ligeramente hirviendo. A través de la solución 
se conduce una corriente lenta de nitrógeno secado y 

30. mediante destilación se separan 200 mi del líquido du-

- 29 -
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rante y 100 mi después de la adición. La solucioné ama­
rilla se enfría y se filtra y el filtrado, quefcontie­
ne el 3,3-diformil-acrilato de 2,2,2-tricloroetilo, se 
mezcla con 2 g de 3-terc .butiloxicarbonil-4,4--'dÍmetil- 
azetidino/3,2-d7tiazolidin-2-on y se agita durante 67& 
horas.

La mezcla de reacción se concentra a 50^ y 
bajo el vacío de la bomba de chorro de agua a un volu­
men de 300 mi y se diluye con 200 mi de éter. lía Solu­
ción se decanta y se lava 5 veces con 100 mi de solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico. Cada extracto 

individual se lava con 150 mi de pantano, empleándose 
la misma solución orgánica para todos los extractos 
acuosos. Las fases acuosas se introducen y agitan cada 
vez inmediatamente en 250 mi de cloruro metilónico frío 
como el hielo y la suspensión se pone ácida con ácido 
cítrico sólido. Las siguientes soluciones de bicarbonato 
sódico se agregan a la misma suspensión y ésta se aci­
difica inmediatamente con ácido cítrico sólido. La so­
lución orgánica se separa, la fase acida se extrae dos 
veces con 200 mi de cloruro metilénico y las soluciones 
orgánicas reunidas se secan y se evaporan; se obtiene 
así un producto "ácido".

La solución éter-octano se reúne con la solu­
ción de pantano, se seca y se evapora; se obtiene así 
un producto "neutro".

El material gomoso que se obtiene después de 
decantar la solución éter-octano se disuelve en 250 mi 
de cloruro metilénico y se extrae cinco veoes con 100 
mi de una solución saturada de bicarbonato sódico. Cada



uno de los extractos acuosos se acidifica* con ácido 

cítrico y se elabora como arriba indicado al producto 
"ácido". La solución cloruro metilónico se seca:y da 
una cantidad ulterior del producto "neutro". Elfmate- 

5. rial "ácido!' reunido se cromatografía en gel de^sílice
lavado con 110 g de ácido.
Fracción Disolvente Volumen 

(en mi)
Eluado 
ten g)

10.
1 - 3 Benceno:acetato 

de. etilo (97:3)
900 0¡*05R

4 - 9 Benceno:acetato 
de etilo (9:1)

1800 0,110

10 - 16 H 2100 0,554
17 - 19 !) 900 0,105

15. 20 - 30 n 3300 0,283

= 31 - 37 Benceno:acetato 
de etilo (85:15)

2100 0,152

Las fracciones 10 - 16 (aducto no puro B) se limpian 

mediante distribución en contracorriente con ayuda de 
20. un tampón de fosfato de pH 6,8 a través de 13 escalo­

nes, empleándose cada vez 40 mi de una mezcla 1:1 de 
benceno y éter como fase estacionaria y 40 mi del tam­
pón en cada escalón. La fase acuosa se acidifica en 
cada escalón con ácido.cítrico, se extrae con cloruro 

25. metilónico y el extracto cloruro metilénico se reúne 
con la solución éter-benceno, se seca y se evapora. De 
los escalones 6— 12 se obtiene el isómero B puro del 
3-tere.buti1oxicarbonil-¿% -diformilmetil-4,4-dimetil-2- 
oxo-l-acetidino/3,2-d/biazolidin-acetato de 2,2,2-tri- 

30. cloroetilo; espectro de absorción infrarrojo (en cloruro
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

metilénico). Bandas en 3^2^u (ancha), 3)5^w (ancM), 

5,65 u (escalón), 5,7^d, 5,88^i, 6,02^iy 6,15'^íJ 
= -188° 4 1° (c = 0,72 en cloroformo.) - 

El isómero A del 3-t ere .butiloxicarbonil- 

diformilmetil-4,4-dime til-2-oxo-l-ac etidino/3,2r-d7tia- 
zolidin-acetato de 2,2,2-tricloroetilo se obtiene puro 

de las fracciones 20 - 37 y muestra bandas de absorción 
infrarrojo (en cloruro metilénico) en 3,2^. (ancha), 

3,5^p(ancha), 5,65^i (escalón), 5,7^u, 5,9^,'6,06^ y 
6,2$^u; = -122° + 2 °  (c = 0,46 en cloroformo).
Ejemplo 12

Una mezcla de 0,208 g del isómero B. del 3- 
tere.butiloxicarbonil- oL-diformilmetil-4,4-dimetil-2- 
oxo-l-a c etidino/3,2-d/t ia zolidin-a c etato de 2,2,2-tri­
cloroetilo en 12,5 mi de ácido trifluoracético se agita 
durante 2 horas y después se concentra sin calentar.
El residuo se agita durante 10 segundos con 4 mi de 
agua; se agregan 5 mi de cloruro metilénico, seguido 
de 8 mi de una solución saturada de bicarbonato sódico 
en agua y ulteriores 40 mi de cloruro metilénico. La 
parte acuosa se lava con otros 40 mi de cloruro metilé­

nico, las soluciones orgánicas reunidas se lavan con 15 
mi, después con 20 mi de una solución saturada de bi­
carbonato sódico y 10 mi de una solución acuosa satu­
rada de sal común, se seca sobre sulfato sódico anhi­
dro y se concentra, sin calentar. El residuo se tritu 
ra con 3 ml de hexano y se seca. Se obtiene así el isó­

mero B del 7-amino-3-desacetiloximetil-3-formilisooefalo- 
esporato de 2,2,2-tricloroetilo; espectro de absorción 
ultravioleta (en 95 % de etanol)/^ ^  294 mu, que se



elabora inmediatamente.

Una solución de 0,104 g del producto^ dó;arri­
ba en 30 mi de benceno seco se mezcla agitando con 1,4 

mi de una solución de piridina en benceno, quq--contiene 
0,03126 g de la base/ínl, seguido de 2,54 mi de una so­

lución bencónica que contiene 0,02168 g de cloruro del 
ácido 2-tienilac ático/%nl. Después de agitar durante 16 
horas se filtra la mezcla de reacción, el filtrado se 
concentra sin calentar a un volumen de 2 mi y él resi­
duo se trata con 10 mi de una solución saturada de bi­
carbonato sódico en agua y con 30 mi de benceno. La so 
lución orgánica se lava con una solución saturada de 
bicarbonato sódico en agua, y una solución acuosa satu 
rada de sal común, se. seca sobre sulfato sódico y se 
evapora. El residuo da mediante cristalización en una 
mezcla de cloruro metilánioo y éter el isómero C 1 del 
3-desacetiloxlmetil-3-formil-7-(2-tienilacetilamino)-

o
isocefaloesporato de 2,2,2-tricloroetiío, p.f. 131-135 .

La lejía madre de la cristalización se evapora 
y el residuo se cromatografía.en 1 g de gel de sílice 

lavado con ácido:
Fracción Disolvente Volumen 

(en mi)
Eluado 
^en gj

1 - 3 Benceno-acetato de 
etilo (95:5 y 9:1) 20 0,002

4 - 7 Benceno-acetato de 
etilo (9:l) 40 0,017

Las fracciones 4-7 se recristalizan en una mezcla de 
cloruro metilenico-éter y dan una cantidad ulterior 
del isómero C 1 , p.f. 133-135°. Recristalizado en una 

mezcla de cloruro metilénico y éter funde el producto
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a 135,5 - 135°; = 4485° 41° (o = 1,137 en cloro­
formo); espectro de absorción infrarrojo (en clroguro 
metilánico) con bandas en 2,95^0., 5,6 u, 5,65^u-'(esca^- 
lón), 6^u y 6,35^a.

5. Ejemplo 13
Una mezcla del isómero A del 3-terc.butiloxi- 

carbonil-^-dif ormilmetil-4,4-dimetil-2-oxo-l-acetidino 
^3,2-d/t¡iazolidin-acetato de 2,2,2-tricloroetilo *(ejem- 
pío ll) y 10 mi de ácido trifluoracático se elabora co- 

10. mo descrito en el ejemplo 12. El isómero A 1 en*bruto
del 7-amino-3-desacetiloximetil-3-formil-isooefaloespo- 
rato de 2,2,2-tricloroetilo; espectro de absorción ul­
travioleta (en 95 % etanol) 294 nyi; se disuelve
en 15 mi de benceno y se mezcla con 0,04 mi de piridina 

15., seguido de 2 mi de una solución bencénica de cloruro 
del ácido 2-tiofen-acático que contiene 0,01555 g del 
cloruro del ácido/ni. La mezcla de reacción se elabora
como descrito en el ejemplo 12 y el producto, obtenido 
se cromatografía en 3,5 g de gel de sílice lavado con

20., ácido:
Fracción Disolvente Volumen 

len mlT
Eluado 
(en g)

1 Benceno 20 -

25.
2 - 5 Benceno-acetato de 

etilo (95:5) 60 —

* 6 - 7 Benceno-acetato de 
etilo (90:10) 20 0,001

8 - 1 1 H 40 0,026

Lasfracciones 8 - 1 1  cristalizan en una mezcla de clo- 

30. ruro metilánico-éter y el isómero C del 3-desacetil-



5.

10.

15*

20.

25.

30.

oximetil-3-formll-7-(2-tienilacetilamino)-isocefalo- ' 
esporato de 2,2,2-tricloroetiló obtenido funde fh'.155- 

157°; = 4-317° i 2° (o = 0,5965 en clorofoMno);
espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico) 
cón bandas en 2,88^u, 5 , 6 5 , 6 5 (escalón), 5,98^1 

y 6,35^u. El producto es idéntico al compuesto descrito 
en el ejemplo 5. „ ..

Los materiales de partida empleados eñ los 
ejemplos de arriba se obtienen según el procedimiento 
descrito en la solicitud na - (Case Wo 8/L4-2/%)
así como también en la forma siguiente:

Una mezcla de 33*5 g de ácido d-tartárico,
200 mi de 2,2,2-tricloroetanól recién destilado, 100 
mi de tolueno absoluto y 1,92 g de hidrato del ácido 
p-toluenosulfónico se hierve durante 12 horas agitando 
y bajo reflujo, recogiéndose el agua formada (8 mi) en 
el separador de agua. La mezcla de reacción se lava 
tres veces, cada una con 50 mi de una mezcla 1:1 de 
una solución saturada de bicarbonato sódico y agua de 
hielo y dos veces, cada una con 60 mi de agua de hielo, 
los extractos acuosos se extraen con benceno y las so­
luciones orgánicas reunidas se secan sobre sulfato só­
dico y se evaporan. Se destila el exceso del 2,2,2-tri 
cloroetanol y el residuo se disuelve en 200 mi de ben­

ceno caliente. La solución se diluye oon 100 mi de he- 
xano, se enfría y se inyecta. Se separa por filtración 
el d-tartrato de di-2,2,2-tricloroetilo cristalino, se 
lava con hexano y se seca a temperatura ambiente; éste 
funde, después de recristalizar en benceno a 101,5- 
103,5°; = 4-9° ¿ 1 °  (o = 1,04 en cloroformo);

- 35 -



bandas de absorción infrarrojo (en cloruro metiJLénico) 

en 2,75^i, 5,7/i, 7,35/U, 7,8^u, (8,3^1), 8 , 5 ^  ̂ ,9^, 
9^15^.^ 9)95^1 y 12,35^u. De la lejía madre se puede 
aislar una cantidad ulterior del producto desead^-.

Una solución de 123,4 g del d-tartrato de 
di-2,2,2-tricloroetilo en 2000 mi de metanol se diluye 
con 800 mi de agua; la mezcla se enfría a 10° y se maz­
óla con una solución caliente (30-40°) 3e 70,59 ̂g* de 

peryodato sódico en 600 mi de agua, gota a gotá°durante 
el plazo de 45 minutos y a una temperatura de 10-12°. 
Después de alcanzar la temperatura ambiente se sigue 
agitando durante 19 horas a 23°, después se agregan 
600 g de sal común y 2000 mi de acetato de etilo. Des­
pués de agitar durante dos horas se separa la fase or­
gánica; la mezcla que queda se agita fuertemente duran 
te 20 minutos con 1000 mi de acetato de etilo y después 
de separar la solución orgánica se vuelve'a extraer con 
1000 mi y 500 mi de acetato de etilo. Los dos primeros 
extractos se reúnen, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora; el residuo se vuelve a evaporar con xileno 
hasta sacar. Los otrosíes extractos orgánicos se tratan 

de igual forma, se reúne con el residuo obtenido en pri­
mer lugar y se extrae una vez con 500 mi y dos veces,, 
cada una con 250 mi de acetona caliente. El disolvente 
se evapora, una mezcla del residuo en 500 mi de benceno 
se evapora hasta secar y el producto en bruto se disuel­
ve en 1600 mi de benceno hirviendo y se filtra. Después 
de agregar 2 - 3 mi de agua se agita la mezcla a.5° y 
después de lavar con benceno y pentano y secar al aire 
se obtiene el glicolato de 2,2,2-tricloroetilo en forma



de hidrato en plaquitas incoloras del p.f. 94,5.- 95,5°. 
De la lejía madre se puede obtener otra cantidad*,del 
producto deseado.

El pH de una solución de 22,5 g de sal^sódica 
en bruto del dihidrato de maloñdialdehido en 500 mi de 
agua se ajusta con solución 1N de ácido sulfúrico a 
aproximadamente 9 y la solución se mezcla con 33,5 g 
de hidrato de glicbxilato de 2,2,2-tricloroetilo'cris­
talino. Agitando fuertemente se obtiene una solución 

amarilla clara que despuós de aproximadamente 1^ - 2̂ - 
horas, si es necesario después de filtrar, se acidifica
mediante adición lenta de 150 mi de solución 1N de áci- 

, o
do sulfúrico, enfriando a 5 ; pH aproximadamente 3.

Después de inyectar se agita la mezcla du­
rante 2-3 horas a 0°, después se filtra, el residuo 

se seca y el 3,3-diformil-malato de 2,2,2-tricloro- 
etilo obtenido en forma taútómera, de fórmula

0=CH COOCH CCl^
\ /  2 3
C----OH

^  \HO-CH = OH

^unde a 114-116°; bandas de absorción infrarrojo (en 
bromuro potásico) en 5,7^ay 6,2^.; espectro de absor­
ción ultravioleta en etanol 4- ácido: A. 247 mu.max /

19100) y en etanol 4- base: A  max ^  nyi (^-
27600).

Una solución de 0,277 g del 3,3-diformil- 
malato de 2,2,2-tricloroetilo en 5 mi de 1,2-dimetoxi- 
etano se gotea agitando y en una atmósfera de nitrógeno,



en el plazo de 50 minutos a 15 mi de n-octano ligera­
mente hirviendo; aquí se mantiene la temperatura'del 
baño de manera que simultáneamente se pueden separar 
por destilación 10 mi de la mezcla de disolventes,. Se 

5. obtiene una solución amarillo intenso mientras que du­
rante la separación del agua y al enfriar comienza a 
precipitar material polímero en copos y como resina ma­
rrón amarillenta. La solución se decanta del material 
sólido.y se evapora a 30° de temperatura del baño-y 0,2 

10. mm Hg* Se obtiene así el 3,3-diformil-acrilato de.2,2,2- 
tricloroetilo de fórmula

- 38 -

OCH\
/

00H
=CH-C00CH CCl 2 3

como aceite amarillo que destilando lentamente descom­
pone a 0,001 mm Hg. Sumergiendo un matraz mantenido ba­

jo una presión de 0,001 mm Hg en un baño de aceite pre- 
15. calentado a 14-0° se puede sublimar el producto deseado 

en el plazo de 15-30 segundos como aceite amarillo, que 
al enfriar se vuelve viscoso; en el espectro de resonan 
cia nuclear muestra (en tetraclorocarbono) señales a 
4,82 ppm. (2H), 7,07 ppm. (lH), 9,92 y 10,44 ppm, (cada 

20<, vez 1H); espectro de absorción infrarrojo (en tetraolo- 
rocarbono) bandas en 3,70^u, 5,75^u, 5,98 û, 6,15/U, 
7 , 3 5 8,5 0 9,70^u y 10,70^a; y espectro de absor­
ción ultravioleta (en ciclohexano)

Los compuestos preparados según el procedi- 
25. miento de la presente invención se pueden por ejemplo . 

seguir elaborando como sigue:



Ejemplo A
Una solución de 0,o7 g de 3-desacetiloximetil- 

3-formil-7-(2-tienilacetilamino)-isocefaloesporato de
2,2,2-trioloroetilo en 5 mi de tetrahldrofuranoAse mez­
cla con 1,35 mi de una solución 0,18 molar de diborano 
en tetrahidrofurano; ésta última se obtiene según el 
procedimiento de Freeguard et al., Chem. e Ind. 1965. 
471. Después de reposar durante 10 minutos a temperatu­
ra ambiente se agregan 0,5 mi de agua y la soiuoión se 
evapora bajo presión reducida. Se obtiene así como re­
siduo sólido una mezcla de ácido bórico y un material 
cristaloso que contiene el 7-(2-tienilacetilamino)- 
desacetil-isocefaloesporati de 2,2,2-tricloroetilo en 
bruto de fórmula

^ 3/
-CH -C-HN

000CH„CC1. -? 2 3
OH
/  \

0=0-----N C-CHr,0H
; ! M ^
CH---OH OH

\ /
- S

La fraooión soluble en cloruro metilénico muestra en 
el espectro de absorción infrarrojo bandas en 2,65^u, 
2 , 9 5 5 , 6 5 ^u, aproximadamente 5,7^n y 6,0^u.

La mezola arriba obtenida se disuelve en 2 
mi de anhídrido del ácido acético y 1 mi de piridina, 
la solución ae deja reposar durante 5 horas a tempe­
ratura ambiente y el disolvente se destila entonces a 
60° bajo presión reducida. El residuo se recoge en algo 

de tolueno y el disolvente se vuelve a evaporar para
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10.

15.

lograr una eliminación total de laa partes volátiles.
El residuo se extrae con 10 mi de cloruro metüétKco,* * ** +* +
el residuo insoluble se separa por flitigación y -el fil­

trado y los líquidos de lavado se evaporan bajp'presión 
reducida. El material cristaloso amarillo obtenido iques, 
tra en el cromatograma de capa delgada (placa de gel de 

sílice, mezcla 1:1 de benceno y acetato de etilq), ade­
más de algunas impurezas polares prácticamente"solo una 
mancha, = 0,6. El material se cromatografía'bn'5 g 
de gel de sílice lavado con ácido (aplicado en bénceno, 
tamaño de la columna 100 x 12 cm); se toman fracciones 
de 10 mi. Las fracciones obtenidas con 10 mi de benceno 
y con 10 mi de una mezcla 3:1 de benceno y acetato de 
etilo se desechan. Las siguientes tres fracciones de 
cada vez 10 mi de una mezcla 3:1 de benceno y acetato 
de etilo eluyen el 7-(2-tienilacetilamino)-isocefalo- 
esporato de 2,2,2-trioloroetilo puro de fórmula

n

^OOCHgCCl^
,CH/ \

0=C------N C-CHpO-C-OH-
! !' H ^ !f 3
OH--CH OH 0

\ /'
S

-OH.-O-HN

cristalizando el producto de las fracciones 4 y 5 en
0,5 mi de etanol absoluto, p.f. 102°; = 4-320°

* "  ^20. ( o = 1,01 en cloroformo); bandas de absorción infra­
rrojo (en cloruro metilénico) en 2,95, 5,65^a, 5,7^a/ 

5,75/a, 5,97^a, 6,2^i (escalón), 6 , 7 ^  7,3^a, 7,65^u,



8 , 2 5 (fuerte), 8,75^u y 9,75^u.
Una solución de 0,0446 g de 7-(2-tieni3Lanetil-

amino)-igooefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo &n 7 mi
de piridina ee deja reposar durante 3 días (giro^ptico

o o . ^ "
constante /íK/p = 249 &  1 ) y después se evapora, varias 
veces, agregando cada vez tolueno, bajo presión reduci­
da. De acuerdo con la cromatografía de capa delgada y 
los espectros de resonancia nuclear demuestra ser-el 
producto obtenido una mezcla al 24:76 del 7-(2-tienol- 
acetilamino)-cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetiIoJde 
fórmula

-CH„-0-HN 
2 )!

OOOCHgCCl^

A0=C---N 0-CĤ -0-C-0H.
! ! ! ^ !! -CH— OH 0H„ 0

* V '  *

y del 7-(2-tienilaoetilamino)-isocefaloesporato de 2,2,2- 
tricloroetilo. La mezcla se separa mediante cromatografía 
en 3,5 g de gel de sílice limpiado, eluyéndose con 70 mi 
de una mezcla 9:1 de benceno y acetato de etilo y 20 mi 
de una mezcla 3:1 de benceno y acetato de etilo y sepa­
rando fraooiones de 5 mi. El 7-(2-tienilaoetilamino)- 
oefaloesporato deseado de 2,2,2-tricloroetilo se obtiene 
de las fraooiones 5-9 y funde, después de recristalizar 
dos veces en poco benceno a 120-123 ; * 4-14 i
2° ( c = 0,95 en cloroformo); bandas de absorción infra-
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rrojo (en cloruro metilénlco) en 2,95 û, 5,60^u.,..5,77 
5 , 9 3 y 6,70^a. ; r:

Una solución de 0,1 g de 7-(2-tienilacetil- 
amino)-cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo en^l-,8 mi 

5<< de ácido aceite acuoso al 90% se mezcla en porciones, 
en el plazo de 30 minutos con 0,4 g de polvo de cinc y 
la mezcla de reacción se agita durante 2 horas a.tempe­

ratura ambiente y después se centrifuga. La solución 
clara se evapora varias veces agregando cada v8S: tolueno, 

10. el residuo se agita con 5 mi de agua y 25 mi de tolueno 
y gota a gota se mezcla con ácido clorhídrico 2N, hasta 
que la fase acuosa tenga un pH de aproximadamente 2. Des. 
pues de lavar tres veces con solución saturada de sal 
común y secar se evapora la solución orgánica y el rer 

15. siduo se cristaliza en una mezcla de benceno y acetato 
de etilo. Se obtiene así el ácido 7-(2-tienilacetil- 
amino)-cefaloesporaico de fórmula

0=0-

!
-N
!

(j!00H

- O H -0- 
2 H 

0
-HN'

OH— OH
' \

0-CH„-0-C-: 2 „
^ 2  °

-OH.

20 o
que funde a 160 - 160,5**? *= 450 ( c = 1,03 en

D
acetonitrilo); bandas de absorción infrarrojo (bromuro 

20. potásico) en 3,10^u, 5,65^1, 5,75^u, 6,05^-y 6,55/u?
bandas de absorción ultravioleta (en etanol) 239

nyi ( É.=13600) y 262 nya ( & =  7750).



Ejemplo B
Una solución, de 0,017 g de 0,017 g da* 3̂ -des- 

acetoximetil-3-formil-7-^D-5-(carbo-2,2,2-tricloroetoxi)-
5-( 2,2,2-tricloro et oxi carbonilamino) -valer ilamiiM7-is o- 
oefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo en 0,2 mi".de tetra 
hidrofurano se mezcla con 0,1 mi de una solución 0,18 
molar de diborano en tetrahidrofurano. Después de're­
posar durante 10 minutos se agrega una gota de ^gua y 
la mezcla se evapora bajo presión reducida hasta secar. 
Como la reducción demuestra no ser completa se repite 
nuevamente la reacción de arriba, empleándo cada vez 
0,17 mi de solución de diborano. Después de evaporar 
bajo presión reducida se disuelve el producto en bruto 
que contiene el 7-ZD-5-(carbo-2,2,2-tricloroetoxi)-5- 
(2,2,2;.-tricloroetoxicarbonilamino)-valerilamino7-des- 

acetil-isocefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de fór­

mula

C00CH,CCli 2 2 3
OH 

/ \

01,0CH-0-C0-CH-(OH„)3 2 ¡ 2 3 ¡¡
01 OOH -0-0-NH 03 2 {¡

0

0.0--- N 0-0H^0H! ! A 2
OH— OH OH

en 10 gotas de anhídrido del ácido acético y 5 gotas 
de piridina, se deja reposar durante 4 horas y ía mez' 

ola de reacción se evapora bajo presión reducida y el



residuo se cromatografía en 1 g de gel de sílice, flu­
yendo primeramente con 10 mi de benceno y de apuéste on 

5 mi de una mezcla 4:1 de benceno y acetato de etilo. 
Las fracciones 4 y 5 se recogen individualmente'en al- 
gunas gotas de benceno y las suspensiones se filtran a 
través de un tapón de algodón y se evaporan bajo una 
atmósfera de nitrógeno. De la fracción 5 se obtiene un 
producto en forma de melaza que se cristaliza de'lina 
pequeña cantidad de etanol acuoso al 70% bajo inyección 

y rascado. El 7-.^D-5-(carbo-2,2,2-tricloroetoxi)-5- 
(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-valerilamino7-iso- 
cefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo de fórmula

OOCHpCCl^

0=0--- N C-CHo-O-C-CBk{ t M 2 !t 3
CH---OH CH Q

\ /'C1.CCH00C-CH-(CHJ -C-NH° S3 2 ; 2 3 ,,
C1.CCH^O-C-NH 03 2 „

0

obtenido funde, después de recristalizar en etanol a 
111-114^; = 4220^ ( c = 1,01 en cloroformo);
bandas de absorción infrarrojo (en cloruro metilénioo) 

en 2,95^1, 5,65^i, 5,72^i, 5,80̂ p., 5,97^i, 6,25^iy 
6,7^.; bandas de absorción ultraviíeta (en etanol)
250 m^i (5.= 89OO).

Una solución recién preparada de 0,2 g de 7- 
/B-5-(carbo-2,2,2-tricloroetoxi)-5-(2,2,2-tricloroetoxi- 
carbonilamino)-valerilaminp7^-isocefaloesporato de 2,2,2-



tricloroetilo en 3 mi de piridina se deja reposar.du­
rante 4 días a 20°. Después de evaporar 3 veces/la^so- 
luoión con cada vez 3 mi de tolueno bajo presión-redu­
cida se cromatografía el residuo $n 60 g de geL.de sí-***„ ü
liee limpiado eluyendo con 600 mi de una mezcla 4-: 1 y 
100 mi de una mezcla 3:1 de benceno y acetato de*etilo 
y tomándose fracciones de cada vez 30 mi. Las fraccio- 
nes 12-14 dan el 7-^CL5-(carbo-2,2,2-tricloroetoxi)-5- 
(2,2,2-triclor oet oxi-carbonilamino) -valerilamiñp/^-c e- 
faloesporato de 2,2,2-tricloroetilo puro de fórmula

0=0-
!
CH-#

Cl.COH^OOC-CH-(CH-),-0-NH"" ̂ 2 t 2 3 ¡¡
Cl,C0H^-0-0-NH 03 2 „

0

que, después de recristalizar en tetraolorocarbono fun­
de a 157-159°! = +40 (o - 0,76 en cloroformo);
bandas de absorción infrarrojo (eh cloruro metilénioo) 

en 2,95^u, 5*63̂ 0-, 5,76^u, 5,95^n, 6,l^uy6,7^u; ban­
das de absorción ultravioleta (en etanol)j\^^. 266 nyx 
(¿. 8600).

Una solución de 0,3 g de 7-/C-5-(carbo-2y2,2- 
tricloro et oxi)-5-(2,2,2-tri oloro etoxi-carb onilamlno)- 
valerilamino/Lcefaloesporato de 2,2,2-tricloroetilo en 
7,2 mi de ácido acético al 90 % se mezcla-en porciones 
con 1,8 g de polvo de cinc y durante 2 horas se agita

C00CH-CC1
) 2 3

-N
!

C-CH„-0-C-CH. ; 2 3
^ 2  P



a temperatura ambiente. Después de centrifugar se eva­
pora la solución clara que queda encima, el residuo set-< ,
disuelve en 0,5 mi de agua y se filtra a través de una 
columna de 2 g de un intercambiador de iones (Amberlite 

IR 45; forma de acetato). Lávase ulteriormente con 20 
mi de agua y el filtrado se deja fluir a través de una 

columna de 5 g de otro preparado intercamblador de iones 

(Dowex 50 H 2 )  y se evapora bajo presión reducida Del 
producto en bruto se obtiene la cefaloesporina-C de 
fórmula

HOOO-OH-(OH^) --0-NH
t
NHg 0

0=0-

!

COOH
!A

-N C-CH„- 
! ! S

OH---CH CĤ ,
S

0- 0-

tt
o
-CH.

que después de recristalizar en agua y acetona se des­
compone a 173-175°; bandas de absorción infrarrojo (en 
aceite de parafina) en 2,94^3., 3,06^1, 5,77^i, 6,05^a, 

6,29^u, 6 , 5 7 7 , 1 7 ^u, 7,36^3. y 7,61 ̂ 3., y en forma en 
sí conocida se aísla a través de la sal de bario y se 
limpia.

El producto es en los sistemas cromatográfi- 
cos de papel n-butanol:ácido acético:agua (5:1:4), 
n-propanol:acetato de etilo:agua (7:1:2) y n-propanol: 
agua (7:1) idéntico a la cefaloesporina C obtenida por
fermentación
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La reducción de arriba del 7-^-5-(carbo-

2,2,2-tricloro-etoxi)-5-(2,2,2-tricloroetoxi-carbonil-
amino)-valerilamino]Acefaloesporato de 2,2,2-trioloro-

etilo con cinc en ácido acético al 90 % se puedeAeali
, o '.J  ̂ *"

5. zar ventajosamente también a 0 .
N O T A  **'

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento así como la manera de realizarlo en la práo- . 
tica, debe hacerse oonstar que las disposiciones án- 

10. teriormente indioadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento 

a
se refiereAres solicitudes de patentes presentadas 

en Norteamérica con fechas y números siguientes: 9 de 
15. dioiembre de 1965, na 16978/65; 9 de diciembre de

1965, na 16979/65, y 13 de enero de 1966, na 451/66; 
acogiéndose, por lo 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 Invención por 20 

años en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIÓN DE 
ESTERES DEL ACIDO ACETIDINOTIAZOLIDIN-METANOCARBOXÍLICO; 
caracterizándose por lo siguiente:

ia.- Procedimiento para la obtenoión de és- 
25. teres del ácido acetidino-tiazolidin-metanocarboxílico 

y de los compuestos ácido 7-ramino-3-desacetiloximetil- 
3-formil-isocefaloesporaico obtenidos de él mediante 
cierre de anillo, caracterizado porque un compuesto 

3-acil-acetidino/?, 2-d7-tiazolidin-2-on N^-insustituí- 
30. do, 4,4-disustituído, se hace reaccionar con estar del



ácido diformilmetilen-metanocarboxílico y, si se desea, 
un áster del ácido 3-acil-<%-diformilmetil-2-oxo-l^ 
acetidino/3,2-d/tiazolidin-metanocarboxílico obtenido, 
4,4-disustituído, se trata con un medio ácido bajo di­
sociación del anillo de azufre-nitrógeno de 5 miembros 
y formación de uno nuevo de 6 miembros y/o, si se desea, 
en un compuesto obtenido un sustituyente se transforma 
en otro y/o si se desea, una mezcla de isómeros^obteni­
da se separa en los distintos isómeros.

2§.- Procedimiento, según la reivindicación 
18, caracterizado porque en el material de partida los 
dos sustituyentes en la posición 4 son restos hidrocar­
buro alifáticos, aromáticos o aralifáticos o, si se to­
man juntos, un resto hidrocarburo alifático bivalente o 
un radical oxo o tiono.

33.- Procedimiento, según la reivindicación 
18, caracterizado porque en el material de partida los 
dos sustituyentes en la posición 4 son restos hidrocar­
buro alifáticos, aromáticos o aralifáticos o radicales 
carboxilo funcionalmente modificados o, si se toman 
juntos, un resto hidrocarburo alifático bivalente, un 
radical ftaloilo o un radical oxo o tiono.

43.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18 - 38, caracterizado porque en el material de 
partida los dos sustituyentes en la posición 4 son ra­
dicales metilo.

53.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18 - 48, caracterizado porque como áster del ácido 

diformilmetilen-metanocarboxílico se emplea el áster 
con alcoholes alifáticos, cicloalifátioos o aralifáti-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

63.- Procedimiento, según la reivindicaciónJ *
53, caracterizado porque se emplea el áster con ^.ca­

ñóles inferiores, balógeno-alcanoles inferiores jó, 
fenilo-alcanoles inferiores. * *

73.— Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18 - 68, caracterizado porque la adición sé"efectúa* * ̂
a una temperatura en la cual se evita ampliamenta-ía 
descomposición de la defina. '...* '

88.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18 - 68, caracterizado porque la adición se efectúa 
a una temperatura debajo de los 180°.

93.- Procedimiento, según la reivindicación
88, caracterizado porque la adición se efectúa a una

o
temperatura de 50 hasta 120 0.

108.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18 — 68, caracterizado porque como medios ácidos se 
emplean hidroxi ácidos, orgánicos fuertes o inorgánicos.

118.- Procedimiento, según la reivindicación 
108, caracterizado porque se emplea ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico o ácido perclórico.

128.- Procedimiento, según la reivindicación 
108, caracterizado porque se emplean ácidos carboxili- 
cos orgánicos fuertes.

133.- Procedimiento, según la reivindicación 
128, caracterizado porque se emplean ácidos halógeno- 
alcano inferior-carboxílicos.

143.- Procedimiento, según la reivindicación 
133, caracterizado porque se emplea el ácido trifluor- 
acético.



5.

10^

15.

2o.

25.

153.- Procedimiento, según la reivindicación 
10&, caracterizado porq.ua se emplean ácidos sulfonicos 
orgánicos fuertes.

16s.- Procedimiento, según la reivindicación 
153, caracterizado porque se emplea el ácido p-tolueno- 
sulfónico o el ácido p-bromobencenosulfónico.

173.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes is - 63, caracterizado porque se emplean ácidos Le- 
wis apróticos del tipo trifluoruro de boro y sús dom- 
plejos o tetracloruro de estaño.

18§.- Procedimiento, según la reivindicación 
173, caracterizado porque se emplea trifluoruro de 
boro.

193.- Procedimiento, según la reivindicación 

173, caracterizado porque se emplea el eterato del tri 

fluoruro de boro.
203.- Procedimiento, según la reivindicación 

173, caracterizado porque se emplea ácido fluoborhidri-* 
co.

213.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 13 - 203, caracterizado porque los productos obteni 

dos como compuestos intermedios se emplean como materia, 
les de partida y las restantes etapas del procedimiento 
se efectúan con estos.

223.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 13 - 213, caracterizado porque los materiales de 
partida se emplean en forma de derivados o se forman 
durante la reacción.

233.- "Procedimiento para la obtención de 
esteres del ácido acetidinotiazolidin-metanocarboxílico";30



- 50 -

tal y como queda austancialmente descrito en la pre
' "" ,'s

sente memoria. .
Esta memoria consta de cincuenta hojas^es
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