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Este invento se refiere a nuevos coupues
tos intermedios sewisintéticos o cowpuestos "relevado
res" de utilizacidn en la produccidn de cefalospori-
nas, penicilinas y compuestos antibidticos de beta-lac
tama afines, y que por sf mismos son fisioldgicamente
activos.

Ia primere sintesis total de un antibid
tico de cefalosporina fue lograda por R.B. Woodward
(§. A. C. 8. 1966, 88 (4), 852) partiendo de L-(+)~-
~cisteiné y pasando por aproximadamente ocho etapas
de sintesis para formar una beta-lactama (i), que lue
go era convertida en un cefem (iii) por la siguiente

gucesidn de resccidn:
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Bl compuesto (i) constituye por lo tan-
to un valioso compuesto intermwedio en la preparacidn
de cefalosporinas y otros antibidticos de beta-lacta-
wa; por reaccién con un reactivo de aldehido andlogo
25 es también posible convertirlo (i) en una penicilina
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y se apreciard que de esta manera se pueden producir
penicilinas que tienen sustituciones variables en el
anillo de cinco miembros. Similarmente, reewplazando
el reactivo de 3,3-diforwilacrilato de 2,2,2-triclo-
roetilo por compuestos alternativos apropiadamente sus
tituidos, se pueden preparar una serie de andlogos de -
cefalosporina. i

R.B. Woodward partié de IL(!L)-cisteina
con el fin de lograr une sintesis total. Sin embargo,
este material es relativarente costoso e, incluso to-
davia mds importante, su conversidn em una beta-lac-
tama con la configuracidn estereoquimica requerida re
quiere un control extremadamente cuidadoso de las con
diciones estereoquimicas en diversos puntos. Se ha en
contrado ahora que se pueden producir compuestos inter
wedios estrechamente similares al compuesto (i) de
Woodward a partir de penicilinas; esta conversién se
desarrolla con mds facilidad y en menos etapas que la
produccidén de (i) a partir de L(t)-cistefna y tiene el
mérito de partir de una beta-lactama con la configura
cién estérica requerida. Ademds, las penicilinas, par
ticulargente las penicilinas G y V, son generalmente
wds barates de producir, por ejemplo por fermentacidn,
que la I-(L)-cisteina.

La nueva sintesis de la firwa solicitan-
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te estd basada en el descubrimiento de que la reaccidn
de un penicilin-sulféxido con un compueste de fdésforo
trivalente da como resultado el desdoblamiento o rotu-
ra del enlace 1,2 con suficiente captura del 4towo de
azufre por el grupo carbonilo del grupo 6-acilamido
para formar una tiazolina. Sin embargo, este desdobla~

miento deja sobre el dtowo de nitrdgeno en el anilio .

*
v,y

de beta-lactama el resto del anillo tiazolidina dgul%
penicilina original, y con el fin de obtener cowpuéé;
tos interwedios muy andlogos al compuesto (i) de Woadu
ward gue permitan una N-funeionalizacidén adicionai“f'
subsiguiente formacidn de otro amillo mds, este resto
debe ser eliminado, Dicho desdoblamiento, aplicado a
un 1~éxido de éster de 4cido penicildnico, ha sido des
crito anteriormente y la solicitud de patente espafio-
la 393.798 de la firma solicitante describe la elimi-
nacién de la cadena lateral unida al dtowo de N,_pgs;

dual mediante un método exidativo.

Se ha encontrado ahora que los penicilin
-1-éxidos que llevan en la posicidn 3 un grupo hidro-
xilo o amino, al realizarse el desdoblamiento con un
compuesto de fésforo trivalente, eliminen esponténea-
mente la cadena lateral unida al &tomo de nitrdgeno.
Ademds, si el grupo hidroxilo o amino estéd en la forma

protegida, es decir en la forma de un derivadoe que pueg
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de ser convertido selectivamente en un grupo hidroxilo
0 amino, le cadena lateral unida al dtomo de nitrdge-
no en la beta-lactama, aunque no sea eliminade espon-
tdneamente, puede ser eliwminada con facilidad por sub
siguiente separacidén de los grupos protegidas. Por el
término grupos "hidroxilo y amino protegidos" se en-~

tienden grupos que pueden ser convertidos con facili--

dad en grupos hidroxilo o amino libres, por ejemplo

- por hidrdlisis, reduccidn o hidrogendlisis.

Penicilin-1-dxidos que tienen dichas
agrupacioneé en la posiecidn 3 son, por lo tanto, va-
liosos compuestos intermedios en la conversidn de peé
nicilinas en nuevas estructuras de anillo, y de acuer
do con el presente invento se crean compuesto de la

fédrmule

1 X
R CONH‘?‘_-“\
’ ) \H

H e

en que R1CO representa un grupo acilo que tiene 1 a
21 &tomos de carbono, por ejemplo uno de 1los muchos

grupos acilo que aparecen en las agrupaciones 6-acila

-6 -
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mido de penicilinas conocidas, R2 representa un grupo
hidroxilo o amino o un grupo hidroxilo o amino prote-
gido, y X representa SO en la configuracidn alfa o be
ta. El grupo R° puede estar en la configuracidén alfa
5 0 en la configuracidn bveta, pero se prefiere la confi
guracidén alfa.
I. Adewds de su utilizacidn como compues
tos intermedios tal como se describe a continuaci{ﬂ;:
los compuestos de férmula I, tal como se describenvéé
10 teriormente, exhiben actividad contra parédsitos, pof'
e jemplo lombrices y, en particular, el compuesto 15;”
3S, 5R, 6R—2,2-dime‘bil—3csi-hidroxi-ﬁ—fenilacetil_éu'vi'—
dopenam-1-6xido ha mostrado actividad contra Nippos-

trongylus muris y Ascaridia galli.

Los nuevos compuestos de férmula I en
15 los que R1, R2 y X tienen los significados anteriores
pueden ser convertidos en un compuesto intermedio réag
tivo andlogo al cowpuesto (i) anterior por la sucesidén
de reacciones que se muestran en el siguiente esquema

20 de reaccidn, gue muestra tawbién la preparacidén de los

compuestos de férmula I.

25
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En el esquems de reaccidén anterior, R1
y B tienen los significados anteriores y X es un &to
20 mo de S o un grupo So en la configuracidn elfa o be-
ta. El compuesto de férmula I puede ser convertido en
uns tiazolina de férmula IT § IV por reaccidn con un
cowpuesto de fdsforo trivalente. La tiazolina IV puede
ser reducida a la tiazolidina V, por ejewplo utilizen-
25 do amalgama de aluminio tal cowo se muestira en la so-
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licitud de patente espatfiola nfmero 393.801 de la fir-
ma& solicitante. lLa tiazolina IT puede ser convertida
en la tiazolina IV por eliwinacidn de la cadena
>~_____<? tal como se describe a'continuacidﬁ, o
R2
puede ser reducida a una tiazolidina IIT antes de la
eliminacidén de la cadena lateral para rendir la desea
da tiazolidina V.ALuego, esta Ultima puede ser prote~
gida en el 4tomo de N, por ejemplo con la agrupacidn
ter-butoxi-carbonilo utilizada por Woodward para ren-
dir un compuestoranélogo al compuesto de (i) de Wood-
ward muy similar (en que R2 tiene los significados an
teriores) que difiere de €1 sbélo con respecto a los
grupos geuw-dimetilo, y que puede ser hecho reaccio-
nar con reactivos del tipo de 3,3-diformilacrilato
de 2,2,2-tricloroetilo, pare propbrcionar c0mpuestos
de anillo de cefalosporina (iii) idénticos a los de
Woodward.

Sin embargo, se deberd hacer observar
que el presente wétodo tiene la virtud de que puede
partir de materiales muy fécilmente disponibles, a
saber penicilinas producidas por fermentacidn, y que
se conserva a todo lo largo de la sintesis la confi-
guracidén estérica del anillo de beta-lactema. En al-

gunos métodos semisintéticos que han sido propuestos
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para convertir penicilinas naturales en nuevos compues
tos andlogos tanto de la serie de la penicilina como
de la cefalosporina, ha sido necesario eliminar el gru
po acilo en la cadena 6-acilamido; sin ewbargo, di-
chos wétodos son bastante cowplicados en algunos ca-
sos. Una ventaja de la presente nueva gintesis de la
firma golicitante es la de que este grupo acilo es-eli
minado en el curso de ciclisecidn sin recurrir a es-
tos métodos anteriores. J
Con el fin de convertir el compuesto de
férpula (iii) de Woodward en un antibidtico activo,
éste puede ser sometido a acilacidn del grupo 7-amino,
por ejemplo utilizando un halogenuro de acilo, con lo
cual se puede introducir un margen muy amplio de sus-
tituyentes 7-acilamido, por ejemplo grupos fenilo, fe
noxi o tienil-acetamido. El grupo 4-carboxilo esteri-
ficado puede ser desestirificado, por ejemplo pqr:hi-
drdlisis. Cefemos que tienen un grupo 3-formilo mues-
tran actividad antibidtica; pueden ser convertidos
tarbidén en un amplio margen de antibidticos de cefem
activos, por ejewmplo por reduceidn del grupo formilo
en CHZOH 0 por reacciones del tipo de Wittig para pro
porcionar 3-vinil-cefemos, Durente tales conversiones

2
es deseable convertir compuestos /\ en sus isdmeros
S
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En el desdoblamiento de un compuesto de

férmula I en que X es SO para formar una tiaszolina de
férmula II 8 IV, el reactivo de fdsforo trivalente
puede ser representado, por ejeuwplo, como PR5RGR7 en
que R5 y R6, que pueden ser iguales o diferentes, son
grupos hidrocarbilo, hidrocarbiloxi o hidrocarbilami-
no, por ejemplo grupos alcohilo, alcoxi o dialcohila-~
mino, que tienen preferiblemente 1 a 6 Atomos de car-
bono, tales cowo grupos metilo, etilo, ter-butilo, me-~
toxi o etoxi; grupos aralecohilo, aralcoxi o diaralco-
hilamino, preferiblemente grupos monociclicos con 1 a
6 4tomos de carbono en la porcién aelcohilica, tales
cowo grupos bencilo, fenetilo, beneiloxi o fenetoxi;
o grupos arométicos, preferiblemente grupos wonocicli
cos, tales como grupos fenilo, tolilo, fenoxi o toli-

loxi, o grupos diarilamino; o R5 y R6

conjuntamente
con el 4dtomo de fésforo pueden formar un anillo; ¥ R’
es otro grupo, tal como se define para R5 y R6 0 un
grupo hidroxilo. Reactivos particulares de este tipo
son los fosfitos de di- y tri-alcohilo, preferiblemen
te los Yltimos, y las fosfinas tri-sustitufdes; los
fosfitos de trimetilo y de trietilo son reactivos par
ticularmente convenientes.

El compuesto de fésforo es hecho reac-

cionar preferiblemente en un disolvente inerte tal co

- 12 -
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mo un éter, por ejemplo un acetato de alecohilo infe-
rior, por ejemplo acetato de etilo, o un disolvente
hidrocarbonado aromético, por ejemplo benceno o to-
lueno. Se pueden lograr rendimientos me jorados inclu-
5 yendo un carbonato de metal alcalino-térreo en el me-
dio de reaccidn, por ejemplo carbonato de calcio.

Ademds de las conversiones de los com- -
puestos de férmulas IT y IV que se muestran arriba,-
éstos pueden ser convertidos tambidn en otros com-

10 puestos intermedios Utiles capaces de ciclizacidn
para formar penamos, cefanos y cefewos. ILas solici;‘
tudes de patentes espafiolas ndmeros 393.802, 393.863‘
y 393.804 de la firma solicitante wuestran tales con—
versiones y nuevos compuestos de anillo bicfclicos ob

15 tenidos de este modo, que tienen actividad antibidti-
ca.

Los compuestos de férwula I pueden ser
preparados & partir de correspondientes penicllinas
que tienen un grupo 3-isocianato, las cuales & su Vez

20 pueden ser preparadas con facilidad a partir de éci-
dos penicildnicos por cualquiera de los métodos para
convertir un grupo carboxilo en un grupo isocianato,
Bl isocianato puede ser hecho reaccionar con un dcido

acuoso para rendir una 3-hidroxi-penicilina que lleva

25 una agrupacidén de uretano en la posicidn 3; si se de-

22.11=T3 - 13 -
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sea los compuestos 3-hidroxi pueden ser protegidos sub
siguientemente por reaccidn con reactivos de esterifi-
cacidn o eterificacién apropiados; los uretanos, si se
desea, pueden ser convertidos en las correspondientes
aminas libres por separacidn de la porcidn de cafboxi—
lo esterificado del mismo, lo que da como resultado
una descarboxilacidn esponténea; el compuesto 3-esmini-
co puede ser convertido, si se desea, en otro derivado
protegido, por ejemplo por acilacién.

‘ La conversidn del decido penicilénico VI
o de su sulféxido en el correspondiente isocianato VII
se efectda preferiblemente por conversidn preliminar
en un anhidrido wixto. Tales anhidridos wixtos y sn
preparacidn estdn descritos en la patente belga ndms—
ro 750.558 de la firma solicitante.
) Se prefiere el método de Curtius de for-
macidn de isocianato, es decir la conversidén en una
azida de dcido seguida por transposicidn. la azida
puede ser formada simplemente pdr reaccién del enhi-
drido con una sal de azide, por ejemplo una azidae de
metal alcalino, por ejemplo azida de sodio o potasio,
0 una azida de amonio cuaternario, convenientemente
en un wedio acuoso, siendo mantenida ventajosamente
la temperatura por debajo de 02C, prefériblemente por

debajo de -102C. La azida puede ser aislada para eli-
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winar impurezas o puede ser sometida a transposicidn
"in situ",

La transposicidn de Curtius puede ser
efectuada bajo condidones neutras o bésicas, por ejem
plo por suave calentamiento, o puede tener lugar CELS
ponténeamente, y para formar el compuesto 3-hidro;ia;
lico, el isocianato as{ formado puede ser luego hi%?g
lizado bajo condiciones dcidas. Se prefiere, sin em~
bargo, descomponer el isocianato rédpidamente paréAé§i
tar reacciones secundarias, y por lo tanto la azida
es hechsa reaccionar preferiblemente en un wedio ébido
acuoso directamente para formar el compuesto 3-hidro-
x{lico, por ejemplo por tratamiento con un écido . acug
80, por ejemplo un dcido rineral tal como dcido clor-
hidrico o, preferiblemente, dcido sulfdrico, conve~
nientenente en un disolvente de éter ciclico tal co-
wo dioxano o tetrahidrofurano, o un disolvente de ni
trilo tal como acetonitrilo,

Para la forwacidén de un uretano, el isg
cianato es formado preferiblemente en presencia de un
alcanol o fenol apropiado de manera que la reaccidn
deseada tiene lugar de modo inmediato y se evitaen
reacciones secundarias. El agua deberd estar ausente
para evitar formeeidn de ureidos o de carbinolaminas.

Puede estar presente un disolvente inerte, por ejem-

- 15 =



10

15

20

25

22-11-73

419270

plo un disolvente de &ter cfclico tal como dioxano o
tetrahidrofuranc, un disolvente de nitrilo tal como
acetonitrilo o un hidrocarburo aromdtico tal como ben
ceno o tolueno.

- La esterificacidn o eterificacidn de la
carbinolamina (I, R2 = QH) puede efectuarse, por ejeg
plo, por métodos convencionales. As{, por ejemplo, un
grupo tetrahidropiranilo puede ser introducido hacien
do reaeccionar la carbinolamina con 2,3—dihidropiran6
mientras que un grupo di-(2-clorocetoxi)-metilo puéde
gser introducido por reaccidn con ortoformiato de 2-
-cloroetilo.

El uretano puede ser convertido en la
correspondiente amina (I, R? = NHZ) por des-esterifi-
cacidn seguida por descarboxilacidn esponténea, cuya
naturaleza depende del grupo éster presente.:Se pue-
den utilizar, cuando sean apropiados, métodos tales
como hidrdlisis dcida o bdsica suave, hidrdlisis en-
gimédtica, reduccidn o hidrogendlisis. Cuando el gru-
po esterificador es un grupo haloaleohilo, puede efec
tuarse el desdoblamiento reductivo, por ejemwplo uti~
lizando zine y un deido alcanoico tal como dcido acé-
tico, convenientemente en la presencia de un disolven
te inerte, por ejemplo un disolvente de dter ciclico

tal como dioxano o tetrahidrofurano. Cuando se requie

- 16 -
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re que R2 gea un grupo acilamido, al compuesto amini-
co puede ser acilado, por ejemplo acetilado, utilizan
do métodos convencionales.

Tal como se indica arriba, el 4towmo de
S de la penicilina debe ser oxidado a sulféxido biem
sea antes de una cualquiera de las conversiones arnii
ba descritas bien sea subsiguientements, por ejemplo
despuds de formacidn de anhfidrido wmixto o despuéS'dé
introduccidn de R2. Los sulfdxidos pueden ser de lz.
configuracidén alfa o beta, o una mezcla de dstas pue~
de ser apropiada.

La oxidacidn puede efectuarse tal como
se describe por Chow, Hall y Hoover (J. Org., Chem.
1962, 27, 1381) utilizando per-dcidos tales como &ci-
do peracético, 4cido monoperftédlico, 4cido meta-clo-
roperbenzoico o dcido meta-per-yddico. Estéd presente
preferiblemente al menos un 4tomo de oxi{geno activo
por dtomo de azufre de tiazolidina, pero un exceso
de agente oxidante puede producir el 1,1-didxido in-
degeable. Otros agentes oxidantes apropiados incluyen
hipoclorito de ter-butilo, fenilyododicloruro, cloro
0 bromo moleculares o N-clorosucciniwida, siendo uti-
lizados estos reactivos preferiblemente en presencia
de una base débil, por ejemplo piridina; deberd estar

presente agua en el gedio, o los productos iniciales

-17 -
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deberdn ser tratados subsiguientemente con agna, Di-
solventes para la oxidacidén incluyen, por ejemplo, di
solventes de €ter tales como tetrahidrofurano y dioxa
no, disolventes hidrocarbonados tales como benceno y
tolueno; y disolventes hidrocarbonados halogenados ta
les como cloroformo o cloruro de metileno.

En general, las siguientes clases prin-
cipales son especialmente apropiadas para el grupo
acilo R1C0:

(1) RuCann-CO en que R% es un grupo ari
lo (carboeiclico o heterociclico, cicloalecohilo, arilo
sustitufdo cicloalcohilo sustituido, ciclohexadienilo
o un grupo heterociclico no arowédtico o mesoidnico, ¥y
n es un ndmerc entero de 1 & 4. Ejemplos de este grupo
incluyen fenilacetilo; fenilacetilo sustitufdo, por
e jemplo fluorofenilacetilo, nitrofenilacetilo, amino-
fenilacetilo, acetoxifenilacetilo, nmetoxifenil aceti-
lo, metilfenilacetilo, o hidroxifenilacetilo; N,N-bis-
(2-cloroetil)-aminofenilpropionilo; tienil-2-acetilo
y tienil-3-acetilo; 4-isoxazolilo y 4-isoxazolilace-
tilo sustituido; piridilacetilo; tetrazolilacetilo o
un grupo sidnonacetilo, El grupo 4-isoxazolilo susti-
tufdo puede ser un grupo 3-aril-5-metil-ixoxazol-4-
~ilo, siendo el grupo arilo por e jemplo un grupo fe-

nilo o halofenilo, por ejemplo clorofenilo o browofe-
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nilo. Un grupo acilo de este tipo es 3-orto-clorofe-
nil-5-mpetil-isoxazol-4~-il-acetilo.

(i1) CpHop14CO- en que n es un nimero
entero de 1 & 7. El grupo alcohilo puede ser de cadef
na recta o ramificada y, si se desea, puede ser iqﬁé;
rrunpido por un dtomo de oxigeno o de azufre o pde@é
estar sustitufdo por ejemplo por un grupo ciano, ua
gruporcarboxi, un grupe alcoxicarbonilo, un grupo - hi-
droxi o un grupo carboxicarbonilo (-~C0.COOH). Ejexplos
de tales grupos incluyen cianoacetilo, hexanoflo, hep-
tanoilo, octanof{lo, cloroacetilo, tricloroacetilo ¥
butiltioacetilo.

(i1i) CnH2n_1CO- en que n es un nimgero
entero de 2 a 7. E1l grupo alguenilo puede ser de co-
dena recta o remificada y, si se desea, puede estar
interruwpido por un dtomo de oxfgeno o de azufre. Un
e jemplo de dicho grupo es aliltioacetilo.

N\
(iv) Ruoé—CO- en que R* tiene el sig-
A
pificado definido en (i) y ademés puede ser bencilo,
y RY y Rw, que pueden ser iguales o diferentes, repre
sentan cada uno hidrégeno, fenilo, bencilo, fenetilo
o alcohilo inferior. Ejemplos de dichos grupos inclu-

yen fenoxiacetilo, 2~fenoxi-2-fenilacetilo, 2-fenoxi-
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propionilo, 2-fenoxibutirilo, 2-metil-2-fenoxipropio-
nilo, para-cresoxiacetilo y para-metiltiofenoxiaceti-
lo.

R’

(v) R18-C-CO- en que R* tiene el signi

W
ficado definido en (i) y, 2dewéds, puede ser bencile y
R' y RV tienen los significados definidos en (iv).
Ejemplos de dichos grupos ineluyen S-feniltioacetilo,
S-clorofeniltioacetilo, S-fluorofeniltioacetilo, piri-
diltioacetilo y S-benciltiosacetilo.

(vi) RQZ(CHz)mCO- en que R* tiene Ilcs.
significados definidos en (i) y, ademds, puede ser
bencilo, Z es un dtowo de oxigeno o de azufre y m es
un ndmero entero. de 2 a 5. Un ejemplo de dicho grupo
es S-benciltiopropionilo.

(vii) R%CO- en que R" tiene los signi-
ficados definidos en (i). Ejemplos de dichos grupos
incluyen benzoilo sustituido (por ejemplo aminobenzoi
lo), 4—150xa£olil~carbonilo y 4-isoxazolil-carbonilo
sustituido, ciclopentanocarbonilo, sidnoncarbonilo,
naftoflo y naftoilo sustituido (por ejemplo 2-etoxi-
naftoflo), quinoxalinilecarbonilo y quinoxalinilcarbo-
nile sustituido (por ejemplo 3-carboxi-2-quinoxalinil

carbonilo). Otros sustituyentes posibles para el grupo
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benzoilo incluyen alcohilo, alcoxi, fenilo, fenilo
sustituf{do por carboxi, alcohilamido, cicloalcohila-
wido, alilamido, fenilalecohil (inferior)-amido, wor-
folinocarbonilo, pirrolidinocarbonilo, piperidinocarf
bonilo, tetrahidropiridino, furfurilamido o N-alcop?i
~N-anilino, o sus derivados, y dichos sustituyentés.}
pueden estar en las posiciones 2- § 2 y 6-. Ejemplos
de 4ichos grupos benzoilo sustitufdos son 2,6~dimeto-
xivenzoilo, 2-wetilamidobenzoilo y 2-carboxibenzoile.
Cuando el grupo R* representa un grupo 4~isoxazol;lo
sustituifdo, los sustituyentes pueden ser tal couwo se
indica arriba en (i). Ejeuplos de dichos grupos 4-iso-
xazolilo son 3—fenil—5—metil—isoxazo1—4—il—carbcﬁiip,
3-orto-clorofenil-5~metil-isoxazol-4-il-carbonilo ¥y
3-(2,6-diclorofenil)-5-netil-isoxazol-4-il-carbonilo.

(viii) R"-CH-CO- en que R% tiene los

X

significados definidos en (i) y X es amino, amino sug
titufdo (por ejemplo acilamido o un grupo obitenido ha
ciendd reaccionar el grupo alfa-aminoacilamido de la
cadena lateral en posicidn 6 con un aldehido o cetona,
por ejewplo acetona, wetiletileetona o acetoacetato de
etilo), hidroxi, carboxi, carboxi esterificado, tria-
zolilo, tetrazolilo, ciano, haldgeno, aciloxi (por

e jemplo formiloxi o alcanoiloxi inferior) o grupos hi
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droxi eterificados. Ejemplos de dichos grupos acilo
son alfa-aminofenilacetilo y alfa-carboxifenilaceti-
lo.

R¥
{
(ix) RY-C-CO- en que R, RY y RZ, que
R? '
pueden ser iguales o diferentes, pueden representar
cada uno alecohilo inferior, fenilo o fenilo sustitui-
do y R* puede ser también hidrdgeno. Un ejemplo da éi

cho grupo acilo es trifenilmetilcarbonilo.

(x) (CH2)ﬁ:::::Z§z:::::?—CO- en que X
‘ X

tiene los significados definidos en (viii) anterior y
n es un nimero entero de 1 & 4. Un ejemplo de dicho
grupo acilo es 1-aminociclohexano-carbonilo.

(xi) aminoazeilo, por ejemplo RWCH(NHZ).
.(CHz)nCO en que n es un ndmero entero de 1 a 10, §
NH, . CnHznAr(CHZ)mCO, en que m es cero o un ndimero en
tero de 1 a 10, ynes 0, 1 6 2, R” es un &tomo de hi
drégeno o un grupo alcohilo, aralcohilo o carboxi o
un grupo tal como se define en R% anterior, y Ar es
un grupo arileno, por ejewplo para-fenileno o 1,4-naf-
tileno. Ejemplos de tales grupos estdn definidos en la

memoria de patente britdnica ndmero 1.054.806. Un gru-
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po de este tipo es el grupo para-aminofenilacetilo.
Otros grupos acilo de este tipo incluyen aguellos por
ejemplo delta-aminoadipoilo, que estén derivados de
aminodcidos que aparecen en la naturaleza y sus deriT
vados, por ejemplo N-benzoil-delta-aminodipodlo O'Ni:
-cloroacetil-delta-aminodipoilo., .
El grupo R2 es un grupo hidroxilo o ami
no o un grupo hidroxilo o amino protegido, es decir -
un grupo que puede ser convertido en hidroxilo o -ami~
no sin degradacién indeseable de otras partes de la
molécula, por ejemplo por hidrélisis dcida o bésica
suave, por hidrdlisis enzimética por reduccién o por
hidrogendlisis. Grupos hidroxilo protegidos apropia@os
incluyen, por ejemplo, grupos éter y éster fécilmente
separados tales como los grupos tetrahidropiraniloxi
4 4-metoxi-tetrahidropiraniloxi y di-(2-cloroetoxi)-
-metoxi que pueden ser eliminados por hidrdlisis 4ci-
da suave; y los grupos difenil-wmetoxi que pueden ser
eliminados con facilidad por hidrogendlisis; y los gru
pos carbobenzoxi y trifluoroacetoxi que pueden ser eli
winados con facilided por hidrélisis. En alguno de es-
tos casos, por ejemplo con el grupo tetrahidropirani-
loxi, puede ser introducido un centro asimétrico adi-
cional. Sin ewmbargo, el grupo 4-metoxi-tetrahidropi-

raniloxi impide la introduceidn de dicho centro asimé-
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Grupos amino protegidos apropiados in-
cluyen, en particular, grupos uretano, es decir gru-
pos cerboxilamino esterificados. Tal como se indica

5 grriba, los uretanos pueden ser preparados a partir
de los correspondientes 3-isocianatos y representan
compuestos intermedios claves para preparar los com—
puestos amfnicos libres y otros derivados protegidoé
de los mismos tales cowo acilatos. Bl grupo esterifi~

10 cador en los uretanos puede ser, por ejemplo, cual-
quier resto alcohbédlico que pueda ser separado con fa
cilidad del uretano, por ejeumplo por hidrdlisis écidar
0 bésica suave, por hidrdélisis enzimética, por reduc-
cién o por hidrogendlisis. Dichas agrupaciones inclu-

15 yen, por ejemplo, grupos 2-halo-alcohilo inferior que
preferiblemente llevan méds de un &tomo de haldgeno,
por ejemplo un grupo 2,2,2-triclorocetilo 6 2,2,2-tri-
cloro-1-metiletilo o un grupo 2,2,2-tribromoetilo; o
un grupo 2-bromoetilo o 2-yodoetilo. En general, los

20 4tomos hal son preferiblemente cloro. Estos grupos ha-
loalcoxi pueden ser eliminados con facilidad por tra-
Vtamiento con un agente reductor quimico bajo condicio-
nes suaves, generalmente a la temperatura ambiente o
con enfriamiento. Dichos agentes son principalmente

25 hidrdgeno naciente tal como se obtiene, por ejemplo,
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por la reaccidn de un metal, una aleacidn metdlica o
una amalgama wetdlica con un dador de hidrdgeno; se
pueden utilizar, por ejemplo, 2inc, una aleacidn de

zine, por ejemplo zinc-cobre o awmalgama de zZinc, en

v
-

presencia de un dcido tal como un dcido carboxilibp?
orgdnico, por ejemplo un &cido alcano inferior-carbo-
x{lico tal como 4cido férmico o, més preferiblemenfé,
un 4cido acético, o un alcohol, tal como un alcandl--
inferior, por ejemplo wetanol o etanol, o una awalgsi-
ma de metal alcalino, tal cowmo amalgama de sodio o de
potasio, o amalgama de aluminio en presencia de un di
solvente que contiene agua, tal como éter o un alca-
nol inferior. Se puede utilizar también zinc en»diéo;
ventes aprétidos tales cowmo piridina y dimetilforma~
mida. Este convierte el halodster en una sal comple-
ja de zinc del correspondiente 4cido. El 4cido puede
ser generado luego por la accidn de disolventes apréti
dos, tales como agua, preferiblemente en condiciones
deidas. Similarmente, el grupo haloalcosi puede ser
separado por tratamiento con una sal wetédlica que ten
ga un elevado potencial Redox, tal cowo un compuesto
de cromo divalente, por ejemplo cloruro o acetato cro-
moso, preferiblemente en un medio acuosoc que contiene
un disolvente orgénico miscible con agua tal como un

alcanol inferior, un deido alcancarbox{lico inferior -
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o un éster, por ejemplo metanol, etanol, dcido acéti-
co, tetrahidrofurano, dioxano, etilenglicoldimetilé-
ter o dietilenglicoldimetiléter. 2 puede ser también
un grupo arilmetilamino, en cuyo caso la eliminacidén
5 puede efectuarse por hidrogenélisis, por ejemplo wti-
ligando un catalizador de platino o de paladio.

Ademds de los compuestos de férmula I’
tal como se definen arriba, las azidas de la férmuia
en que R! tiene ol gsignificado anterior, son también

10 nuevas y constituyen una caracteristica adicional del
invento,

Otros nuevos compuestos incluyen las
tiazolinas de férmula II en que R es diferente ée hi-~
drdgeno y R! tiene los significados anteriores.

15 Para le mejor comprensidn del invento,
se dan los siguientes Ejemplos sdlo a titulo de ilus-

tracién,

Ejemplo 1
20

3-bencil-4,7-diaza-6-0x0-2-tia~1(R),5(R)~

~bicielo /3,2,0/-hept 3-eno.

(a) Una solucidn de 2,2-dimetil-3csi-

25 -hidroxi-6beta~-fenil-acetamidopenam, 1beta~-bxido (20,8
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g, 64,5 milimoles) en 2,3-8ihidropirano recientemente
destilado fue calentada a reflujo durante 6 horas y
luego el disolvente fue eliminado bajo presidén redu-
cide pars proporcioner una espuma amarilla (véase Ejem
plo 3). Una solucidn de la espuma en acetato de é%fib
(300 m1l) que contenfa fosfito de trimetilo (11,1'51;
94 milimoles) y carbonato de calcio (8 g) fue caleﬁ;
tada a reflujo durante 24 horas. La suspensidn fue.-f£il
trada y evaporada hasta sequedad bajo presidn reduci-
da pare formar una goma. Una solucidn de esta gows en
benceno (400 ml) fue agitadas vigorosamente con una
mezcla de dcido trifluoroacdético (40 wl) y agua.(15
ml) durante 5 winutos, despuds de lo cual fue vgﬁt&da
en una mezcla vigorosamente agitada de hielo y bicar-
bonato de sodio acuwoso (100 wl). Ia cape orgénica“fue
seperadae y la cape acuosa fue extraida con acetato de
etilo (2 x 100 wl). Los extractos reunidos fueron se-
cados y evaporados bajo presidn reducida, La gowa re-
sultante fue crowatografiada sobre gel de s{lice Merck
de 0,05 a 0,2 mm (10 x 7 cwm) con benceno: acetato de
etilo = 3:1 en calidad de disolvente. Las fracciones
que contenfan el producto principal fueron reunidas ¥y
evaporadas. La espuma blanca fue disuelta en éter. El

compuesto del titulo se separd en forma de prismas in-

coloros (4,93 g, 35%), p. de f£. 182 a 1842C (con des-
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composicidn), Z§§7%7 + 832 (¢ 1, en tetrahidrofurano),
X oy (en etanol), 243 mm. ( £1920), V) . (Wajol)
3190 (NH), 1735 y 1710 cu™ ' (beta-lactema), RMN (100
WHz, dg-DuSO,T) 1,10 (NH), 2,73 (CgH;), 4,06 (1-pro-
tén wultiplete, Hy), 4,45 (doblete, J = 4 Hz, H,), 6;10
(Phcge) (Encontrado: C, 60,5; H 4,5; N 13,1; S, 14,5.
C,41HyoN208 requiere C, 60,5; H, 4,63 N, 12,8; S 14,4%).
' () Une solucién de 2,2-dimetil-3ecsi~hi-
droxi-6beta-fenilacetamidopenam, 1beta-éxido (5 g; 15,5
milimoles) en acetato de etilo seco (200 wl) que con-
tenfa fosfito de trimetilo (2,9 wl, 24,6 milimoles) y
carbonato de caleio (1 g) fue calentada a reflujo ‘u-
rante 18 horas. la cromatografia en capa delgada (gsl
de si{lice Merck F254, benceno:acetato de etilo = 2:1)

rindid el cowpuesto del titulo (0,567 g., 17%) que

cristalizd en forma de prismas incoloros en &ter, cu-
ya estructura fue confirmade por evidencia de RMN y de

IR.

Ejemplo 2

/3-bencil-4,7-diaze-6-0xo-2-tia-1/R 7,
5[j17-biciolo[3;§,97?hegt—3—eni;7¥éﬁis(-cloroetoxi)—
—wetoxi/— / isopropenil/-metano.
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Une solucién de 3csi-/d1i(2'-clorostoxi)/
metoxi-2,2~dimetil-6betafenilacetamidopenam, 1beta-dxi
do (0,53 &, 1,07 milimoles) en acetato de etilo (10
ml) fué calentada a reflujo con fosfito de trimetilo
(0,16 ml, 1,4 wilimoles) y carbonato de calcio finamég
te divididoe (Calofort U) (50 wg) durante 16 horas.,Ei
Calofort U fué eliminado por filtracidn y el filtrédo
fue evaporado & presidn reducida para proporcionar.una
gomé de color pardo que fué cromatografiada sobre. gel
de sflice Merck 0,05-0,2 wm (2 x 6 cm) con benceno :
acetato de etilo = 5:1 en calidad de disolvente.”@ag
fracciones que contenfan el producto requerido fuercn
reunidas y evaporadas para proporcionar el [3#bepoil-
-4,7-diaza-6-0x0-2-tia~1/R7/, 5/R7/-biciclo [3,2,0/~_
~hept-3-enil/-/bis(2-cloroetoxi)metoxi/~/Tsopropenil/~
metano (0,38 g, 78%) en forma Ge una gowa de color ama
rillo pélido, >\max 244 nm El%cm 1700; RMN (en CDClB,
100 MHz,T) 2,76 (06H5), 4,12 y 4,43 (5-H y 6-H, cuar-
tete J = 4,5 Hz), 4,54 (© ﬁ )s 4,60 (OCH(OCH,CH,
C1)p)s 4,76 ¥ 5,04 (2 singuletes anchos, £LHy) 6,12
8 6,47 (8-protdén wultiplete ((OCH,CH, C1),), 6,18
(PhCHp), y 8,42 (CH3).

Ejemplo 3
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3-bencil~4,7-diaza~6-ox0~-2-tia-1/R/,

5/R/-biciclo/3,2,0/-hept-3-eno.

[3-bencil~4,7-diaza-6-oxo-2-tia-1/R7,

5 SZjQZ;bicicloZS,2,g?—hept—S—eni;71£5is(2—cloroetoxi)¥
wetoxi/-/Isopropenil/metano (0,38 g, 0,83 milimolee)
fue agitada con dcido acético al 80% (10 wl) durante
3 horas, con lo que la cromatografia en capa delizada
mostré que la reaccidn estaba completa. La solucidn

10 resultante fue vertida en bicarbonato de sodio acucso
saturado en exceso y fue extraida en acetato de etilo
(350 ml). Las fases orgdnicas reunidas fueron lavadas
con bicarbonato de dosio acuoso saturado (2 x 50 ml)
fueron secadas y evaporadas bajo presién reducida para

15 proporcionar une goma. La gowma fue cromatografiada so
bre gel de sflice Merck 0,05 - 0,2 mwm (2 x 10 cm) con
benceno: acetato de etilo = 4:1 en calidad de disol-
vente. Las fracciones que contenian el producto reque
rido fueron combinadas y evaporadas para proporcionar

20 un sélido cristalino que era 3-bencil-4,7-diaza-6-oxo-~
-2-tia~1 /R/-5 /R7-biciclo/3,2,0/hept-3-eno (0,11
g, 60%). Los espectros de RMN e IR estaban de acuer-

do con el producto del ejemplo 1(b).

25 . Ejeuplo 4
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N-2,2,2-tricloroetoxicarbonil-alfa-~iso-

propenil—alfa—(31—bencil—41, 71—diaza-61~oxo-21~tiar

~11(R(,5" (R)-biciclo/3 ;21,0 7-hept-3-en-71-11)-metil-

amina.

s -
«
“ e

i

Une solucién de la mezcla de 2,2-diwe~ -
+11-6be ba—fenilacetamido-3alfa-(W~21 27 27 tricloros-
toxicarbonilamino)penar—-1alfa-dxido y 1-beta-éxido - -~
(aproximadamente 1:1) (1 g, 2,02 moles) (véase Ejem—
plo 9) en acetato de etilo anhidro (10 wml) que conte-
nfa fosfito de trimetilo (0,375 wl, 1,5 equivalentes)
fue calentada a reflujo durante 36 horas, El disolven
te fue eliminado bajo presién reducida para dar ﬁh”gé
lido. la cromatografia en capa delgada indicé un nue-
vo producto (Rf 0,54) que fue aislado por crOmafbéfé-
fie sobre gel de silice Merck de 0,05~0,2 mm (10 g)
con benceno: acetato de etilo = 2:1, como disolvente.
EL compuesto del titulo cristalizd en dter (0,25 g,
27#), p. de L. 141 a 14290, /577 = -B1,5 (¢ 1, en
tetrahidrofurano), v ndx (en GHBr3) 3440 (NH), 1760
(beta-lactama), 1745 (NHCO,R), 1610 (C=N) y 910 e~
(C=CHp) RMN (en CDCly, T), 2,7 (Ph), 4,1 (5-H y NH,
multiplete), 4,45 (1-H y CH-NCO,R, multiplete), 4,90
(=CHp), 5,22 (-CH,C13) 6,1 (CHpPh) y 8,3 (CH3). (En-
contrado: C, 46,8; H, 4,1; C1, 22,7; N, 9,2; S, 6,2,
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C,1gH1gC13N1058 requiere C 46,8; H, 3,9; C1, 23,0; W,
9,13 5, 6,9%).

Ejemplo 5

3-bencil-4,7-diaza~6~ox0o-2-tia-1(R),5(R)-

~biciclo/3,2,0/hept-3-eno.

Una solucidn de N-2,2,2-tricloroetoxi~
carbonil-alfaQisopropenil—alfa-(31-bencil~41,71-diaza-
-61—oxo~21—tia—11(R)51(R)—biciclo£§1,21,g7_hept_3_en_
-7-il)wetilamina (0,5 g, 1,17 milimoles) en tetrahidro
furano anhidro (10 ml) que contenia 4cido acético gla-
cial (0,2 wl, 3,3 milimoles) fue tratada con polveo de
zine (0,5 g). La mezcla de reaccidn fue almacenada a
20¢C durante 2% horas. Después de filtracidn, el fil-
trado fue evaporado para formar una espuma y fue tra-
tado con acetato de etilo (20 wl) y agua (20 ml). La
fase orgdnica fue separada, fue lavada nuevamente con

ague, fue secada y fue evaporada hasta un pequefio vo-

lumen. Por adicién de &ter cristalizé el compuesto del
t{tulo (0,175 &, 68%), p. de f£. 181 a 1832C, Este ma-
terial tenias constantes fisicas similares a las del

producto descrito en el Ejemplo 1la.
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Ejemplo 6

(1R,5R )4, T-diaza-6—0x0~3-Ffenoximetil-

-2-~tiahiciclo/3,2,0/-hept-3-eno.

-

Una solucién de (1S, 38, 5R, 6R)-2,é?.-

~dimetil-3-hidroxi-6-fenoxiacetamidopenam~1~4xido 60,5
g, 1,48 milimoles) en acetato de etilo (15 ml) que - -
contenfa fosfito de trimetilo (0,3 ml, 2,5 wilimcles.)

10 fue celentada a reflujo durante 16 horas. Bl disolven-
te en exceso fue eliminado bajo presién reducida, para
proporcionar un aceite. Este fue crowatografiado sobre
gel de silice (10 g) utilizando benceno: acetato:éél
etilo = 4:1 en calidad de disolvente. EL cowponente

15 principal fue aislado (Re 0,3, benceno: acetato de
etilo = 1:1) y eristalizd en forma de prismas incolo-
ros en acetato de etilo y se encontrd que era el com-
puesto del titulo (0,12 g, 34,5%), p. de f. 155 a
157e¢C [&]%2 + 1072 (¢ 1, en tetrahidrofurano), \)méx

20 (en CHBr3) 3386 (NH), 1780 (beta-lactama) 1619 (0=N)
¥ 750 cu~' (Ph), RMN (60MHz, 0DC15, ) 1,68 (NH), 2,5
a 3,2 (Ph), 3,95 (multiplete 5-H), 4,49 (doblete J=5Hz,
1-H), y 5,05 (O CHy Ph). (Encontrado: C, 56,65 H, 11,7;

S, 13,25 C  H,4N,0.8 requiere C, 56,4; H, 4,3 N, 12,0;
25 S, 13,7%).
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Ejewplo 7

(1 'R, 1R, 5R)—7_/__1_'-(1'~2",2",2‘ 'frd—

cloroetoxicarbonilamino-2'-metilenpropil)/-4,7-diaza~

~6-0x0-3-fenoxi-metil-2~tiabiciclo/3,2,0/-hept-3-eto.

Una solucién de (3R,5R,6R)-2,2-dimetil-
-6-fenoxiscetamido-3-(N-2',2',2 '~tricloroetoxicarbo-
nilamino)penam (1,23 g, 2,48 woles) en tetrahidrofura
no anhidro (12,5 ml) a 02C fue tratada con dcido pera
cético al 37% (1,5 ml, 3 equivelentes) en decido acédti
co. La mezcla de reaccidn fue dejada calentarse a 229C
durante una hora. Después de evaporacidn el aceiie re
sultante fue redisuelto en acetato de etilo (50 wl) y
fue lavado con solucidn de bicarbonate de sodio. El
secado y la evaporacién de la capa orgénica proporciog
naron una mezcla de (3R,5R,6R)~2,2~-dimetil-6-fenoxia-
cetamido-3-(N-2',2',2'~tricloroetoxicarbonilamino )-pe~
nam-1-dxidos (1,23 g, 96,5%) 4y (0 CHBry) 3400
(NH), 1800 (beta-lactama), 1740 y 1510 (NCOzR), 1689
y 1510 (CONH), 1040 (50), y 750 cu™'. (Ph), RMN (6-NHz,
€DC1l3,T) 1,69 (NH), 2,4 a 3,2 (multiplete, Ph y NH),
3,82 y 4,91 (multipletes, § 5 Hz, 6-H y 5-H respecti~

vamente, isdmero 1S), 4,49 y 5,12 (multipletes, J §
Hz, 6-H y 5-H, respectivamente, isémeroc 1R), 3,81 y
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4,01 (3-H protones), 5,20 (gg20013), 5,43 (CH,Ph),
8,52 y 8,60 (dos grupos metilo, isdémero 1R), 8,41 ¥
8,71 (dos grupos wmetilo, isdmero 18).

Una solucién de los (3R,5R,6R)-2,2-Gi-
metil—6—fenoxiacetamido—3-(N—2',2',2'-tricloroetdxilf
carbonilamino )penam-1-éxidos (1,1 g, 2,14 moles en:?
acetato de etilo (12 wl) que contenia fosfito de tri-
wetilo (0,4 wl, 3,2 milimoles) fue calentada a reflu-
jo durante 16 horas. El disolvente en exceso fue.elli-
minado en vacfo y el producto bruto fue cromatografia
do sobre gel de sflice (12 g) con benceno : acetato
de etilo = 4:1 en calidad de disolvente. El ggggggg@g
del titulo se obtuvo luego en forma de una espumé”f'
(0,425 & 41,5%), 9, (CHBry) 3396 (NH), 1767 (veta-
~lectema), 1738 y 1500 (NHCO,R), y 750 cu™ (PH); Hm
(60 iz, CDC14,T) 2,70 a 3,2 (Ph), 4,00 (multiplete,
J 4 Hz, 5-H), 4,44 (doblete, J 4 Hz, 1-H), 4,08 y 4,40
(-CHZ y NH), 4,75 y 4,96 (CH,0Ph, cuartete, J 13 Hz)
5,04 (= CHy), 5,22 (-CHyCCL4) y 8,21 (CEy).

Ejemplo 8

{1R,5R)-4,7-diaza-6-0x0-3-Fenoximetil-

—2-tiabiciclo/3,2,07/-hept~3~eno.

- 35 -



10

15

20

25

22-11-T3

Una solucién de (1'R, 1R,5R)-7/T'-(1'-
-2, 2t 2t —tricloroetoxicarbonilamino~-2'~metilen~
propil)/-4,7diaza-6-0x0-3~fenoximetil-2-tiabiciclo
/3,2,0/-hept~3~eno (0,3 g, 0,64 milimoles) en tetra-
hidrofurano anhidro (12 ml) que contenia dcido acéti-
co glacial (0,2 ml, 3,1 milimoles) fue tratada con
polvo de zine (0,45 g, 6,9 milimoles) durante 2 1/4
horas a 229C. ILuego la wezcla de reaccidn fue filtra-
da a través de kieselguhr y el filtrado fue evaporadb
para formar una gowa. El reparto entre acetato de eti
lo (70 wl) y solucidn diluida de bicarbonato de sodio,
el secado y la evaporacidén proporcionaron el producto
bruto. Ie cromatografia sobre silice (5g) utilizando
benceno : acetato de etilo = 4:1 en calidad de disol-
vente proporciond el compuesto del titulo en forma de
cristales blancos (0,09 g, 62%), p. de f. 152 a 153eC,

Ios otros datos fisicos se asemsjaban & los obtenidos

en el Ejemplo 6.

Bata solicitud, gue corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 31 de Jullo de 1.970,
bajo el ndmwero 37.189/70 Provisional, y el 3 de Noviem
ore de 1.970, bajo el némero 52.285/70 Provisional,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigen-

te Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soiioi—
tud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindioaciohes

siguientes:

18,~ Un procedimiento para preparar tig

zolinas de la férmula general:

1

R
PN
N 5
7/ Ay
H// \\ H
Y NR
0
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en que R1 representa un grupo acilo que tiene 1 a 21

4tomos de carbono y R es un grupo hidrégeno o un gru

Do >2 < en que 32 es un grupo hidroxilo o ami
R
no protegido, en que un compuesto de le férmula I

1 X
R CONH"“;‘K I
/s ‘H

en que R1CO representa un grupp aecilo que tiene 1.2
21 4tomos de carbono, R? representa un grupo hidroxi-
lo o amino o un grupo hidroxilo o amino blogqueacdo v X
representa 80 en la configuracidn alfa o beta, es he-
cho reaccionar con un compuesto de fésforo trivalen-
te.

28,~ Un procediwmiento segin la reivindi
cacidn 12 en que R2 en el compuesto de férmule I es
un grupo hidroxilo o un grupo hidroxilo protegido.

38.- Un procedimiento segin la reivindi
cacidn 22 en que el compuesto de fésforo trivalente es
un fosfito de tri-alcohilo inferior.

48,- Un procedimiento segin la reivindi
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cacidn 32 en que el fosfito es fosfito de trimetilo.
58.- Un procedimiento seglin una cualguig
ra de las reivindicaciones 28 a 42 en que el compues-
to de fésforo trivalente es hecho reeccionar en un di
5 solvente de éster o hidrocarburo eromitico. '
6.~ Un procedimiento segin una ouaiq@ig
ré de las reivindicaciones 28 a 58 en que el compues?
to de fésforo trivalente es hecho reaccionar en pre-
sencia de un carbonato de metal alcalino-térreo.
10 78.~ Un procediciento segin la reivindi
cacidn 68 en que el carbonato es carbonato de cal&ib.
88.- Un procedimiento segin una cual-
guiera de las reivindicaciones 28 a 72 en que, cuan-
do R2 es un grupo hidroxilo protegido, el productv ini
15 cial es convertido en un compuesto en el que RZ eg un
grupo hidroxilo, con lo cual la cadena R es reempla-
zada por hidrégeno.
98,~ Un procedimiento segin la reivindi
cacidn 82 en que R? es un grupo hidroxilo eterificado
20 o esterificado y la conversidn en un grupo hidroxilo
se efectia por hidrdlisis dcida o bésica suave, por hi
drdlisis enzimética, reduccién o hidrogendlisis.
108.- Un procedimiento segin la reivin-

2

dicacidn 92 en que R” es un grupo tetrahidropiranilo-

25 xi, (4-wetoxi-tetrahidropiraniloxi), di-(2-cloroetoxi)-

22-11-73 -39 -
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~-metilo, difenilmetilo, carbobenzoxi o trifluoroace-
tilo y es convertido en un grupo hidroxilo por hidré-
lisis 4cida suave.

118,- Un procedimiento seglin una cual-
quiera de las reivindicaciones 22 a 72 en que Rz'es un
grupo amino o amino protegido en vez de un grupo hidro
xilo o hidroxilo protegido.

122,~ Un procedimiento segin la reivin-
dicacién 112, en que R2 es un grupo carbonilamino este
rificado.

132,- Un procedimiento segin la reivin-
dicacidn 122, en que R2 es un grupo;thaloalcoxi-carbo-
nilamino,

14&,- Un procedimiento segin la reivin-
dicacifn 132 en que R2 es un grupo 2,2,2~tricloroeto-
xicarbonilamino. '

158,- Un procedimiento segln las reivin-
dicaciones 132 § 142 en que cuando el grupo R2 en el
producto inicial es un grupo 2~haloalcoxicarbonilami-
no, éste es separado por subsiguiente reducecidn.

162,~ Un procedimiento segiin la reivin-
dicacién 158, en que la reduccién se efectia mediante
zinc en un 4cido alcancarboxilico inferior.

172.- Un procedimiento segin la reivin-

dicacidn 162 en que el &cido es 4cido acético.
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188,~ Un procedimiento segin la reivin-
dicacidn 178 en que la reduccién se efectda en un di-
solvente de éter ciclico.
198,- Un procedimiento segin una cual-~
5 quiera de las reivindicaciones 12 a 182 en que R1 esg .
un grupo fenilacetamido. -
208.~ Un procedimiento segin une cualé»
quiera de las reivindicaciones 12 a 188 en que R es
un grupo fenoxiacetamido. -
10 218,- Un procedimiento para preparéf'p

tiazolinas,
Tal y como se ha descrito en la Mewvria
gue antecede y con los fines que se han especificédo.

Bsta Mewmoria consta de cuarenta y una ho

15 jas escritas a mdquina por una sola cara.
30 1ev. 1973
Madrid,
P.A, Qaceh A Tzobury
Par 4
20
25
LJM/RMM
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