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La presente invenoidn tiene por objeto un

~ procedimiento de preparacidn de nuevos derivados de las

cefalosporinas,

Méa particularmente, le invencidn tiene por
objeto la preparacidn de nuevos derivados de desacetoxi-

cefalosporine de la férmula general I:

N © 5
Re-CHeCooNH gy
T
0 i\
COOR

que se presentan en forma racdmica u Spticamente activs,
en forma de una mezela de isémeros cis o trans o en for-
me de uno de estos dos isbmeros, férmula en la que R re-
presenta un radical aminofenilo 6 R', representendo R*
un radical fenilo eventualmente sustitufdo por un grupo
nitro, o representando incluso un radical heterocfclico
como el radical tienilo ¢ el radical piridilo; Y repre-—
senta un grupo amino § Y', representando Y' el radicsal
NHCOOR'?, siendo R'’ un radical aleohilo lineal o remi-
ficado que contiene de 1 a 5 4tomos de carbonmo, ¢ bien
Y' repregsenta Y'', siendo Y'' un 4tomo de hidrdgeno o

un radical hidroxile; R4 representa un &tomo de hidrdge-
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no 6 R'y, representendo R'y el resto de un grupo éster
f4cilmente eliminable por hidrdlisis deide o por hidroge
nolisis, tal como un radicel alcohilo lineal o ramifica~
do que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, eventualmen-
5 te sustitufdo por uno o varios 4tomos de cloro, o tal
como un radical aralcohilo que contiene de 7 & 15 dtomos
de carbono; A representa un redical ecicloalcohilo que
tiene de 3 & 7 4tomos de carbono y gue puede contener
un heterodtomo tal como el oxfgeno o el azufre, asf{ como
10 seles de adicidn con los dcidos o las bases, minerales
u orgdnicos, de los productos citados de la férmula I,
cuando estos productos llevan funciones salificables,
entendiéndose que, cuando R representa un radical emino-
fenilo, Y no puede reprssentar un grupo amino o el radi-
15 cal NHCOOR'', y R1 no puede representar R'1, ¥ que cuan-
do Y representa un grupo amino R1 no puede representar
R'y.
Entre los productos de la férmule I, se oi
tardn especialmente los que responden a la férmula gene-
20 ral I en los gque R representa un radical fenilo, parani-
trofenilo, para-aminofenilo & 2-tienilo, Y represents
un dtomo de hidrdgeno o un grupo amino, A representa un
radical ciclopentilo, y Ry representa un dtomo de hidrd-
geno, as{ como sus sales, y particularmente el decido

25 L(%+) 6R,7R,7-R(~)alfa-aminofenilacetamido~3~ciclopentile

29-1-73 -3 -



10

15

20

25

29-1-73

411337

~cef-3~em-4~carboxilico, as{ como sus sales.,

Los productos antedichos poseen una activi
dad antibidtica muy interesante sobre las bacterias
gram(+), tales como los estafilococos, los estreptococos
y particularmente los estafilococos resisientes a las pe~
nicilinas,

Estas propiedades hscen & los productos ci~
tados, asi{ como a sus sales terapduticaemente compatibles,
aptos para ser empleados en el tratamiento de gstafilo-
cocias, tales como las septicemias por estafilococos, es-
tafilococlas malignas de la cara, estafilococias cuténeas,
piodermitis, llagas sépticas y supurantes, éntrex, flemo-
nes, erisipela, estafilococias agudas primarias o post-
gripales, bronconeumonfas y supuraciones pulmonarss.

Segin la presente invencidn, los productos

de la férmula general I, que responden-a la férmula

3

R '—CH—CONH\W(
l J ' (11)

Y N '
07 )\

COOR1

en la que R', Y', Ry y A tienen el significado dado ante-
riormente, asf{ como sus sales, son preparados por un pro-

cedimiento caracterizadoe por trater un epdxido alfa-halo-

-4 -



genado de la férmula general

A Hel
0H3/\ / ~CoOR! (I1I)
5 0
en la que A y R'y tienen el significado antedicho y Hal
indica un étomo de cloro o de bromo, con un reasctivo ca-
paz de deshidrohalogenar la molécula, para condueir a un
10 éster de deido beta-metilen-alfa-oxo-carboxflico de la
férmula general:
A
>/ — <O (1v)
15 CH, COOR'y .
en la que R'y y A tienen el significado antedicho, que
se hace reaccionar, en presencia de una amina terciaria
débilmente bésica, con un tiocaminal de la férmula gene-
20 ral
®
/NH3 .
Z-CH-CI-I\ , x©@ (M)
COOR,
25
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en la que 7 representa un grupo imidoefelico eventualmen
te sustitufdo, un grupo benzoilamino o un grupo tioben~

zoilamino, R, representa un radical alecohilo lineal o ra
mificado que tiene de 1 a 10 4tomos de carbomo, o un ra-
dical aralcohilo quefhontiene de T a 15 4tomos de carbo-
no, @ representa uh anidn haldgeno o sulfirico, para

obtener un derivado §é1'1,3~tiazano de la férmula gene-

ral:

Z-CH

COOR, HN | (v1)
A ) .

HO COOR' 4

en la que Z, R'4, Ry y A tienen el significado antedicho,
pudiendo exi;tir en forma de una mezcla de los dos iséme-
rog treo y eritro, o én forma de ﬁno de estos dos, y des-
pués tratar el produé%o de la férmule VI porﬂmedio de hi=
drazine o por hidrogenolisis, y despuéds por medio de un
dcido, para obtener un derivado de la 2,3-dihidro-1,3~

-tiazina de la férmula general
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HoN-CH
GOOR, HN
2 Va (VII)
A
COOR'

en la que R'y, Ry y A tienen el significado antes indi-

cado, pudiendo existir en forma de una mezcla de log dos
isémeros treo y eritro, o en forma de uno de estos dos,

y despuds saponificar selectivamente el grupo COOR, del

producto de la férmula VII, por aceidn de un agente bé-

gieo, para obtener el derivado correspondiente de la

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

HoN~CH
2y

COOH HN (VIII)
%

A
COOR'1

en la que R'y y A tienen el significado entedicho, pudien
do presentarse en forma de una mezela de los dos isdmeros
treo y eritro, o en forma de uno de estos dos, y despuds
tratar el producto de la férmula VIII con un agente de

tritilacidn, para obtener el derivado correspondiente de

-7 -
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la 2,3-dihidro-1,3~tiazina, de la férmula general:

S
(06H5)3C—NHe?H v~'
COOH HN PN (1x)
/ A
COOR!

en la que R'y y A tlenen el significadQ antedicho, pu-
diendo presentarse en forma de una mezels de los dos iséd-
meros treo ¥y eritro, o en forma de uno de ellos, y despuds
someter el producto de le frmule IX a una ciclisacidn,
por accién de un agente de lactamizacidn, paras obtemer

un derivado tritilaminadoe Gel grupo de las cefalospori-

nas, de la férmula general

S

(06H5)3C-NH‘;[::F,/
~N .
0

(x)

en la que R'y y A tienen el significado anterior, presen
téndose en forma de una mezela de los dos igémeros cis y
trans o en forma de uno de éstos, tratar después el pro-

ducto de la férmula X, bien por medio de un agente deido

-8 -
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en condiciones staves pare obtener un derivado aminado del

cefam, de la férmula general

HQN\\\ A
') | (XI1)

N
¢~ Va

A
COOR' 4

en le que R'y y A tienen el significado antedicho, que se
presenta en forma de una mezela de los dos isédmeros cis
y trans o en forma de uno.de ellos, 0 bien por medio de
un agente deido en condiciones més severas, para obtener

un derivado aminado del cefam, de la férmule general

HoN 3

T

COOH

en la gue A tiene el significado antedicho, que se presen
ta en forma de una mezelae de los dos isbmeros cis y trans
o en forma de uno de éstos, y despuds hacer reaccionar,

0 bien el producto de la férmula general XI con un dcido

-0 -
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R'-CH-COCH
| (X11)
YI
en la que R' e Y' tienen el significado antes dicho, o
con un derivado funcional de este 4cido, para obtener un

producto d¢ la férmula general:

R'~CH~-CONH

S
\\\\, [ (11')

Y N
0? =

que corresponde 2 un producto de la férmule general II
en el que R'y, Y' y A conserven los mismos significados y
Ry = R'4, Que se somete, eventualmente, cusndo Y' repre-

senta Y'Y, teniendo Y'' el signifieadoudédo anteriormen;

e, a la accidn de un agente de hidrdlisis 4cido o de

hidrogenolisis, para obtener un compuesto de la férmula

general

- 10 -




10

15

20

25

29-1-73

R'~-CH-CONH S
, (II")

Y' 1 mN
o.% L
COOH

A

que corresponde 2 un producto de le férmule general II
en el que R’ ¥ A conservan los mismos gignificados, R1 =
He Y' = Y'', o bien el producto de -la férmula general

XI' con un deido de la férmula general

R'~QH-COOH
b, (XII' )

en la que R' e Y'' tienen el significado antedicho, ©
con un derivado funcional de este 4cido, para obtener un
producto de la férmula general II'', que corresponde &
un producto de la férmula general II eh el que R' y A
conservan los mismos significados,.R1 =He Y= Y", vy,
si se desea, salificar 168 productos de la Pérmule gene-
ral IT en los que Ry = H,

Se pueden emplear diversos agentes de des-
hidrohalogenacién para trensformar el epdxido alfa-halow-
genado de la férmula general III en éster de &cido beta-

-metilen-alfa-oxo~carboxilico de la férmule general IV,

- 11 =
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Se emplea preferiblemente el bromuro de litio, pero se
pueden emplear también otraé seles de litio tales como
el cloruro o el acetato, sales de plata tal como el ni-
trato, el perclorato o el acetato, o incluso la sal de
trietilamina del ditlofosfato de 0,0-dimetilo, o un foi-
do de Lewis tal como el trifluoruro de boro o el cloruro
de aluminio. La reaccidn es efectuada en un disolvente
orgénico que preferiblemente sea un buen disolvente de
los productos y de los reactivos puestos en contacto;
ag{ pues se pueden emplear la hexametilquforotriamida,
el dimetilsulféxido, la dimetilformamida, el acetonitri-~
lo, la acetona o el tetrahidrofurand. La amina débilmen-
te bésica en cuye presencia se efectia la condensacidén
del tiocaminal de la férmula general V con el &ster des
deido beta~metilen-alfa-oxo-carboxflico de la férmule ge
neral IV, es preferiblemente la trietilamina. Se puede
efectuar igualmente esta condensacidn en presencia de
otrag aminas terciarias, y especialmente en presenciea

de aminas arométices, tales como la piridina, una pico-
lina, una colidina o una quinolefna. Tn la transformacidn
del derivedo VI en derivado de la fdrmula general VII,
cuando Z representa un grupo imido clelico eventualmente
sustitufdo, se efectia preferiblemente la reaccién por
cambio de funcidn con la hidraszina, mientras que en el

caso en que 2 representa un grupo benzoilamine o un gru-

- 12 -~
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po tiobenzoilamino se procede preferiblemente & una hi-
drogenolisis en presencisa de un catalizador, tal como el
platino ¢ el paladio.

Bste transformacidn ve seguida de un trata
miento dcido para deshldratar el producto intermedio no

alslado, de la férmula general

HoN~CH S
% ——”
/

HN
COOR, ~,
- HO COOR',

y obtener el producto de la férmula VII, Se trabaja pre-
feriblemente con ayuda de 4cido clorhidrico, pero se pug
den emplear igualmente otros dcidos minerales, como por
ejemplo el dcido sulfdrico o el 4decido bromhfdrico, o
dcidos orgénicos, tales como por ejemple el dcido para-
toluensulfénico o el 4cido trifluoroacdtico.

¥l agente bésico que se emplea para efec-
tuar la saponificacidén selectiva del grupo COOR, del pro
ducto de la férmula general VII es, preferiblemente, el
hidréxido de sodio; se pueden emplear igualmente el hi-
dréxido de potasio, el hidréxido de litio o un carbona-

to de metal alcalino, tal como el carbonato de sodio o el

w13 -
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carbonato de potasio; ademéds, la saponificacidén por mwedio
de estos diferentes agentes se efectda preferiblemente
en frio, El agente de tritilacidn con el que se traten
los productos de la férmula general VIII es el elorure
de tritilo, y la reaccidn se efectda en presencia de un
agente alealino, y més particularmente en presencia de
una amina terciaria elegida entre la trimetilamina; la
trietilamina, la N-metilpiperidina, la piridina, la N-mg
tilpirrolidina y la quinol efna,

Como agente de lactamizacidén para transfor
mar los productos de la f4rmula general IX en productos
de la férmula general X, se emplea preferiblemente una
dialeohil o dicicloalcohilcarbodiimida, tal como la diei
clohexilecarbodiimida o la diisoproplilcarbodiimida, y la
reaccidn se efectia en un disolvente polar, tal como el
nitrometano, una amida disustitufda, un sulféxido, el
acetonitrilo, y en presencie de una esmina terciaria, fal
como la piridina, una colidina o uns dialcohilenilina,
pudiendo contener este medio tn disolvente adicional como
el cloruro de metileno o el cloroformo.

El agente doido que se hace reaccionar en
condiclones suaves con los productos de la férmula gene-
ral X para obtener los productos de la férmula general
XI, puede ser un &cido mineral u orgénico empleado en

frio, tol como el dcido clorhfdrico dilufdo o el &eido

- 14 -
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acéticoglse puede trabajar en el seno de un disolvente
orgénico, tal como el nitrometano, el cloroformo, el clg
ruro de metileno o el metanol,
¥l agente fcido que se hace reaccionar en
5 condiciones més severas con los productos de la férmula
general X para obtener los productos de la férmula general
XI', es preferiblemente el dcido clorhidrico geseoso. Se
puede emplear iguslmente un 4eido orgénico fuerte, como
por ejemplo el deido trifluorcacdtico.
10 El &cido de la férmule general XII que ge
hace reaccionar con los productos de la férmula general
X1, se emplea preferiblemente en forma de uno de sus de-
rivados funcionsles, tales como el cloruro de dcido o el
anhfdrido de 4cido formado in situ por aceidn de le dici-
15 clohexilecarbodiimida sobre el écido; se pusden emplear
igualmente otros halogenuros o tembién otros anhidridos
forpados in situ por accidén, particularmente, de una di-
alcohilearbodiimida o de una dicicloalecohilearbodiimida
sobre el 4cido XII, y se pueden emplear iguslmente otros
20 derivados de dcidos, tales como la azida de 4cido, la
amida de deido o un éster de decido. En el caso en que la
regceidn del producto de la férmule genersl XI se efec-
tde con un halogenuro del &cido de la férmula genaral XII,
se trebaje preferiblemente en presencia de un agente bHé-

25 sico que se podrd elegir entre los carbonatos de metales

29-1-73 - 15 -
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alcalinos, una trialeohilamina o la piridina.

Cuando, en los productos de la férmula ge-
neral II, Y' representa Y'?, el producto de la férmuls
general II se somete eventualmente a la accién de un agen
te de hidrdélisis dcido o de hidrogenolisis. Como agente
de hidrdlisis 4cido se pusde emplear el Zeido clorhfdri-
co, especialmente en mezela con deido acético, ¥, como
agente de hidrogenolisig, un agente reductor, como el
sistema zinc-4cido acdtico. Se emplea preferiblemente un
agente de hidrélisis dcido, y més particularmente el dci
do trifluorocacédtico.

Ios productos‘de la férmule I que respon-
den a la férmula II'‘'':

R'-CH-CONH
l ™~

NH
2 0//1 .

(IIvlo)

: A
COOH

en la que R' y A tienen el significado dado anteriormen-
te, asf{ como sus dsteres y sus sales, pueden ser prepars
dos por un procedimiento caracterizado porgue se somete

a la accidn de un agente de hidrdlisis dcido o de hidro~

genolisis, un producto de la férmula:

- 16 =
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R'-?H—CONH —“—l/

NHCOOR"* e 7 (X1I1)
o A
COOR,

en la que R', R'', Ry ¥ A tienen el significado antedi-
cho, para obtener el producto de la fémula II''', que,
gl se desean, es esterificado o salificado.

| Como agente de hidrélisis 4dcido se puede
emplear el deido clorhidrico, especialmehte en mezcla
con el 4cido acdtico. Como agente de hidrogenolisis se
puede emplear un agenté reductor, como el gistema zinc-
~4ecido acdtico.

Se emplea preferiblemente un agente de hi-
drdlisis deido, y mds particularmente el 4cido trifluorg
acético,

Ios productos de la férmuls I que respon-

den a la férmula general XIV

- 1T =
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en la que Y'? y A tiehen el significado antedicho, as{
como sue €steres y sus sales, pueden ser preparados por
un procedimiento caracterizgdo porque ge somete & la ac~

cidn de un agente de reduceidn un producto de la férmuls

CH-CONH \
N °
Yoo (XV )
Y anmnd |
0N < Z A

COOH

en la que Y'' y A tienen el significado antes dlcho, pa-
re. obtener un producto de la férmula XIV qde, gi se de-
sea, se esterifica o salifica.

Tl agente de reduccidn que se puede emplear

es el hidrdgeno en presenciz de un catalizador & base de

- 18 =
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metal de la familia del platine, tal como el paladio,

71 catalizador es fijado preferiblemente
sobre un soporte inerte, tal como carbdn, un sulfato de
metal alcalinotérreo, carbonato alecalinotérreo, aldmina;

5 magnesia o talco.

Como puede observarse, los tres procedimien
tos explicados anteriormente conducen a praductos compren
didos en la férmula general I. Como se indica en estos
procedimientos, clertos compuestos pueden ser esterifica~

10 dos o salificados.

Ios compuestos que se pueden esterificar
gson los que corresponden a la férmula general II en la
que R', Y' y A conservan todos los significados antes ci
tados, y Rq representa un dtomo de hidrdgeno.

15 Se pueden esterificar estos compuestos por
los métodos usuales, por ejemplo por aceidn de un aleco=-
hol en presencia de un agente dcido.

Log compuestos que se pueden salificar son
los que corresponden & la férmula general I en la que R,

20 Y y A conservan los significados antedichoé, ¥y R1 repre~
senta un 4tomo de hidrégeno. Le salificacidn de estos com
puestos puede efectuarse coh ayuda de una base mineral u
orgénicsa, tal como la sosga, la potasa, la trietilamina,
la diciclohexilamina, la difenilendieming o la dibencil~

25 etilendiamina,

29-1~73 -19 -
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Se pueden ignalmente salificar los compueg
tos de la férmula general I cuando A y R4 conservan los
significados antedichos y al menos uno de los dos susti-
tuyéntes R o Y representa un radical amino o un radical
que contiéné un grupo &mine, ILa salificacidn puede efec-
tuarse entonces con ayuds de un 4cido mineral u orgénico.
Como 4cido mineral se citarén especialmente los 4cidos
hidrdcidos, el dcido sulfdrico, el dcido fosférico, el
deido nftrico o el deido bérico,

Como 4eido orgénico se puede emplear el
dcido férmico, el dcido acédtico, el deido benzoico, el
deido salicflico o el deido paratoluensulfdnico.

Por otro lado, ha de indicarse que loas com
puestos smpleados al principio de los dos Ultimos proce-
dimientos descritos anteriormente pueden ser preparados
poniendo en prictica el primer procedimiento.

los compuestos de la férmula general III
empleados al comienzo Gel procedimiento pueden ser pre-
parados por un método andlogo al descrito por DARZENS
(Actes de la Acad. de Ciencias, 151, 1910, pégs. 203 y
883).

’ Los tioaminales de la férmula general V
que se hacen resccionar con los ésteres de 4cidos beta-
-metilen-alfa-oxocarboxf{licos de la férmula general IV,

pueden ser preparados por un método andlogo al deserito
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en la patente francesa N? 2,130,800, Este método consigs-

te en tratar una enamina‘de la férmuls general:

4’4¢CH-NH2

YLQ\\\\

COOR3

con sulfuro de hidrdégeno, en presencia de un decido XH,
para obtener el compuesto deseado, conservando Y, R3‘y X
los significedos antes citados, pudiende ser preparadas
particularmente las enaminas anteriores por un método
endlogo al descrito en la patente francesa N2 1,469.529,
Bl procedimiento de la invencidn permité

obtensr los nuevos derivados sminados del cefam de la

férmula XVI :

S
HoN -~
2 l (XVI)
Oo'—“N =
A
COOR,

en la que Ry representa un &tomo de hidrdgeno o el resto

de un grupo éster feilmente eliminable por hidrdlisis

dcida o por hidrogenolisis, tal como un redical alecohilo

- 21 -



10

15

20

25

29-1-73

lineal o remificado que contiene de 1 & 6 dtomos de car-
bono, eventuslmente sustitufdo por uno o varios &tomos
de cloro, o tal como un radical arslcohilo que contiene
de 7T 2 15 4tomos de carbono, y A representa un radical
cicloaleohilo que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono, que
puede llevar un heteroétomo tal como el oxfgeno o el azu
fre. |

Ios ejemplos siguientes ilustran la inven=-
cidn:

Ejemplo 1: Acido IL(4)-6R,TR,7/~R(-)alfa-aminofenilacete~
mido/3~ciclopentil-gef=3~em-4-carboxilicos

o}
<k
'S
13
=
g
0O
(WS
(e
-
b
®
=4
ot
&
I
n
1
(o]
b
(o]
-
5
o'
=
ct
@
=
®
ct
o
£
o
<t
5
(]
{
o
=1
ck
(XN
[
[+

1) 2-cloro~-3-ciclopentil-2,3-epoxi-butancato de terc-bu-
tile | -
Se enfrfa a -302C, bajo agitacidn y bajo af
nésfers 1nerte, una mezcla que comprende 12,3 g. -de clelo
pentilmetileetong y 18,5 g. de dicloroacetato de tercbuti
lo; se introduce, & esta temperaturs, una digsolucidn de
12,2 g, de terbutilato de potasio en 60 om3 de tetrahi-
drofuranc, Se deja llegar & la tempefatura amblente, se
efiaden hexano y agua, y despuds se separa ls fase orgéni-

ca, que se lava con agua y se seca sobre sulfato de mag-
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nesio. Después de la evaporacidn de los disolventes has-—
ta sequedad, se obtiene un‘residud oleogo de 2-cloro-3=-
~ciclopentil-2,3-gpoxi~butanocato de terbutilo, que se em
plea t2l como se obtiené.
2) 3-ciclopentil-2-oxo-3-butencato_de terbutile

Se introducen 26,5 g, del producto anterior

en une disolucidn de 3 g. de carbonato de litio y 20 g&.
de bromuro de 1litio en 100 cm> de hexemetilfosforotrie-
mida, Se agita durante una hora & temperatura ambiente,
v despuds se afiaden éter de petrdleo y mgua. Se lava con
ague la fase orgdnica, se ssca sobre sulfato de magnesio,
y se filtra. -

Después de la eveporacién del disolvente,
se obtiene un residuo oleoso que se emplea tal como se
obtiene en la etapa siguiente,

Espectro U.V. (etancl)

Méx. a 229 milimicres E}%cm = 156

- e e s wm e s me wee” o s — i NS ey e wwin | Ama e

1) Preparacién : clorhidrato del tioaminal del ftalimido-

4 malonaleldehidato de metilo

- 23 -
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Se disuelven 12 g. de sulfuro de hidrégenc,
8 g. de dcido clorhidrico gaseoso, y 50 g. de 2-ftalimi-
do-3~aminoacrilato de metilo (obtenido segfn el procedi-
miento descrito en la patente francesa N2 1,469.529) en
400 em> de nitrometano enfriados a ~102C, se dejan en con
facto darante dos horas a temperatura ambiente, se enfria,
se filtra con succidn, se lava con una mezcle de nitrome-
teno-dter (50-50), y despuds con éter, y se seca. Se ob~
tiene un primer lote de 17,1 g. de clorhidrato de tioami-
nal del ftalimidomalonalaldehidato de metilo (isdémero
treo); la disolucidn dejada reposar de nuevo durante tres
horas proporcions un segundo lote de 3,6 g. de.producto;
la disolucién, por simple- enfrismiento a -109C, adieidn
de 4 g, de dcido clorhfdrico gaseoso y 6 g. de sulfuro de
hidrdgeno, y reposo durante une noche a temperatura am-
biente, proporcione un tercer lote de 18,6 g. de produc-—
to; finalmente, la disolucidn en reposo durante otras
tres horas proporciona un cuarto lote de 3,2 & (isdmero
eritro), es decir un total de 42,5 &.

El producto se pfesenta gn forma de crista-
les incoloros, éolubles en agua, poco solubles en etanol
¥ metanol, e insolubles en éter y cloroformo, que funden

& 1802C aproximedamente, con descomposicidn.

2) A una disolucidn, enfriade a 0°C, de 20 g. de 2-oxo-3=-

- 24 -
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-eiclopentil-3-butenoato de terbutilo en 50 em> de eta~
nol, se le afiaden 14 g. del clorhidrato del tiocaminal del
ftalimidomalonalaldehidato de metilo (isdmero treo). En
el medio de reaccidn mantenido & 0°C se introducen gota

5 a gota 6,3 emS de trietilamina, y después se agita a
esta temperaturse durante uns hora. Se filtra con succidn
el precipitado obtenidq{ ge lava con una disolucién acuo-
sa de etanol al 50%, # despuds con &ter isopropflico. Se
seca bajo presién reducida a 400C, y se obtienen 11 g. _

10 de 2-(alfa-metoxicarbonil-alfe~ftalimidometil)4~terbuto-
xicarbonil—s-cielopentil-4~hidroxi~1;3~tiazand, isémero
treo, en forma de crimtales incoloros, solubles en clo=-
ruro de metileno y cloroformo, poco solubles en alcohol

y éter, e insolubles en agua, que funden a 140¢C,

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

Etapa C : Clorhidrato de_2-(alfa-metoxicerbonil-alfa-ami-

nometil)=4-terbutoxicarbonil-5-ciclopentil-2, 3~dihidro=-

. B SAS . et wum s eme w8 — o - - -— e v v e et

20

86 g. del producto preparado en la etapa
anterior se sfiaden -a-95 cm3 de una disolucidn 2M de hi-
drato de hidrazina en dimetilformamida, ILa disolucién for-

25 made se agita durante una hora a temperatura smbiente, y

29-1-T3 ' - 25 -
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despuds se afladen 800 emS de &ter que conhtienen 1% cnd

de 4cido goético; la mezcle obtenide se agita durante

dos horas, y despuds se filtra con succidn el precipite-
do formado, que se lava con éter. Las fases orgdnicas
reunidas se lavan con una disolucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y despuds con agua; se secan so-

bre sulfato de magnesio y se tratan lentamente con una
disolueidn etanélica 10N de deido clofhidrico. El pre-
cipitado formado se escurre; se lava con éter y se re-
eristaliza por disolucién en 60 emS de metanol caliente,

y adicidén posterior de 100 cmd de -€ter etflico ¥y 200 oms
de dter isopropilico. Se obtienen asf{ 29,6 g, de clor-
hidrato de 2~(alfas-metoxicarbonil-alfa-aminometil)-4-
-terbutoxicarbonil-5~ciclopentil-2,3-dihidro-1,3-tiazi-
na, isémero treo,-en forma de cristales incoloros, solu-
bles entmetanolfy etanol, poéo solubles en acé%ato de
etilo, insolubles en dter, que funden a 15000,

Andligis: 017H2901N204S ='392,94 . ' A
Caleulado: C 51,95; H-7,44; N T,14; C1 9,025 S 8,16%
Encontrado: 51,7 7,6 Ts4 8,8 8,2

Etapa D: 2-(alfa-carboxi-alfa-sminometil)-4-terbutoxicar-~

B
bonil-5-ciclopentil-2,3-dihidro-1,3-tigzina:

Se éisuelven 15,7 g« del clorhidrato obte-

nido en la etapa anterior en una mezela de 80’cm3 de ace-

- 26 -
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tona y 16 em3 e agua, Se enfrie a 09C, y se afinden, cton
agitacibén y bajo atmbsfers de n;trdgéno, 38 cm° de hidrd
xido de sodio 2N. Se agite durante diez minutos a 520C, y
despuds se hace burbujear gas carbdnico durante quiﬁée mi
nutos, Bl precipitado formado se filtra con suecidn, se
lava con agua, con acetona y con dter, Se seca bajo va-
cfo a 4000, y se obtienen 12 g, de 2-(alfe-carboxi-alfa-
~aminometil)=-4—terbutoxicarbonil-5~ciclopentil-2, 3~-dihi~
dro-1,3-tiazina, en forma de cristales incoloros solubles
en agua, poco solubles en etanol e insolubles en &ter,
que funden a 1702C,

Andlisis: CiglpgNp0,5 = 342 . _
Caleulado: € 56,12; H 7,65; N 8,18; § 9,36 ¢%
Encontrado: 55,9 9 8,0 9,7 %

LR - e Il R ] Y — -

Se disuelven 1,7 g. Gel eminodcido prepara-
do en la etapa anterior en 22 omd de cloroformo. La diso-
lucidn se enfria a -5520 y se le afiaden 0,85 emd de trie-
tilamina, Se afiade gote a gota la mitad de una disolucidn
de 1,7 g. de cloruro de tritile en 10 ems de eloroformo,
se¢ afiaden de nuevo 0,85 em3 de trietilamine, y despuds

el resto de la disolucidn de clorure de tritila.

- 27 -
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Se deja que alcance la temperatura ambienw
te, ¥ después se evapora bajo presidn reducida la wezcla _ -
de reaccidn. Se toma de nuevo el residuo en éter y en
agua, se decanta la fase orgdnica, que se lava con 4eido
clorhfdrico dilufdo y con agua. Ia fase orgdnica se seca
sobre sulfato de magnesio, y despuéds se evapora bajo prg
sién reducida, El residuo se tritura con éter isopropfli
co, lo que le hace cristalizar, Se afiade hexano, se escu
rren los cristales y se secan, lo que da 1,5 g, de 2-(al

fa~carboxi-alfa~tritilaminometil)~4~terbutoxicarbonil-5~

_ -ciclopentil—z,3-dihidro-1,3~tiaéina, ;s6mero treo, en

forma de cristales incoloros, solubles en cloroformo, po
co solubles en metanol y etanol, insolubles en agua, que
funden = 18020,

584,7

Andlisis: C5HyglN00,5 = “
Caleulado: € 71,893 H6,90; N 4,79; S 5,48 %
Eneontrado:s 72,2 6,8 4,5 5,4 %

19,5 g. del derivado tritilado obtenido en
la etapa anterior se disuelven en 140'cm3 de cloroformo
y 600 emd de nitrometeno., Se enfrfa a 520, se affeden 7,2
g. Ge diciclohexilearbodiimida, y, pasados quince minu-

tos de agitacidn, 12 ep> de piridina, Se agita durante

- 28 -
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une noche a temperatura embiente, y despuds se filtra

con succidn el material insoluble, que se enjuesge en &ter.
Se evaporen los filtrados reunidos, se toma de nuevo el
residuo en 50 Cm3 de cloruro de metileno, se filtra con
succidn de nuevo y se evapora hasta seqdedad. El residuo
se toma de nuevo en etanol y se hace cristalizar, Se fil
tra con suceidn el precipitado obtenido, lo que da 13,1

g. de dster tere-~butflico del dcido DL-eism7;tritilami_
no-3-ciclopentil-cef-3-em-4~carboxflico, en forma de orig
tales incoloros solubles en cloruro de metileno y en clo-
roformo, poco solubles en metanol, etanol y éter, e in-
solubles en agua, que funden a 21020,
Anflisis: CygHyglp04S = 566,7 _ |
Calculado: ¢ 74,18; H 6,76; N 4,94; S 5,65 4
Encontrado: 74,0 Ty 1 4;7 5,5 %

M it e G M R G WA WA T AED e oW mRP R e G MR R R e

Se disuelven 5,8 g. del dster tritilado ob-
tenido en la etapa anterior en 10 emd de cloroformo y 6
emd de metanol., Se affaden 2 cmd de disolucidn en etanol
de 4cido clorhfdrico 10 N y se dejan en contacto durante
diez minutos a temperatura emblente. Se diluyen con 60
om3 de éter, lo que da un precipitado que se filtra con

succidn y se lava con éter; el precipitado se pone de nug

[y _29-
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vo en disolucién acuosa de bicarbonato de sodio. Se some
te a extraccidn con cloruro de metileno, sé gseca la fase
orgénica, y se concentra haste sequedad, Se toma de nue-
vo el residuo en éter isoprop{lico, lo que da cristales

que se filtran con succién y se laven con hexano, Se ob~

tienen asf 3,1 g. de éster terbutilico del 4cido DI-cis-—

'-7-amino-3-ciclopentil-eef-3-em-4—carboxilico, en forma

de cristales incoloros solubles en cloruro de metileno y
acetato de etilo, poco solubles en éter isopropflico, in
solubles en ague y en hexano, y que funden a 150eC,
Andlisis: CqgHpgNp0sS = 324,45 o
Calculado: € 59,24; H 7,46; N 8,64; 59,86 %
Encontrado: 59,4 Ts7 8,5 9,6 %

7

Se enfria a 02C una mezela de 585 mg. del
éster terbutilico del écido'7-tritilamino—3—ciolopentil—
~cef-3-em—-4-carbox{lico, y 12 om> de nltrometano, se ha-
ce pasar una corriente de 4cido clorhfdrico gaseoso du-
rante quince minutes, y se evapors hasta sequedad bajo
presidn reducida, Se toma de nuevo el residuo en éter y
se filtran con succidén los cristales obtenidos. Estos
cristales se Aisuelven en 2 omd de etanol ¥ 1 em3 de agua,

se aflade piridina hasta pH=4 y se agita hasta aparicidn

- 30 ~
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de cristales. Se filtran con succidn estos eristales, se
enjuagan con etanol y se secan., Se obtienen asf{ 240 mg.
de 4eido DL—cis-7;amino—3—ciclopentil-cef-3-em-4-carboxi—
lico, en forma de cristales incoloros poco solubles en
etanol, insolubles en agua y en dter, que funden a 2508C.
anfligle: OyoH,gN,0,5 = 268,34 | | ‘
Caleulsdo: © 53,72; H 6,01; N 10,44; 5 11,93 %
Encontrados 53,5 5+9 10,7 11,9 4

— o a v’ ot e ¥ s . wan v e

Etapa I: Acido L(+)=6R,7R=7-/F(~)-glfa=aminofenilacetemi~

dg7=3=ciclopentil-cef=3-em~4-carboxflico:

1) Ester terbutflico de los 4cidos 7-/F(=)-alfa-terbuto-

xicarbemido-fenilacetemido/=3-ciclopentil-cef~3~ep-4-car-

o - S e =1 -

boxilicos diagtereoisdmeros:

3 g. de 4cido R(-)-alfe-terbutoxicarbami~
dofenilacético se disuelven en 20 cmS de cloroformo. Se
enfrian a 459C con agitacidn, y se afiaden 1,3 g. de dici-
clohexilcarbodiimida, La wmezcla se agitae durante diez mi-
nutos y se afiaden 0,5 cm3 de piridina y 1,6 g. del éster
terbutflico del deido DL-cis-T-amino-3-ciclopentil-cef-
~3-em-4-carbox{lico preparadoc en la etapa G. La sgitacidn
se continde durante una hora a temperatura emblente, se
filtra con suceidn el precipitado presente y el filtrado

se evapore hasta sequedad; el residuo obtenido se tomsa

- 31 -
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de nuevo en une mezcla de acetato de etilo~cloruro de me,
tileno 4-1. La disolucidn orgénica se lave con agua y

con una disolucidn acuose de bicarbonato de sodio, se sg
¢a sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad,
El residuo es triturado con éter isopropflico, lo que da

2,7 g, de cristales incoloros.

2) Seperecidn de los dos dissterecisémeros:

Se ponen en suspensidn los 2,7 g. de cris-
tales obtenidos en el pérrafo anterior, en 25 cm3 de éter,
se filtran con suceidn los eristales restantes y se se-
can, lo que da 1,3 g. de producto que funde & 1852C.,

Bl filtrado eterificado anterior ge’evapo-
ra hasta sequedad y el residuo obtenido se enlecha en he-

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

3) Acido I($)-6R,7R=7~/R(-)=8lfa~aminofenilacetapido/~3=

=ciclopentil-cef-3—-em~4~corboxflico:

1 g. del producto que funde & 1258C aisla-
do en el pérrafo anterior se disuelve en 10 cm3 de 4cido
trifluoroacético. Se dejan en contacto durante una hore
& temperatura embiente, y despuds se evepora el feido
trifluoroacético bajo vacio, Se affaden 20 em3 de &ter iso-
propflico, lo que da unos cristales que se filtran econ

succidn, y despuds se agitan en agua que contiene piridina,

- 32 -
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Se filtran con suceidn los eristales obtenidos y se reorig
talizan en etanol scuoso &l 50%, lo que da 495 mg. de
doido L(4)-6R,TR-T-/H(-)~elfa-eminofenilacetemidp/~3-ciclo
penti1—cef—3-em-4—carﬁoxilico, en forma de cristales in-
coloros poco solubles en agua y etanol, insolublesoen
éter, que funden a 20092C con descomposicidn. [Gg7b = $+82¢
+ 32 (¢ = 0,56, deido clorhfdrico 0,1 N).

Andlisis: 020H23N304S = 401,5

Caleulado: © 59,84; H5,78; N 10,465 S 7,99 %
Encontrado: 59,9 5,7 10,8 7,9 %

Ejemplo 2: Acido Dl-cig~-T-paranitrofenilacetamido-3-ciclo-

pentil-cef-3-em~4~carboxilico

— o —— - _— o o— ————_ o Wi R e wh M ebe men e

s oV v v S [V Reang g IR RN T I g~

Se mezelan, con agitacidn y bajo nitrdgeno, 1,45
g. de 4cido paranitrofenilacdtico y 880 mg. de diciclohe-
xilcarbodiimida en 10 cw3 de nitrometano y 4.cm3 de cloro-
formo, se dejan en contacto durante venticineo minutos o
la temperatura a~biente, y se filtra con succidén el mate-
rial insoluble, que se enjuaga con cloroformo; & los fil-
trados reunidos se afieden 650 mg. de dster terbutilico
del 4cido DI-cis~T-amino-3-ciclopentil-cef-3-em-4-carbo-
x{lico, obtenido en la etapa G del ejemplo 1, y 0,8 cm3
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de piridina, y se agita durante una hora y wedia a tempe-
ratura ambiente y bajo atmésferas de nitrdgeno., La disolu~-
cidn orginica se trata con una disolucidn acuosa de dcido
clorhidriec N, despuds con una disolucidn acuosa de bicar-
bonato e sodio, y después con agua, se seca sobre sulfa-
to de sodio y sme evapore hasta sequedad., El residuo se to-~
ma de nuevo en dter, lo que da cristales que se filtran
con suceidn y se enjuagan con 4ter. Después del secado,
se obtienen 905 mg. del dster terbutf{lico del 4cido DI-
-cie—?-paranitrofenilaéetamido-3~ciclopentil—eef-3-em-4-

~carbox{lico, en forma de cristales incoloros.

= R - - o s amm e e e ms  emm e G GED e M e e

Se disuelven 244 mg. del éster terbut{lico ob-
tenido anteriormente en 2,5 em3 de doido trifluoroscdti-
co, se dejan en contacto durente ocho minutos a tempera-
ture ambiente, y despuds se evapora hasta sequedad bajo
vacfo; el residuo se toma de nuevo con benceno y se eva-
pore de nuevo haste sequedad. El residuo se tritura con
éter, lo que le hace cristalizar. Los cristeles se £il-
tran con suceidn, se lavan con dter y se secan, Se ob~
tienen es{ 174 wg. de 4cido DIl~-cis-T-parenitrofenilaceta
pido=3-cinlopentil-cef=3~em~4~carboxilico, en forma de

eristales ineoloros poco solubles en etanol, insolubles
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en agua y en éter, que funden a 1702C,

Andlisis: 020H21N3063 = 431,47

Caloulado: C 55,68; H 4,913 N 9,74; 8 7,42 %
Encontrado: 55,5 5,2 9,6 7,3 %

Ejemplo 3: Acido DI-cis-7-parsaminofenilacetemido-3-ci-
clopentil-cef-3-em=4~carboxilico

R P~ e R g e e B R R

Se mezelan 900 mg. de carbén activo (comer-
cializado con el nombre de Noir I2S por la firma CECA)
con 2,8 cm3 de disolucidén acuosa al 2% de cloruro de pa~
ladio y 27 cm3 de agua, se agita y se hace pasar una co-
rriente de hidrdgeno; despuéds de la absorcidn de 43 emS
de hidrdgeno, el carbén activo paladiado se filira con

suceién y se enjuage con agus,

Se disuelven 900 mg. de dcido DI~cis=T-pa-
ranitrﬁfenilacetamido-B-ciclopentil-cef-3-em-4~carboxi~
1ico en 7 cm> de dimetilformamide ¥y 2,5 om> de deido clor
hidrico N, se afiade el carbdn activo paladiado preparado
en el pirrafo anterior, se purga con nitrégeno y se hace
pasar una corriente de hidrégeno bajo agitacidén. Una vez

que termina la sbsorcién de hidrdgeno, el catalizador se

- 35 -
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£iltre y el filtrado se evapora hasta sequedad. El resi~
duo se tom@ de nuevo en agua, se afiade formiato de amonio
hasta pH = 3-4, se filtran con succién los cristales y

se seca a 5000, Se obtiene as{ 4cido DI-cis~T-paraamino-
fenilacetamido-3~ciclopentil~cef~3~sm=-4-carboxilico, en
forma de oriatales incoloros, solubles en etanol, poeco.

solubles eh sgua e insolubles en éter.

Blemplo 4: Acido DImcis=7=(2'~tienil)scetamido=3-ciclopen~

til-cef~3~om-4=carboxilico.

- G ek e - .y

Trabajando como en la etapa A del ejemplo
2, pero emplsando 1,14 g. de dcido 2-tienilacético, se
obtienen 810 mg. de dster terbutilico del 4cido DL-cisT-
-(2'-tienil)acetemido~3-ciclopentil-cef-3-em=4~carboxfli-

00, eh forma de cristales incoloros.

Prabajando como en la etapa B del e jemplo
2, pero empleando 225 mg, del dster terbutflico del deiw
do DL~cis=T=(2i-tienil)acetamido~3~ciclopentil-cef~3-om-
~4-carboxflico, se obtisnen 130 mg. de 40ido Dl~cip~T~
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-(2'~tienil)acetamido=3-ciclopentil-cef=3-em=4=~carboxili
co, en forma de cristales incoloros poco solubles en agua,
insolubles en éter, que funden a 22020,

Anélisis: € gloglo0,Sp= 392,50

Caleulado: ©€ 55,10; H 5,143 XN 7,145 S 16,31 %
Encontrado: 55,0 5,2 7,1 16,1 %

La presente solicitud, que corresponde & la
presentads en Francia, el 7 de Septiembre de 1.972, bajo
el N2 72,31699, se acoge & los beneficios del artieulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

RETVINDICACTIONES

Los puntos de invencidn propis y huevs
que se presentan para que sean objeto de ssta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afos, son
los que se recogen en les reivindicaciones sigulentes:

18.~ Un procedimiento de preparacidn de

los productos de la férmula I:

- 37 =
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R~CH~C-NH
} \‘*~.._._T/’S
Y
64 F (1)
A
. COOR,

que se preséntan en forme racémica u dpticamente activa,
en forma de una mezcla de isdmeros cis o trens o en for
me de uno de estos dos isdmeros, férmula en la que R re-
presenta un redical aminofenil & R', representando R' un
raedical fenilo eventualmente sustitufdo por uno o varios
dtomos de haldgeno o por un grupo nitro, o representando
tapbién un radical heterocfclico, como el radical tieni-
lo 0 el radical piridilo, Y represente un grupo amino 6
Y', representando Y' el radical NHCOOR'', siendo R'' un
radical alcohilo lineal o ramificado que contiens de 1 &
5 &tomos de carbono, 6 Y' es Y'', siendo Y'' un 4tomo de
hidrdgeno o ua radical hidroxilo; R1 representa un,étomo
de hidrdgeno o R'4y, representando R“1 el resto de un gra-
po éster fécilmente eliminable por hidrdlisis deide o
por hidrogenolisis, tal como un radical alcohile lineal
o ramificado que contiene de 1 & 6 &tomos de carbono,

eventualmenta sustitufdo por uno o varios 4tomos de clo-

- 38 -
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ro, o tal como un radical aralcohilo que contiene de 7 &
15 dtomos de carbono; A representa un radical cicloaleo-
hilo que tiene de 3 a 7 étomos de carbono y que puede con
tener un heterodtomo tal como el ox{geno o el azufre, éen-
5 tendiédndose que, cuando R representa un radical eminofe-~
nilo, Y no puede representar un grupo &mino ni el radical
NHOOOR'', ¥y R1 no puede representar R'1, ¥ que cuando Y
represente un grupo amino, R1 no puede representar R'1,

es decir eompuestos que responden a la férmuls II:

10
'.CH-CONH S
R l \
Yl
| Y e N (I1)
A
COOR1
15
en la que R', Y'y Ry ¥ A tienen el significedo dado an-
teriormente, asi como sus sales, caracterizado por tra-
tar un epdxido-alfa-halogenado, de la férmula general
20
A ///Hal
N (II1)
CHB//ﬁ\\\\\\ //////\\\COOR'1
0 )
25
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en la que A y R'q tienen el significado antedicho y Hal

indica un 4%omo de cloro o de bromo, con un reactivo ca~
paz de deshidrohalogenar la moléeula, para obtener un ég
ter de écido beta-metilen-alfa~oxo-carboxilico de la fér

mula general

A

, (V)
/.>‘—‘% -

CHy COOR'

en la que R'1 y A tienen el significado antedicho, que
se hace reaccionar, en presencia de una amina terclaris

dévilmente bédsica, con un tioaminal de la férmula gene-
ral

A
s 2®
e

COOR,

Z-CH-CH (V)

en la que 2 representa un grupo imido ecfclico eventuale-
mente sustitufdo, un grupo benzoilemino o un grupo tio-
benzoilamino, Ry representa un radical alcohilo lineal o

remificado que contiene de 1 & 10 4tomos de carbono, o

ale

- 40 -
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un radiesl araleohilo que contiene de 7.8 15 dtomos de

carbono, x® representa un anidn haldgeno o sulfdérico,

para obtener un derivado de 1,3-tiszano de la férmuls

generals
5
S
2-CH ———(
I (vI)
o :
COOR, ,
, A
HO GOOR'1
10
en la que Z, R°1, Ry y A tienen el signifioado antediého,
pudiendo existir el 'forme de una mezcla de los dos isdme-
roe treo y eritro o en forma de uno de elloa, por tratar
después el producto de la férmuls VI con hidrezine o por
15 hidrogenolisis, y despuds con un deido para obiener un
derivado de la 2,3-dihidro-1,3-tiszina de la férmula ge-
neral:
20
(vII)
25
29=1=73 - 41 -
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en 1a que R'yy R, ¥ A tienen el significado antedicho,
pudiendo existir en forma de una mezela de loa dos isdme-~
ros treo y eritro o en forme& de uno de ellos, saponifi-
car después selectivamente el grupo COOR, del producto

de la férmula VII por accidn de un agente bésico, para
obtener el derivado correspondiente de la 2,3-dihidro-

~1,3-tiazina, de la férmula general:

(VIII)

COOR' 4

en la que R', y A tienen el significado antedicho, pu-
diendo presentarse en forma de una mezcla de los dos
isémeros treo y eritro o en forma de uno de ellos, tra-
tar déspués el producto de la férmula VIII con un agen-
te de tritilacidén para obtener el derivado correspondien

te de la 2,3-dihidro-1,3-tiazine, de la férmula general

(CgHs) 3G-NH-GH -—(
coon (IX)

COOR' 4
- 42 -

e




en la que R'1 ¥ A tienen el significado antedicho, pu-
diendo presentarse en forme de una mezcla de los dos isd
meros treo y eritro o en forma de uno de ellos, someter
después el producto de la férmula IX a una cieclisacidn

5 por accibén de un agente de lactamizacidn, para obtener
un derivado tritilaminado del grupo de las cefalospori-

nas, 8e la férmula genersal:

S
10 (CgHs) 3C-NH -—---—-T"
N (X)
0’ Z
A
[ ]
COOR 1
15 en la que R'y y A tienen el significado antedicho, pre-

senténdose en forma de una mezcla de los dos isdémeros
eis y trans o en forma de uno de ellos,‘tratar después
el producto de ls férmule X, bien con un agente docido

en condiciones suaves, para obtener un derivado aminado

20 del cefam de la férmula general:
S
H,N ]”
p—N_ (X1)
0 Va
A
25 OOR'
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en la que R'1 y A tienen el significado antedicho, pre-
sentén@ose en forme de une mezcla de los dos isbmeros
cis y trans o en forma de uno de ellos, o bien con un
agente 4cido en condieiones més severas, pare obtener

un derivado aminado del cefam de la férmula general:

H2N--—1-—-T’/

77 P (x1')

COO0H

en la gque A tiene el significado entedicho, presenténdo-
se en forms de una mezcla de los dos isdmeros cis y trans
o en forma de uno de ellos, hacer reacclonar despuds, ya
sea el producto de la férmula general XI con un decido de

la f£érmule genersl:

R'-?H-COOH (X11)
Yo

en la que R' e Y' tienen el significado antedicho, o con
un derivado funcional de este dcido, para obtener un pro-

ducto de la férmule general:

- 44 -
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R -clz H-CONH

T Z (11')

5 COOR'1

que corresponde a un producto de la férmuls general II
en el que R' o Y' y A conserven los mismos significados
Yy Ry = R'1, que se somete eventualmente, cuando Y' repre-
10 genta Y'', teniendo Y'!' el significedo antes indicado, 2
la aceldn de un sgente de hidrdlisis deido o de hidroge-

nolisis, para obtener un compuesto de la férmula genersl

S
.15 R'-TH—CONH _____..l/
Y o//._....N / (rx'')
A
COOH
20 que corresponde & un producto de la férmule generel II

en el que R' y A conservan los mismos significados, R1
=He Y' = Y'', ya sea el producto de la férmula general

XI' con un deido de la férmula general:

25

29-1-73 - 45 -
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R'~?H—COOH
I (xX11°)

en la que R' e Y'' tienen el significado entedicho, o
con un derivado funcional de este 4dcido para obtener un
producto de la férmula genseral II'!', que corresponde &
un producto de la férmula general II en el que R' y A
conservan los mismos significados, Ry =He Y'=Y'", y,
sl se desea, me salifican los productos de la férmule
general II en los que Ry = H.

28,- Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 18, caracterizado porque el agente capaz de des-
hidrohalogenar el epéxido-alfa-halogenado de 1la férmuls
general III es el bromuro de litio.

38.~ Un procedimiento seagdn la reivindi-
cacidn 12, caracterizado porque la emina tercierie débil
mente bésica, en presencle de la cual se efectda la con-
densacién del tioaminal de la férmula general V con el
éster de dcido beta-metilen-slfa-oxo~carboxilico de la
férmule general IV, es la trietilemina.

48 .- Un procedimiento segin la reivindi-
cacidn 18, caracterizado porque el agente de tritils-
cidn con el que se trata el producto de la férmula ge-

neral VIII para obtener el producte de la férmula ge-

€
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neral IX es el cloruro de tritilo, y porque esta resccidn
es efectuade en presencia de un agente aleslino, y més
particularmente en presencia de une amina tereiaria,

5¢,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 18, caracterizado por emplear, como agente de lacw

tamizacidn pars ciclar el derivado tritilsminado de la

- férmula IX, une dialeohil- o dicicloalecohil-carbodiimi-

da, tal como la diciclohexilecarbodiimida o la diisopro-
pilecarbodiimids, y por efectuar la reaccidn en un disol-
vente polar tal como el nitrometano, una smide disusti-
tufda, un sulféxido, acetona, acetonitrile, y en presen-
cia de una emina terciaria como la piridina, una colidi-
na o una dialeohilanilina, pudiendo contener este medio
un disolvente adicional tal como el cloroformo o el clo-
ruro de metileno.

68.~ Un procedimiento segin la reivindice-
cién 18, caracterizado por emplear, como agente deido
para transformar el derivedo tritileminado de la férmule
X en producto de la férmula XI, un dcido mineral u orgé-
nico tal como el 4cido clorhidrico dilufdo o el deido
acético, y por trabajar en el seno de un disolvente or=-
génico, tal como el nitrometano, el cloroformo, el clo-
ruro de metileno o el metanol.

78.,- Un procedimiento segin la reivindice-

cidn 18, carascterizado porque el derivado funcional del

- 4T -
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édcido de la férmula XII es el cloruro de Acido o el an-
hidrido de &cido.

82,- Un procedimiento segin la reivindica
cién 12, caracterizado porque el agente de hidrdlisis
4cido empleado para trapsformar los productos de la fég
mula general II! en producfos de la fdérmuls general II'!
es el dcido trifluoroacético.

92,~- Un procedimiento de preparacidén de
los productos de la férmula I dada en la reivindicacién

12, que responden a la férmula II''‘;

8
R'~CH~CONH il/
e t— 111
S _ (IT111)
NH, A

COOH

en la que R' y A tienen el significado dado en la rei-
vindicacién 12 cltada, asi como sus ésteres y sus sales,
caracterizado por someter a la accidn de un agente de
hidrélisis dcido o de hidrogenolisis, un producto de la
férmula:

ol



',ﬁ‘ i llg(:ﬂp".':}‘“_l.l.

il |

S
R1'=CH-CONH ———
| (XIII)
/

NHCOOR!*

en la que R', R'', R, ¥ A tienen el significado antedi
cho, para obtener el producto de la férmmla IIt'', que,
sl se desea, se esterifica o salifica.

102 .~ Un procedimiento segin la reivindi

5 cacién 92, caracterizado por emplear, como agente de

hidrélisis dcido, el dcido trifluorocacético.

11a ,~ Tn procedimiento de preparacidn de
los productos de la férmula I dada en la reivindicacién
12, que responden a la férmula XIV:

CH-CONH —
(XIV)
‘I‘i 1
2
COOH
10 en la que Y'' y A tienen el significado dado en la rei-

. vindicacifn 12 citada, asi como sus ésteres y sus sales,

12 caracterizado por someter a la accién de un agente de

1 ""2“7‘4‘0

il
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reduecidén un producto de la férmula:

S
\ // cn.conﬁ;__.,..__r/’
5 Jp—) (xv)
YI f 0 /
02N A
COOH
10 en la que Y'' y A tienen el signifiocedo antedicho, pars

obtener un producto de la férmula XIV, que, sl se desea,
se esterifica o salifica,
12¢,~ Un procedimiento segdin la reivindi-
cacidén 118, caracterizado porque el agente de reduccidn em
15 pleado es el hidrdgeno en presencia de un catelizador
a base de un metal de la familia del plaetino, tal como
el paladio.
138.,- Un procedimiento de preparacién de
derivados de cefalosporinas.
20

25

29~-1-73 - 50 -
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Tal y como se ha descrito en la Memoris
que antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria conste de cincuenta y uns ho=-

jes esecritas a méquina por una sola carsa,

10

15

20

s ale
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