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La presente invenolón tiene por objeto un 
procedimiento de preparación de nuevos derivados de las 
cefalosporinas.

Más particularmente, la  invención tiene por 
5 objeto la  preparación de nuevos derivados de desacetoxí- 

cefalosporina de la  fórmula general I :

que se presentan en forma racámica u ópticamente activa, 
15 en forma de una mezcla de isómeros c is  o trans o en for­

ma de uno de estos dos isómeros, fórmula en la  que R re­
presenta un radical aminofenilo ó R ', representando R' 

un radical fenilo eventualmente sustituido por un grupo 
nitro, o representando incluso un radical heterocíclico 

20 como e l radical tien ilo  o e l radical p irid ilo ; Y repre­
senta un grupo amino ó Y ', representando Y' e l radical 
NHCOCR" , siendo R'° un radical alcohilo lineal o rami­

ficado que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, ó bien 
Y" representa Y' ° , siendo Y"' un átomo de hidrógeno o 

25 un radical hidroxilo; R̂  representa 4tn átomo de hidróge-
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no ó R'.j, representando e l resto de un grupo áster 
fácilmente eliminable por h idró lisis ácida o por hidroge 
n o lisis , ta l  como un radical alcohilo lineal o ramifica­

do que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, eventualmen­
te sustituido por uno o varios átomos de cloro, o ta l 

como un radical aralcohilo que oontiene de 7 a 15 átomos 

de carbono; A representa un radical oicloaloohilo que 

tiene de 3 a 7 átomos de carbono y que puede contener 
un heteroátomo ta l como e l oxígeno o el azufre, así como 
sales de adición con los ácidos o la s bases, minerales 
u orgánicos, de los productos citados de la  fórmula I, 

cuando estos productos llevan funciones sa lificab le s, 
entendióndose que, cuando R representa un radical amino- 
fenilo, Y no puede representar un grupo amino o e l radi­
cal NHCOOR", y R̂  no puede representar R'^, y que ouan- 
do Y representa un grupo amino R̂  no puede representar 

R 'l*
Entre los productos de la  fórmula I , se ci 

tarán especialmente los que responden a la  fórmula gene­
ra l I en los que R representa un radical fenilo, parani- 

trofenilo, para-aminofenilo ó 2-tienilo , Y representa 

un átomo de hidrógeno o un grupo amino, A representa un 
radical ciclopentilo, y R̂  representa un átomo de hidró­
geno, así como sus sa le s, y particularmente el ácido 
L(4-) 6R,7R,7-R(-)alfa-aminofenilacetamido-3-cÍclopentil-

- 3 -
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-cef-3-em-4-carboxílico, así como sus sales.

Los productos antedichos poseen una activi 

dad antibidtica muy interesante sobre las bacterias 
gram(4), tales como los estafilococos, los estreptococos 

y particularmente los estafilococos resistentes a las pe­

n icilin as.

tados, a sí como a sus sales terapéuticamente compatibles, 
aptos para ser empleados en e l tratamiento de a sta filo — 
cocías, tales como las septicemias por estafilococos, es- 
tafilooocias malignas de la  cara, estafilococias cutáneas, 
piodermltis, llagas sépticas y supurantes, ántrax, flemo­

nes, erisipe la , estafilococias agudas primarias o post­

gripales, bronconeumonías y supuraciones pulmonares.
Segdn la  presente invencián, los productos 

de la  férmula general I , que responden a la  férmula

en la  que R ', Y', R̂  y A tienen e l significado dado ante­

riormente, así como sus sa les, son preparados por un pro­
cedimiento caracterizado por tratar un epéxido alfa-halo-

Estas propiedades hacen a los productos c i­

(II)

COOR1



411337

genado de la  fórmula general

5

en la  que A y R'-j tienen el significado antedicho y Hal 
indica un átomo de cloro o de bromo, con un reactivo ca­

paz de deshidrohalogenar la  molécula, para conducir a un 

10 áster de ácido beta-metilen-alfa-oxo-carboxílico de la
fórmula general:

15

A

CHg COOR'̂

(IV)

20

25

en la  que R'^ y A tienen e l significado antedicho, que 
se hace reaccionar, en presencia de una amina terciarla  
débilmente básica, con un tioaminal de la  fórmula gene­

ra l

Z-CH-CH'

<a

\ , xO

COORg
SH

(V)
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en la  que Z representa un grupo imidocíclico eventualmen 
te sustituido, un grupo benzoilamino o un grupo tioben- 

zoilamino, Rg representa un radical alcohilo lineal o ra 

mificado que tiene de 1 a 10 átomos de carbono, o un ra­

dical aralcohilo que'contiene de 7 a 15 átomos de carbo­
no, X ^  representa un anión halógeno o sulfdrico, para 
obtener un derivado dél 1,3-tiazano de la  fórmula gene­

ra l:

en la  que Z, R'^, Rg y A tienen e l significado antedicho, 

pudiendo e x istir  en forma de una mezcla de los dos isóme­
ros treo y eritro , o en forma de uno de estos dos, y des­
pués tratar e l producto de la  fórmula VI por medio de hi- 
drazina o por hidrogenolisis, y despuás por medio de un 

ácido, para obtener un derivado de la  2,3-dihidro-1,3- 
-tiazin a de la  fórmula general

-  6 -
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5
(VII)

10

15

20

25

en la  que R'<¡, R2 y A tienen el significado antes indi­

cado, pudiendo e x istir  en forma de una mezcla de los dos 
isómeros treo y eritro , o en forma de uno de estos dos, 

y después saponificar selectivamente e l grupo OOORg del 
producto de la  fám ula Vil, por acción de un agente bá­
sico, para obtener e l derivado correspondiente de la  

2,3-dihidro-1,3-tiazina, de la  fórmula general:

(VIII)

en la  que R'^ y A tienen el significado antedicho, pudien 
do presentarse en forma de una mezcla de los dos isómeros 
treo y eritro , o en forma de uno de estos dos, y despuós 
tratar e l producto de la  fám ula VIII con un agente de 

tritilac ió n , para obtener el derivado correspondiente de

29-1-73 - 7 -
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la  2,3-dihidro-1,3-tiazina, áe la  fórmula general:

5

(CgHp^C-NH-CH

COOH (IX)

10

15

20

en la  que R'^ y A tienen e l significado antedicho, pe­
diendo presentarse en forma de ana mezcla de los dos isó­
meros treo y eritro , o en forma de ano de e llo s, y despuós 
someter e l prodacto de la  fórmala IX a ana ciclisación, 
por acción de un agente de lactamización, para obtener 
un derivado tritilaminado del grupo de la s cefalospori- 
nas, de la  fórmula general

(X)

en la  que R'i y A tienen e l significado anterior, presen 
tándose en forma de una mezcla de los dos isómeros c is y 
trans o en forma de uno de óstos, tratar despuós e l pro- 

25 ducto de la  fórmula X, bien por medio de un agente ácido

29-1-73 -  8 -
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en condiciones suaves para obtener un derivado aniñado del 

cef am, de la  fám ula general

5

ODOR'.,

(XI)

10 en la  que R'^ y A tienen el significado antedicho, que se
presenta en forma de una mezcla de los dos isómeros c is 

y trans o en forma de uno de e llo s, o bien por medio de 

un agente ácido en condiciones más severas, para obtener 
un derivado aminado del cefam, de la  fórmula general 

15

20

(XI')

en la  que A tiene el significado antedicho, que se presen 
ta en forma de una mezcla de los dos isómeros c is y trans 

o en forma de uno de óstos, y despuás hacer reaccionar,
25 o bien el producto de la  fórmula general XI con un ácido

29-1-73 -  9 -
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41H!7

5

R'-CH-COOH
Y'

(XII)

en la  que R' e Y° tienen e l significado antes dioho, o 
con un derivado funcional de este ácido, para obtener un 

producto de la  fám ula general:

10

15

20

25

que corresponde a un producto de la  fám ula general II 

en e l que R', Y' y A conservan los mismos significados y 

R-l = R'-¡, que se somete, eventualmente, cuando Y' repre­
senta Y '' ,  teniendo Y' ° e l significado dado anteriormen­
te, a la  accidn de un agente de h id rá lisis  ácido o de
hidrogenolisis, para obtener un compuesto de la  fám ula 
general

29-1-73 -  10 -
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5 COOH

que corresponde a un producto de la  fórmula general II 

en el que R" y A conservan los mismos significados, R̂  = 
H e Y' = Y " , o bien e l producto de -la fórmula general 

10 XI' con un ácido de la  fórmula general

R'-CH-COOH

t (XII')

15 en la  que R' e Y " tienen e l significado antedicho, o
con un derivado funcional de este ácido, para obtener un 
producto de la  fórmula general I I " ,  que corresponde a 

un producto de la  fórmula general I I  en e l que R' y A 
conservan los mismos significados, = H e Y' = Y " , y, 

20 s i  se desea, sa lif ic a r  los productos de la  fórmula gene­
ra l II en los que Rj = H.

Se pueden emplear diversos agentes de des- 

hi d ro halo ge nac i  ó n para transformar e l epóxido alfa-halo- 
ganado de la  fórmula general I I I  en áster de ácido beta- 

25 -metilen-alfa-oxo-carboxílico de la  fórmula general IV.

29-1-73 -  11
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Se emplea preferiblemente e l bromuro de l i t io ,  pero se 
pueden emplear también otras sales de l i t io  tales como 

e l cloruro o e l acetato, sales de plata ta l  como el ni­

trato , e l perclorato o e l acetato, o incluso la  sa l de 

5 trietilam ina del ditiofosfato de 0,0-dimétilo, o un áci­

do de Lewis ta l como el trifluoruro de boro o e l cloruro 
de aluminio. La reacción es efectuada en un disolvente 

orgánico que preferiblemente sea un buen disolvente de 
los productos y de los reactivos puestos en contacto;

10 así pues se pueden emplear la  hexametilfosforotriamida,
e l dimetilsulf¿xido, la  dimetilformamida, e l acetonitri- 

lo, la  acetona o el tetrahidrofurano. La amina débilmen­
te básica en cuya presencia se efectda la  condensación 
del tioaminal de la  fórmula general V con e l óster de 

1$ ácido beta-metilen-alfa-oxo-carboxilico de la  fórmula ge
neral IV, es preferiblemente la  trietilam ina. Se puede 

efectuar igualmente esta  condensación en presencia de 
otras aminas terc iarias, y especialmente en presencia 

de aminas aromáticas, tales como la  piridina, una pico- 

20 lina, una colidina o una quinoleína. En la  transformación

del derivado VI en derivado de la  fórmula general VII, 

cuando Z representa un grupo imido cíclico eventualmente 
sustituido, se efectda preferiblemente la  reacción por 
cambio de función con la  hidrazina, mientras que en e l 

25 caso en que Z representa un grupo benzoilamlno o un gru-

29-1-73 -  12 -
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po tlobenzoilamlno se procede preferiblemente a ana hi- 

drogenolisis en presencia de un catalizador, ta l como el 

platino o el paladio.

miento ácido para deshidratar e l producto intermedio no 
aislado, de la  fám ula general

y obtener e l producto de la  fám ula VII. Se trabaja pre­
feriblemente con ayuda de ácido clorhídrico, pero se pue. 
den emplear igualmente otros ácidos minerales, como por 

ejemplo e l ácido sulfúrico o e l ácido bromhídrico, o 
ácidos orgánicos, tales como por ejemplo e l ácido para- 
toluensulfánico o e l ácido trifluoroacático.

tuar la  saponificacián selectiva del grupo COORg del pro 

ducto de la  fám ula general Vil es, preferiblemente, e l 

hidráxido de sodio; se pueden emplear igualmente el hi- 
dráxido de potasio, e l hidráxido de l i t io  o un carbona­
to de metal alcalino, ta l  como e l carbonato de sodio o e l

Esta transfomacián va seguida de un trata

El agente básico que se emplea para efec-
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carbonato de potasio; además, la  saponificación por medio 

de estos diferentes agentes se efectúa preferiblemente 

en fr ío . El agente de tr itilac ió n  con e l que se tratan 

los productos de la  fórmula general VIII es el cloruro 
5 de t r i t i lo ,  y la  reacción se efectúa en presencia de un

agente alcalino, y más particularmente en presencia de 
una amina terc iaria  elegida entre la  trimetilamina, la  
trietilam ina, la  N-metilpiperidina, la  piridina, la  N-me, 

tilp irro lid in a  y la  quino! éína.
10 Como agente de lactamización para transfor

mar ios productos de la  fórmula general IX en productos 
de la  fórmula general X, se emplea preferiblemente una 
dialoohil o dlcicloalcohilcarbodiimida, ta l como la  dici 
clohexilcarbodiimida o la  diisopropilcarbodiimida, y la  

15 reacción se efectúa en. un disolvente polar, ta l como el
nitremetaño, una amida disustituída, un sulfóxido, e l 
acetonitrilo, y en presencia de una amina terciaria , ta l 

como la  piridina, una colidina o una d i  ale o hilanilina, 

pudiendo contener este medio ún disolvente adicional como 
20 e l cloruro de metileno o e l cloroformo.

El agente áoido que se hace reaccionar en 
condiciones suaves con los productos de la  fórmula gene­

ra l X para obtener los productos de la  fórmula general 

XI, puede ser un ácido mineral u orgánico empleado en 

25 fr ío , ta l  como el ácido clorhídrico diluido o el ácido

29-1-73 -  14
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acético; se puede trabajar en el seno de un disolvente 

orgánico, ta l como e l nitrometano, e l cloroformo, e l cío 

raro de metlleno o el metanol.
El agente ácido que se hace reaccionar en 

5 condiciones más severas con los productos de la  fórmula
general X para obtener los productos de la  fórmula general 
X I', es preferiblemente e l ácido clorhídrico gaseoso. Se 

puede emplear igualmente un ácido orgánico fuerte, como 

por ejemplo el ácido trifluoroacático.
10 El ácido de la  fórmula general XII que se

hace reaccionar con los productos de la  fórmula general 
XI, se emplea preferiblemente en forma de uno de sus de­

rivados funcionales, ta le s como e l cloruro de ácido o e l 
anhídrido de ácido formado in situ  por acción de la  d ici- 

15 clohexilcarbodiimida sobre e l ácido; se pueden emplear
igualmente otros halogenuros o tambión otros anhídridos 
formados in situ  por acción, particularmente, de una di- 

alcohllcarbodiimida o de una dicicloalcohilcarbodiimida 

sobre el ácido XII, y se pueden emplear igualmente otros 
20 derivados de ácidos, tales como la  azida de ácido, la

amida de ácido o un áster de ácido. En e l caso en que la  
reacción del producto de la  fórmula general XI se efec- 

tda con un halogenuro del ácido de la  fórmula general XII, 

se trabaja preferiblemente en presencia de un agente bá- 

2$ sico que se podrá elegir entre los carbonatos de metales

29-1-73 -  15 -



411337
alcalinos, una trialcohilamina o la  pirldina.

Cuando, en los productos de la  fórmula ge­
neral I I , Y" representa Y " ,  e l producto de la  fórmula 

general I I  se somete eventualmente a la  acción de un agen 
5 te de h idró lisis ácido o de hidrogenolisis. Como agente

de h idró lisis ácido se puede emplear e l ácido clorhídri­
co, especialmente en mezcla con ácido acático, y, como 

agente de hidrogenolisis, un agente reductor, como e l 
sistema zinc-ácido acático. Se emplea preferiblemente un 

10 agente de h idró lisis ácido, y más particularmente e l áci

do trifluoroacático.
Los productos de la  fórmula I que respon­

den a la  fórmula 1 1 ° ' ' :

15

( I I ' " )

20 en la  que R' y A tienen e l significado dado anteriormen­

te , a si como sus ásteres y sus sa les, pueden ser prepara 

dos por un procedimiento caracterizado porque se somete 
a la  acción de un agente de h idró lisis ácido o de hidro­
genolisis, un producto de la  fórmula:

25

29-1-73 -  16 -
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5

(XIII)

en la  que R ', R " * R] y A tienen e l significado antedi­
cho, para obtener e l producto de la  fám ula 1 1 ' " ,  que, 

10 s i  se desea, es esterificado o salificado .
Como agente de h id rá lisis  ácido se puede 

emplear e l ácido clorhídrico, especialmente en mezcla 
con el ácido acático. Como agente de hidrogenolisis se 
puede emplear un agente reductor, como e l sistema zinc- 

15 -ácido aoático.
Se emplea preferiblemente un agente de hi­

d rá lis is  ácido, y más particularmente e l ácido trifluoro, 
acático.

Los productos de la  fám ula I que respon- 
20 den a la  fám ula general XIV

25

29-1-73 -  17 -
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(XIV)

en la  que Y'° y A tienen e l significado antedicho, asi 
como sus ásteres y sus sa les, pueden ser preparados por 

10 un procedimiento caracterizado porque se somete a la  ac­
ción de un agente de reducción un producto de la  fórmula

15

20

en la  que Y*' y A tienen e l significado antes dicho, pa­
ra obtener un producto de la  fórmula XIV que, s i se de­

sea, se e ste r ifica  o sa lif ic a .
El agente de reducción que se puede emplear 

25 es e l hidrógeno en presencia de un catalizador a base de

29-1-73 — 18 —
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metal de la  familia del platino, ta l  como e l paladio.
El catalizador es fijado preferiblemente 

sobre un soporte inerte, ta l como carbón, un sulfato de 
metal alcalinotórreo, carbonato alcallnotárreo, aldmina,

5 magnesia o talco.
Como puede observarse, los tres prooeáRnien 

tos explicados anteriormente conducen a productos compren 
didos en la  fórmula general I . Como se indica en estos 

procedimientos, ciertos compuestos pueden ser esterifioa- 

10 dos o salificados.
los compuestos que se pueden esterificar  

son los que corresponden a la  fórmula general II  en la  
que R ', Y" y A conservan todos los significados antes ci 
tados, y R̂  representa un átomo de hidrógeno.

1$ Se pueden e ste rificar  estos compuestos por

los mótodos usuales, por ejemplo por acción de un alco­
hol en presencia de un agente ácido.

Los compuestos que se pueden sa l if ic a r  son 
los que corresponden a la  fórmula general I  en la  que R, 

20 Y y A conservan los significados antedichos, y R̂  repre­

senta un átomo de hidrógeno. La sa lificación  de estos com. 

puestos puede efectuarse con ayuda de una base mineral u 
orgánica, ta l como la  sosa, la  potasa, la  trietilam ina, 
la  diciclohexilamina, la  difenilendiamina o la  dibencil- 

25 etilendiamina.

29-1-73 -  19 -
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Se pueden igualmente sa lif ic a r  los compues 
toe de la  fórmula general I cuando A y conservan los 

significados antedichos y al menos uno de los dos su sti­

tuyante s R o Y representa un radical amino o un radical 
5 que contiene un grupo amino. La salificación  puede efec­

tuarse entonces con ayuda de un ácido mineral u orgánico. 
Como ácido mineral se citarán especialmente los ácidos 

hidrácidos, e l ácido sulfdrico, e l ácido fosfórico, e l 
ácido nítrico o e l ácido bórico.

10 Como ácido orgánico se puede emplear e l
ácido fórmico, el ácido acético, e l ácido benzoico, e l 

ácido sa lic ílico  o e l ácido paratoluensulfónico.
Por otro lado, ha de indicarse que los com 

puestos empleados a l principio de los dos áltimos proce- 
1$ dimientos descritos anteriormente pueden ser preparados

poniendo en práctica e l primer procedimiento.
Los compuestos de la  fórmula general I I I  

empleados a l comienzo del procedimiento pueden ser pre­
parados por un método análogo a l descrito por DAR2BNS 

20 (Actas de la  Acad. de Ciencias, 151, 1910, págs. 203 y

883).
Los tioaminales de la  fórmula general V 

que se hacen reaccionar con los ásteres de ácidos beta- 
-metilen-alfa-oxocarboxilicos de la  férmula general IV, 

25 pueden ser preparados por un método análogo al descrito

29-1-73 -  20 -
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en la  patente francesa NS 2.130.600. Este mótodo consis­
te en tratar una enamina áe la  fórmula general:

5
CH-NHg

COOR̂

con sulfuro de hidrógeno, en presencia de un ácido XH, 
para obtener e l compuesto deseado, conservando Y, R̂  y X 

10 los significados antes citados, pudiendo ser preparadas
particularmente las enamiñas anteriores por un mótodo 
análogo a l descrito en la  patente francesa NS 1.469.529.

51 procedimiento de la  invención permite 
obtener los nuevos derivados aminados del cefam de la  

15 fórmula XVI :

20

en la  que representa un átomo de hidrógeno o e l resto 
de un grupo áster fácilmente eliminable por h idrólisis 

25 ácida o por hidrogenolisis, ta l como un radical alcohilo
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lin eal o ramificado que contiene de 1 a 6 átomos de car­
bono, eventualmente sustituido por uno o varios átomos 

de cloro, o ta l  como un radical aralcohilo que contiene 

de 7 a 15 átomos de carbono, y A representa un radical 

5 cicloalcohilo que tiene de 3 a 7 átomos de carbono, que 
puede llevar un heteroátomo ta l como el oxigeno o el azu 

fre .
Los ejemplos siguientes ilustran la  inven­

ción:

10
Ejemplo 1: Acido L (-!-) -6R. 7R. 7/ 3R (-) a lf  a-ami no fe ni lace t a- 
mido/'3-ciclopentil-cef-3-em-4-carboxilicos

Etapa A : ^-ciclopen^l-2-oxo-^M  teño ato áe_terc.-butilo¿, 
15

1) 2-cloro-3-ciclopentil-2,3-epoxi-butanoato de terc-bu- 
t ilo

Se enfria a -30RC, bajo agitación y bajo at 

mósfera inerte, una mezcla que comprende 12,3 g.'-de ciclo 
20 pentilmetiloetona y 18,5 g. de dicloroacetato de tercbuti

lo ; se introduce, a esta  temperatura, una disolución de 

12,2 g. de terbutilato de potasio en 60 om̂  de tetrahi- 

drofurano. Se deja llegar a la  temperatura ambiente, se 

añaden hexano y agua, y despuós se separa la  fase orgáni- 
25 ca, que se lava con agua y se seca sobre sulfato de m.ag-
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nesio. Despuós de la  evaporación de los disolventes has­

ta sequedad, se obtiene un residuo oleoso de 2-cloro-3- 

-ciclopentil-2,3-epoxi-bufanoato de terbutilo, que se em 
plea ta l como se obtiene.

5 - - '<
2) á=Si2í&B&ntil-2-oxo-3jbutenoato_de_terbutilo

Se introducen 26,5 g. del producto anterior 

en una disolución de 3 g. de carbonato de l i t io  y 20 g. 
de bromuro de l i t io  en 100 cm̂  3e hexametilfosforotrla- 

10 mida. Se agita durante una hora a temperatura ambiente,

y despuós se añaden óter de petróleo y agua. Se lava con 
agua la  fase orgánica, se seca sobre sulfato de magnesio, 

y se f i l t r a .  -
Despuós de la  evaporación del disolvente,

15 se obtiene un residuo oleoso que se emplea ta l  como se

obtiene en la  etapa siguiente.
Espectro U.V. íetanol)

Máx. a 229 milimioras = 1561 cm

20 Etapa B: 2-^alfa-me^oxic_arbonil-alf^ftalimi.dometil^4-
-terbutoxicarbonil-5-ciclo2entil-4-hidroxi-1j.3-tiazano^ 
jLsóptero treoj,

1) Preparación : clorhidrato del tioaminal del ftalimido- 

25 malonalaldehidato de metilo
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Se disuelven 12 g. de sulfuro de hidrógeno,

8 g. de ácido clorhídrico gaseoso, y 50 g. de 2-ftalim i- 

do-3-aminoacrilato de metilo (obtenido segdn e l  procedi­
miento descrito en la  patente francesa Ns 1.469.529) en 

5 400 cm̂  de nitrometano enfriados a -10SC, se dejan en con

tacto durante dos horas a temperatura ambiente, se enfría, 
se f i l t r a  con succión, se lava con una mezcla de nitrome- 
tano-áter (50-50), y despuós con áter, y se seca. Se ob­

tiene un primer lote de 17,1 g. de clorhidrato de tioami- 

10 nal del ftalimidomalonalaldehidato de metilo (isómero
treo); la  disolución dejada reposar de nuevo durante tres 

horas proporciona un segundo lote de 3,6 g. de producto; 
la  disolución, por simple enfriamiento a -10SC, adición 

de 4 g. de ácido clorhídrico gaseoso y 6 g. de sulfuro de 

15 hidrógeno, y reposo durante una noche a temperatura am­
biente, proporciona un tercer lote de 18,6 g. de produc­
to; finalmente, la  disolución en reposo durante otras 

tres horas proporciona un cuarto lote de 3,2 g. (isómero 

e ritro ), es decir un to ta l de 42,5 g.
20 El producto se presenta en forma de c r ista ­

le s incoloros, solubles en agua, poco solubles en etanol 

y metanol, e insolubles en áter y cloroformo, Que funden 

a 18oaC aproximadamente, con descomposición.

25 2) A una disolución, enfriada a OSO, de 20 g. de 2-oxo-3-
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-ciclopentil-3-butenoato de terbutilo en 50 cm̂  de eta- 

nol, se le añaden 14 g. del clorhidrato del tioaminal del 

ftalimidomalonalaldehidato de metilo (isómero treo). En 

e l medio de reacción mantenido a OSC se introducen gota 
5 a gota 6,3 cm̂  de trietilam ina, y despuós se agita a

esta temperatura durante una hora. Se f i l t r a  con succión 
e l precipitado obtenido, se lava con una disolución acuo­
sa de etanol a l 50%, y despuós oon áter isopropílico. Se 

seca bajo presión reducida a 40SC, y se obtienen 11 g.

10 de 2-(alfa-metoxicarbonil-alfa-ftalimidometil)4-terbuto-
xi c arbo ni1-5-c i  olo pe nt i1-4-hi droxi-1,3-tiaz ano, isómero 

treo, en forma de crista le s incoloros, solubles en clo­
ruro de metileno y cloroformo, poco solubles en alcohol 

y óter, e Insolubles en agua, que funden a 140SC.

15 A nálisis: Cg^gNgOyS = 504,6

Caloulado: C 59,51% H 6,39% N 5,55% S 6,35%
Encontrado C 59,3 6,4 5,3 6,6

Etapa C : Clorhidrato de_2-(alfa-metoxioarbonil-alfa^s^i- 

20 nometil)-4-te^utoxic_arbonil-5-cicloj^entil-2^3-dihidro- _
-1j.3-tiazina^ isómero treoj.

86 g. del producto preparado en la  etapa 
anterior se añaden-a 95 cm̂  de una disolución 2{í de hi­
drato de hidrazina en dimetilformamida. La disolución for- 

25 mada se agita durante una hora a temperatura ambiente, y
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después se añaden 800 cm̂  de éter que contienen 17 crn̂  

de ácido acático; la  mezcla obtenida se agita dorante 

dos horas, y después se f i l t r a  con succión e l precipita­
do formado, que se lava con éter. Las fases orgánicas 

5 reunidas se lavan con una disolución acuosa saturada de

bicarbonato de sodio, y después con agua; se secan so­

bre sulfato de magnesio y se tratan lentamente con una 
disolución etanólica 10N de ácido clorhídrico. El pre­
cipitado formado se escurre, se lava con éter y se re- 

10 c r is ta liz a  por disolución en 60 cm̂  de metanol caliente,
y adición posterior de 100 cm̂  de-éter e tílico  y 200 cm̂  

de éter isopropílico. Se obtienen así 29,6 g. <3e clor­

hidrato de 2-(alfa-metoxicarbonil-alfa-aminometil)-4- 
-terbutoxicarbonil-5-ciclopentil-2, 3-dihidro-1,3-tiazi- 

15 na, isómero treo,-en forma de crista le s incoloros, solu­
bles en metanol-y etanol, poco solubles en acetato de 

e tilo , insolubles en éter, que funden a 150SC.
A nálisis: C^HggClNgO^S = 392,94

Calculado: 0 51,95; H7.44; N 7,14; 019 ,02 ; S8,16%
20 Encontrado: 51,7 7,6 7,4 8,8 8,2

Etapa D: 2-^alfa-c,a^oxi-alfa-a^inom etil)-4-terbutoxicar- 
bo ni l-¿-c  ic,lopent i  1-2, ¿-dihidro-1., 3-tiazina:

Se disuelven 15,7 g. del clorhidrato obte- 
25 nido en la  etapa anterior en una mezcla de 80 cm̂  de ace-

6
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tona y 16 cm3 de agua. Se enfría a 030, y se añaden, con 
agitación y bajo atmósfera de nitrógeno, 38 cnP de hidró 

xido de sodio 2N. Se agita durante diez minutos a 530, y 

despuós se hace burbujear gas carbónico durante quince mi 

ñutos. El precipitado formado se f i l t r a  con succión, se 
lava con agua, .con acetona y con áter. Se seca bajo va­

cío a 40SC, y se obtienen 12 g. de 2-(alfa-oarboxi-alfa- 

-aminometil)-4-terbutoxlcarbonil-5-ciclopentil-2,3-dihi- 
dro-1,3-tiazina, en forma de crista le s incoloros solubles 

en agua, poco solubles en etanol e insolubles en óter, 
que funden a 17030.
A nálisis: Ĉ gHggNgÔ S = 342

Calculado: C 56,12; H 7,65; N 8,18; S 9,36 %
Encontrado: 55,9 7,9 8,0 9,7 %

Etapa E: 2-^alfa-carboxi-alfa-tritilamino$ietll)-4-terbü- 
toxi^arbonil-5-ciclo2entil-2^3-dihidro-1^3-tiazina^ isó- 
mero_treo:

Se disuelven 1,7 g. del aminoácido prepara­
do en la  etapa anterior en 22 cm̂  de cloroformo. La diso­
lución se enfría a -5530 y ae le añaden 0,85 cm̂  de trie -  
tilamina. Se añade gota a gota la  mitad de una disolución 

de 1,7 g. de cloruro de t r it i lo  en 10 cm̂  de cloroformo, 
ae añaden de nuevo 0,85 cm̂  de trietilam ina, y despuÓs 

e l resto da la  disolución de cloruro de t r i t i ló .
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6 f

Se deja que alcance la  temperatura ambien­

te, y despuós se evapora bajo presión reducida la  mezcla 

de reacción. Se toma de nuevo el residuo en óter y en 
agua, se decanta la  fase orgánica, que se lava con ácido 

5 clorhídrico diluido y con agua. La fase orgánica se seca

sobre sulfato de magnesio, y despuós se evapora bajo pre, 
sión reducida. El residuo se tritu ra  con óter isopropíli 
co, lo que le hace c r ista liz a r . Se añade hexano, se escu 
rren los c rista le s y se secan, lo que da 1,5 g. de 2-(al 

10 fa-carboxi-alfa-tritilam.inometil)-4-terbutoxicarbonil-5-
-ciclopentil-2,3-dihÍdro-1,3-tiazina, d,sómero treo, en 
form.a de c rista le s incoloros, solubles en cloroformo, po, 

co solubles on metanol y etanol, insolubles en agua, que 

funden a  190SC.

15 A nálisis: ^35^40^2^4^ "  584,7
Calculado: C 71,89? H 6,90; N 4,79? S 5,48 %
Encontrado: 72,2 6,8 4,5 5,4 %

Etapa F: Ester ^erbutí_lico^ del ácMo  ̂DL-cis-7-tri_tilami- 
20 no-3-ciclo2ontil-c^f-3-em-4-carboxílico:

19,5 g. del derivado tritilado  obtenido en 
la  etapa anterior se disuelven en 140 cm̂  de cloroformo 

y 600 cm3 de nitrometano. Se enfría a 5^0, se añaden 7,2 
g. de diciclohexilcarbodiimida, y, pasados quince minu- 

25 tos de agitación, 12 cm̂  de píridina. Se agita durante
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una noche a temperatura ambiente, y después se f i l t r a  

con succión el material insoluole, que se enjuaga en óter. 

Se evaporan los filtrados reunidos, se toma de nuevo el 

residuo en 50 cm̂  de cloruro de metileno, se f i l t r a  con 
succión de nuevo y se evapora hasta sequedad. El residuo 
se toma de nuevo en etanol y se hace c r ista lizar . Se f i l  

tra  con succión el precipitado obtenido, lo que da 13,1 
g. de óster terc-butilico del ácido DL-cis-7-tritilam i- 
no-3-ciclopentil-cef-3-em-4-carboxílioo, en forma de cris, 
tales incoloros solubles en cloruro de metileno y en clo­
roformo, poco solubles en metanol, etanol y óter, e in­

solubles en agua, que funden a 21030.

A nálisis: ^35^38^2^3^ "  566,7
Calculado: 0 74,18; H 6,76; N 4,94; S 5,65 %
Encontrado: 74,0 7,1 4,7 5 , 5 %

Etapa G: Ester terbutílico del ácido DL-cis-7-amino-3-ci-

Se disuelven 5,8 g. del áster tritilad o  ob­

tenido en la  etapa anterior en 10 cm̂  de cloroformo y 6 
cnP de metanol. Se añaden 2 cm̂  de disolución en etanol 

de ácido clorhídrico 10 N y se dejan en contacto durante 
diez minutos a temperatura ambiente. Se diluyen con 60 
cm3 de óter, lo que da un precipitado que se f i l t r a  con 

succión y se lava con óter; e l precipitado se pone de nue
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vo en disolución acuosa de bicarbonato de sodio. Se some 

te a extracción con cloruro de metileno, se seca la  fase 

orgánica, y se concentra hasta sequedad. Se toma de nue­

vo e l residuo en óter isopropílico, lo que da crista le s 
que se filtra n  con succión y se lavan con hexano. Se ob­

tienen así 3,1 g. de áster terbutilico del ácido DL-cis- 
-7-amino-3-ciclopentil-cef-3-em-4-carboxílico, en forma 
de c rista le s  incoloros solubles en cloruro de metileno y 

acetato de e tilo , poco solubles en óter Isopropílico, in 
solubles en agua y en hexano, y que funden a 150SC. 

A nálisis: ^16^24^2^3^ *  324,45 
Calculado: C 59,24; H 7,46; N 8,64; S 9,86 %
Encontrado: 59,4 7,7 8,5 9,6 %

Etapa H: Acido, DL-cis-7-amino-3-ciclo2entil-cef-3-em-4- 
-carboxílico¿.

Se enfría a OBC una mezcla de 585 mg. del 

áster terbutilico del ácido 7-tritilam ino-3-ciclopentil- 

-cef-3-em-4-carboxílico, y 12 cup de nitrometano, se ha­
ce pasar una corriente de ácido clorhídrico gaseoso du­
rante quince minutos, y se evapora hasta sequedad bajo 
presión reducida. Se toma de nuevo e l residuo en óter y 
se filtra n  con succión los c rista le s obtenidos. Estos 

c r ista le s  se disuelven en 2 om̂  de etanol y 1 cm̂  de agua, 
se añade piridina hasta pH=4 y se agita hasta aparición



de crista le s . Se filtran  con succión estos c r ista le s , se 
enjuagan con etanol y se secan. Se obtienen asi 240 mg. 
de ácido DL-cis-7-amino-3-ciclopentil-cef-3-em-4-carboxí- 

lico , en forma de crista le s incoloros poco solubles en 
5 etanol, insolubles en agua y en áter, que funden a 250SC.

A nálisis: Ĉ gĤ gNgÔ S = 268,34
Calculado: O 53,72; H 6,01; N 10,44; S 11,93 %

Bnoontrado: 53,5 5,9 10,7 11,9 %

10 Etapa I: ácido L (4) -6 R, 7R -7-^^-i-alf a-am i  no f  e n i  lac e t am i-
do/^-ciclo^entil-ce,f-3-em-^,-c,arbo,xíHco:

1) Ester terbutílico de los ácidos 7-/K (-)-alfa-terbutor 

xj-q arbamido-f e nilac etam ido/-3-c icio pe ntil-cef-3"em-4-c ar- 
15 boxilicosdiastereoisómerps;_

3 g. de ácido R(-)-alfaF-terbutoxicarbami- 
dofenilacátlco se disuelven en 20 cm̂  de cloroformo. Se 
enfrían a 45SC con agitación, y se añaden 1,3 g. de d ici- 

clohexilcarbodiimida. La mezcla se agita durante diez mi- 

20 ñutos y se añaden 0,5 cm̂  de piridina y 1,6 g. del áster
terbutílico del ácido DL-cis-7-amino-3-ciclopentil-cef- 
-3-em-4-carboxílico preparado en la  etapa G. La agitación 
se continJa durante una hora a temperatura ambiente, se 

f i l t r a  con succión el precipitado presente y e l filtrado 
25 se evapora hasta sequedad; e l residuo obtenido se toma
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de nuevo en una mezcla de acetato de etilo-cloruro de me 
tileno 4-1. La disolución orgánica se lava con agua y 

con una disolución acuosa de bicarbonato de sodio, se se 
ca sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad.

El residuo es triturado con óter isopropilico, lo que da 

2,7 g. de c rista le s  incoloros.

2) Segaracign_de_los_dos_dlastereoisómero

Se ponen en suspensión los 2,7 g. de c r is­
ta le s obtenidos en e l párrafo anterior, en 25 cm̂  de óter, 
se f iltra n  con succión los c rista le s restantes y se se­
can, lo que da 1,3 g. de producto que funde a 185SC.

El filtrado  eterificado anterior se evapo­
ra hasta sequedad y e l residuo obtenido se enlecha en he- 

xano, lo que da 1,2 g. de producto que funde a 125BC.

3) ácÍdo_L(4}-6R^7Rr7-^ri=5l^=§TlÍB2Ísnilacetam ido¡7-3-

=2¡L2l2B53íáír23í:3-em-4-carbqxÍlicq¿
1 g. del producto que funde a 125SC a is la ­

do en e l párrafo anterior se disuelve en 10 cm̂  ácido 

trifluoroacótico. Se dejan en contacto durante una hora 
a temperatura ambiente, y despuós se evapora e l ácido 

trifluoroacótico bajo vacio. Se aKaden 20 cm̂  de óter iso- 
propilico, lo que da unos crista le s  que se filtran  con 

succión, y despuós se agitan en agua que contiene piridina.
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Se filtran  con succión los crista le s obtenidos y se recris 

talizan en etanol acuoso al 50%, lo que 3a 495 mg. 3e

ácido L(4)-6R,7R-7-¿%-)-alfa-atninofenilacetaMÍ3o7-3-ciclo
pentil-cef-3-em-4-carboxílico, en forma de crista le s in-

5 coloros poco solubles en agua y etanol, insolubles en
20

óter, que funden a 200SC con descomposición. = 4-82S

4 3B (c = 0,5%, ácido clorhídrico 0,1 N).

A nálisis: O^Hg^N^O^S = 401,5
Calculado: C 59,84; H 5,78; N 10,46; S 7,99 %

10 Encontrado: 59,9 5,7 10,8 7,9 %

Ejemplo 2: Acido DL-cis-7-paranitrofenilacetamido-3-ciclo- 

pentil-cef-3-em-4-carboxílico

15 ár _E^terjb^rbu t í  lico_de l_ác_i¿o_DL-c_i s_-7-Rarani trof ê -
nilacetami3o-3-ciclo^entil-cef-3-6m-4-carboxílico:

Se mezclan, con agitación y bajo nitrógeno, 1,45 

g. de ácido paranitrofenilacátloo y 880 mg. de dlciclohe- 
xilcarbodiimida en 10 cm̂  de nitrometano y 4cm^ de cloro­

so formo, se dejan en contacto durante venticinco minutos a
la  temperatura ambiente, y se f i l t r a  con succión e l mate­

r ia l  insoluble, que se enjuaga con cloroformo; a los f i l ­

trados reunidos se aKaden 650 mg. de áster terbutílico 
del ácido Dl*-cis-7-amino-3-ciclopentil-cef-3-em-4-carbo- 

25 x ílico , obtenido en la  etapa G del ejemplo 1, y 0,8 cm̂
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áe pirldina, y se ag ita  durante una hora y media 3- tempe­

ratura ambiente y bajo atmósfera de nitrógeno. La disolu­
ción orgánica se tra ta  con una disolución acuosa de ácido 

clorhídrico N, despuás con una disolución acuosa de bicar­

bonato de sodio, y despuás con agua, se seca sobre su lfa­
to de sodio y se evapora hasta sequedad. El residuo se to­

ma de nuevo en áter, lo que da c r ista le s  que se f iltran  
con succión y se enjuagan con áter. Despuás del secado, 

se obtienen 905 mg. del áster terbutílico del ácido DL- 

-cis-7-paranitrofenilacetamido-3-ciclopenti'l-cef-3-em-4- 
-carboxílico, en forma de c r ista le s  incoloros.

Etapa B: Acido DL-cis-7-paranitrofenilacetamicb-3-ciclo-
26Rtil-cef-3-<*m-4-carboxílico

Se disuelven 244 mg. del áster terbutílico ob­
tenido anteriormente en 2,5 cm̂  de ácido trifluoroacáti- 

oo, se dejan en contacto durante ocho minutos a tempera­
tura ambiente, y despuás se evapora hasta sequedad bajo 

vacío; el residuo se toma de nuevo con benceno y se eva­

pora de nuevo hasta sequedad. El residuo se tritu ra  con 
áter, lo que le hace c r is ta liz a r . Los c rista le s se f i l ­
tran con succión, se lavan con áter y se secan. Se ob­

tienen así 174 mg. de ácido Dl-ois-7-paranitrofenilaceta 

mido-3-ciolopentil-cef-3-em-4-carboxílico, en forma de 
c r ista le s  incoloros poco solubles en etanol, insolubles
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en agua y en óter, que funden a 170SC.

A nálisis: ^20^21^3^6^ "  431,47
Calculado: C 55.68; H 4,91; N 9,74; S 7,42 %
Encontrado: 55,5 5,2 9,6 7,3 %

Ejemplo 3: Acido DL-cis-7-paraaminofenilacetamido-3-ci- 
clopentil-cef-3-em-4-carboxílico

1) Preparación del catalizador:

10 Se mezclan 900 mg. de carbón activo (comer­

cializado con e l nombre de Noir L2S por la  firma CECA) 
con 2,8 cm̂  de disolución acuosa a l 2% de cloruro de pa- 
ladio y 27 cm̂  de agua, se agita y se hace pasar una co­
rriente de hidrógeno; despuós de la  absorción de 43 cm̂

15 de hidrógeno, e l carbón activo paladiado se f i l t r a  con 

succión y se enjuaga con agua.

2) Reducción:
Se disuelven 900 mg. de ácido DL-cis-7-pa- 

20 ranitrofenilacetamido-3-ciclopentil-cef-3-em-4-carboxi-

lico en 7 cm̂  de dimetilformamida y 2,5 cm̂  de ácido olor 
hídrico N, se aSade e l carbón activo paladiado preparado 
en e l párrafo anterior, se purga con nitrógeno y se hace 
pasar una corriente de hidrógeno bajo agitación. Una vez 

2$ que termina la  absorción de hidrógeno, e l catalizador se
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f i l t r a  y e l filtrado se evapora hasta sequedad. El re si­

duo se toma de nuevo en agua, se añade formiato de amonio 

hasta pH = 3-4, se f iltra n  con succidn los c rista le s y 
se seca a 50SC. Se obtiene así ácido DL-cis-7-paraamino- 

5 fenilacetamido-3-ciclopentil-cef-3-em-4-carboxílicc, en

forma de c rista le s incoloros, solubles en etanol, poco 

solubles en agua e insolubles en áter.

Ejemplo 4: Acido DL-ci8-7-(2'-tienil)ao6tamido-3-eiolopen- 

10 til-eaf-3-em-4-carboxilico.

Etapa A: Ester terbutilico del ácido DL^cia-7-(2 '- t ie n il)- 
acet^ido^-3.-ciclop^ntil-cef-¿-e!m-4-carboxílicOj.

Trabajando como en la  etapa A del ejemplo 

15 2, pero empleando 1,14 g. de ácido 2-tienilacático, se

obtienen 810 mg. de áster terbutilico del ácido DL-cis-7- 
- (2 "-tienil)acetamido-3-ciclopentil-caf-3-em-4-carboxfIl­

eo, en forma de c r ista le s  incoloros.

20 Etapa B: Acido BI¡^c^s-7^2^-tien^lj[aceta^idp-3-oicl02en--
til-cef-¿-em-4-carboxílic_oj_

Trabajando como en la  etapa B del ejemplo 

2, pero empleando 225 mg. del áster terbutilico del áci­
do DL-cis-7-(2'-tienil)acetamido-3-ciclopentil-cef-3-em- 

25 -4-carboxilico, se obtienen 130 mg. de ácido DL-cis-7-
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-(2'-tienil)acetamiáo-3-ciclopentil-cef-3-em-4-*carboxili 

co, en forma de c rista le s incoloros poco solubles en agua 
insolubles en óter, que funden a 220^0.
A nálisis: C^Hg^NgO^Sg  ̂ 392,50

Caloulado: C 55,10; H 5,14; N 7,14; S 16,31 %
Enoontrado: 55,0 5,2 7,1 1 6 , 1 %

La presente solicitud , que corresponde a la  
presentada en Francia, e l 7 de Septiembre de 1.972, bajo 

e l Ns 72.31699, se acoge a los beneficios del articulo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenoión propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en EspaKa, por VEINTE años, son 
los que se reoogen en la s reivindicaciones siguientes: 

13.- Un procedimiento de preparación de 
los productos de la  fórmula I:



10

13

20

25

29-1-'
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(I)

que se presentan en forma rae árnica ti ópticamente activa, 

en forma áe una mezcla de isómeros c is  o trans o en for 

ma áe uno de estos dos isómeros, fórmula en la  que R re­
presenta un radical aminofenil ó R ', representando R' un 

radical fenilo eventualmente sustituido por uno o varios 

átomos de halógeno o por un grupo nitro, o representando 
tambián un radical heterociclico, como e l  radical tien i- 

lo o e l  radical p irid ilo , Y representa un grupo amino ó 
Y', representando Y' e l radical NHCOOR", siendo R "  un 
radical alcohilo lin eal o ramificado que contiene de 1 a 

5 átomos de carbono, ó Y' es Y " ,  siendo Y " un átomo de 
hidrógeno o un radical hidroxilo; R̂  representa un átomo 

de hidrógeno o R'-¡, representando R'^ e l resto de un gru­
po áster fácilmente eliminable por h idró lisis ácida o 
por hidrogenolisis, ta l como un radical alcohilo lineal 

o ramificado que contiene de 1 a 6 átomos de oarbono, 
eventualmente sustituido por uno o varios átomos de clo-

-  38 -
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5

10

15

ro, o ta l como un radical aralcohilo que contiene de 7 a 

15 átomos de carbono; A representa un radioal cicloalco- 

hilo que tiene de 3 a 7 átomos de carbono y que puede con 
tener un heteroátomo ta l  como el oxígeno o e l azufre, en­
tendiéndose que, cuando R representa un radical aminofe- 

nilo, Y no puede representar un grupo amino ni e l radical 

NHOOOR", y R̂  no puede representar R'^, y que cuando Y 
representa un grupo amino, R̂  no puede representar R'^, 

es decir compuestos que responden a la  fórmula II :

(II)

20

25

en la  que R ', Y', R.¡ y A tienen e l slgnlfioado dado an­
teriormente, asi como sus sa les, caracterizado por trap­
tar un epóxido-alfa-halogenado, de la  fórmula general

(íftQ

(ni)

29-1-73
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en la  que A y R' ̂  tienen e l significado antedicho y Hal 

indica an átomo de cloro o de bromo, con tin reactivo ca­
paz de deehidrohalogenar la  móldenla, para obtener nn ds[ 

ter de ácido beta-metilen-alfa-oxo-carboxílico de la  fór 
5 mala general

10

15

20

en la  qae R'^ y A tienen e l  significado antedicho, qae 
se hace reaccionar, en presencia de ana amina terciaria  

débilmente básica, con nn tioaminal de la  fórmala gene­
ra l

Z-CH-CH

COOR2

(Y)

en la  qae Z representa an grapo imido cíclico eventaal- 

mente sastita ído , an grapo benzoilamino o an grapo tio- 

benzoilamino, R2 representa an radical aleohilo lineal o 

25 ramificado qae contiene de 1 a 10 átomos de carbono, o

29-1-73 40 -
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6

un radical aralcohllo que contiene de 7 .a 15 ¿tomos de 
carbono, X ^  representa un anión halógeno o sulfdrico, 

para obtener nn derivado de 1,3-tiazano de la  f¿minia
general:

5

10
en la  qne Z, R'^, Rg y A tienen e l significado antedicho, 
padiendo e x istir  eh forma de una mezcla de los dos isóme­

ros treo y eritro o en forma de uno de e llo s, por tratar 
despuás e l producto de la  fórmula VI con hidrazina o por 

15 hidrogenolisis, y despuós con un ¿cido para obtener un

derivado de la  2 ,3-dihidro-1, 3-tiazina de la  fórmula ge­
neral:

(VII)



411337
en la  que R'^, Rg y A tienen e l significado antedicho, 

pudiendo e x is tir  en forma de una mezcla de los dos isóme­

ros treo y eritro o en forma, de uno de e llo s, saponifi­

car después selectivamente el grupo COORg del produoto 
5 de la  fórmula VII por acción de un agente básico, para 

obtener e l derivado correspondiente de la  2,3-dihidro- 
-1 ,3-tiazina, de la  fórmula general:

10 HgN-CH -

COOH

15 en la  que R'-¡ y A tienen e l significado antedicho, pu- 

diendo presentarse en forma de una mezcla de los dos 

isómeros treo y eritro o en forma de uno de e llo s, tra­
tar  después e l  producto de la  fórmula VIII con un agen­

te de tr itilac ió n  para obtener e l derivado correspondían 

20 te de la  2,3-dihidro-1,3-tiazina, de la  fórmula general

(IX)

29-1-73
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en la  qae R'^ y A tienen e l significado antedicho, pe­

diendo presentarse en forma de ana mezcla de los dos isó 

meros treo y eritro o en forma de ano de e llo s, someter 
despaós e l prodacto de la  fórmala IX a ana cielisaoión 

5 por acción de an agente de lactamización, para obtener

an derivado tritilaminado del grapo de la s  cefalospori- 

nas, de la  fórmala general:

10

(X)

15 en la  qae R'^ y A tienen e l significado antedicho, pre­
sentándose en forma de ana mezcla de los dos isómeros

!;
c is  y trans o en forma de ano de e llo s , tratar despaÓs 
el prodacto de la  fórmala X, bien con an agente áoido 
en condiciones saaves, para obtener an derivado aminado 

20 del cefam de la  fórmala general:

25

y
A

OOOR'i

(XI)
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en la  que R'^ y A tienen el significado antedicho, pre­

sentándose en forma de ana mezcla de los dos isómeros 
c is  y trans o en forma de ano de e llo s, o bien con an 

agente ácido en condiciones más severas, para obtener 
5 an derivado aminado del cefam de la  fórmala general:

10

(XI")

en la  qae A tiene e l significado antedicho, presentándo­
se en forma de ana mezcla de los dos isómeros c is  y trans 

1$ o en forma de ano de e llo s, hacer reaccionar despaós, ya 
sea el prodacto de la  fórmala general XI con an ácido de 
la  fórmala general:

20

R'-OH-COOH
Y¡)

(XII)

en la  qae R' e Y" tienen e l significado antedicho, o con 

an derivado fancional de este ácido, para obtener an pro- 
daoto de la  fórmala general:
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R'-Cg-CONH-----

Y'

5

que oorresponde a un producto de la  fórmula general II  
en e l que R' e Y' y A conservan los mismos significados 
y R-l <= R'^, que se somete eventualmente, cuando Y' repre- 

10 senta Y " , teniendo Y " el significado antes indicado, a

la  acción de un agente de h idró lisis ácido o de hidroge- 
n o lisis , para obtener un compuesto de la  fórmula general

. 15 R'-CH-CONH

Y" (II")

20 que corresponde a un producto de la  fórmula general II

en e l que R' y A conservan los mismos significados, R̂

= H e Y" = Y " , ya sea e l producto de la  fórmula general 
XI" con un ácido de la  fórmula general:

25
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(XII')

10

15

20

25

29-1-73

en la  que R' e Y'' tienen e l significado antedicho, o 

con un derivado funcional de este ácido para obtener un 
producto de la  fórmula general I I " ,  que corresponde a 

un producto de la  fórmula general I I  en e l que R' y A 

conservan los mismos significados, R̂  = H e Y' = Y " , y, 
s i  se desea, se sa lifican  los productos de la  fórmula 
general II  en los que R̂  = H.

25.- Un procedimiento segdn la  reivindi­
cación 15, caracterizado porque e l agente capaz de des- 

hidrohalogenar e l epóxido-alfa-haloganado de la  fórmula 
general I I I  es e l bromuro de l i t io .

3S„- Un procedimiento segdn la  reivindi­

cación 15, caracterizado porque la  amina terc iaria  dóbil 
mente básica, en presencia de la  cual se efectda la  con­

densación del tioaminal de la  fórmula general V oon el 

áster de ácido beta-metilen-alfa-oxo-carboxílico de la  
fórmula general IV, es la  trietilam ina.

45.- Un procedimiento segdn la  reivindi­
cación 1 5 , caracterizado porque e l agente de t r i t i l a -  

ción con e l que se tra ta  e l producto de la  fórmula ge­
neral VIII para obtener e l producto de la  fórmula ge-
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10

15

20

neral IX es e l cloruro de t r i t i lo ,  y porque esta reacción 

es efectuada en presencia de un agente alcalino, y más 

particularmente en presencia de una amina terciaria .

oión 18, caracterizado por emplear, como agente de lac- 
tamizaoión para c ic lar e l derivado tritilaminado de la  

fórmula IX, una dialcohil- o dicicloalcohil-carbodiimi- 

da, ta l como la  diciclohexilcarbodiimida o la  diisopro- 
pilcarboáiimida, y por efectuar la  reacción en un disol­
vente polar ta l como e l nitrometano, una amida d isu sti­
tuida, un sulfóxido, acetona, acetonitrilo , y en presen­

cia de una amina terc iaria  como la  piridina, una colid i- 

na o una dialcohilanilina, pudlendo contener este medio 

un disolvente adicional ta l como e l cloroformo o e l clo­

ruro de metileno.
68.- Un procedimiento segdn la  reivindica­

ción 18, caracterizado por emplear, como agente ácido 

para transformar el derivado tritilaminado de la  fórmula 
X en producto de la  fórmula XI, un ácido mineral u orgá­
nico ta l como el ácido clorhídrico diluido o el ácido 
acótico, y por trabajar en e l seno de un disolvente or­
gánico, ta l como e l nitrometano, e l cloroformo, e l clo­

ruro de metileno o e l metanol.
78.- Un procedimiento segdn la  reivindica­

ción 18, caracterizado porque el derivado funcional del

58.- Un procedimiento segdn la  relvlndlca-
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ácido de la  fórmula XII es e l cloruro de ácido o e l an­

hídrido de ácido.

ción 13, caracterizado porque e l agente de h id ró lisis 

ácido empleado para transformar los productos de la  fór 

muía general I I '  en productos de la  fórmula general I I "  

es e l ácido trifluoroacético.

lo s productos de la  fórmula I  dada en la  reivindicación 

1a, que responden a la  fórmula I I ' " ;

en la  que R' y A tienen el significado dado en la  re i­

vindicación 13 oitada, a s í como sus ásteres y sus sa les, 

caracterizado por someter a la  acción de un agente de 
h id ró lisis ácido o de hidrogenolisis, un producto de la  

fórmula:

8a.- Un procedimiento según la  reivindica

9&.- Uh procedimiento de preparación de

COOH



R'-CH-CONH
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5

NHCOOR" V " -N

A

(XIII)

COOR̂,1
en la  que R ', R " ,  R̂¡ y A tienen e l significado antedi 

cho, para obtener e l producto de la  fórmula I I ' " ,  que, 

s i  se desea, se e ste rifica  o sa l if ic a .

10a.- Uin procedimiento según la  reivindi 

cación caracterizado por emplear, como agente de 
h id ró lisis ácido, e l ácido trifluoroacético.

11a.- Un procedimiento de preparación de 

los productos de la  fórmula I  dada en la  reivindicación 

1a, que responden a la  fórmula XIV:

10

12

OH-CCNH

Y "

_______

A

(XIV)

COOH

en la  que Y "  y A tienen e l significado dado en la  re i-  

. vindicación 1a citada, a s i como sus esteres y sus sa les, 

caracterizado por someter a la  acción de un agente de

1-2-74.
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reducción un producto de la  fórmula:

5 (XV)

10 en la  que Y " y A tienen e l significado antedicho, para 

obtener un producto de la  fórmula XIV, que, s i  se desea, 
se e ste r ific a  o sa l if ic a .

126.- un procedimiento segdn la  reivindi­
cación 116, caracterizado porque e l agente de reducción em 

15 pleado es e l hidrógeno en presencia de un catalizador 

a base de un metal de la  fam ilia del platino, ta l como 
e l paladio.

136.- un procedimiento de preparación de 
derivados de cefalosporiñas.

20

25
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Tal y como se ha descrito en la  Memoria 

que antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y una ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

5 '

' 6 FEB. 1973
Madrid,

10

15

20

r
25
BMM
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