
41 92 70
P .-  55.631

25.X.99-186-109.224 
Relay Cc^ponnds 
Part 2/4 Div

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

para s o l ic i t a r  PATENTE DE INVENCION por 20 años 

A nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED 

entidad b ritán ica

con dom icilio  en Greenford, Middlesex, In g la terra , 

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR TIAZOLINAS" 

(Clase In ternacional 0078)

22- 11-73



5

10

15

20

25

¡419270
Este invento se r e f ie r e  a nuevos compues  ̂

tos intermedios sem isintóticos o compuestos "relevado 

res" de u t i l iz a c ió n  en la  producción de ce fa lo sp o r i-  

nas, p en ic ilin as  y compuestos an tib ió tico s  de beta -la^  

tama a fin es , y que por s í mismos son fis io lóg icam en te 

activos .

La primera s ín tes is  to ta l  de un antib ió 

t ic o  de cefa losporina fue lograda por R.B. Woodward 

(J . A. C. S. 1966, 88, (4 ),  852) partiendo de L-(4-)- 

-c is te ín a  y pasando por aproximadamente ocho etapas 

de s ín tes is  para formar una beta-lactama ( i ) ,  que lúe, 

go era convertida en un cefem ( i i i )  por la  s igu iente 

sucesión de reacción:

22-11-73 2



t?¿7

419270

20

El compuesto ( i )  constituye por lo  tan­

to un va lioso  compuesto intermedio en la  preparación 

de cefa losporinas y otros an tib ió tico s  de b e ta -la c ta - 

ma; por reacción con un reactivo  de aldehido análogo 

25 es tambión posib le con vertir lo  ( i )  en una p en ic ilin a
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y se apreciará que áe esta  manera se pueden producir 

p en ic ilin as  que tienen sustituciones va riab les  en e l  

a n illo  de cinco miembros. Similarmente, reemplazando 

e l  reactivo  de 3 ,3 -d ifo rm ila c r ila to  de 2 ,2 ,2 - t r ic lo -  

r o e t i lo  por compuestos a lte rn a tivos  apropiadamente sus[ 

t itu íd o s , se pueden preparar una serie  de análogos de 

cefa losporina .

R.B. Woodward partid  de L (4 -)-c is te ína  

con e l  f in  de lo g ra r una s ín tes is  to ta l .  Sin embargo, 

este m ateria l es relativam ente costoso e, incluso to ­

davía más importante, su conversidn en una b eta -la c - 

tama con la  configuracidn estereoquím ica requerida re 

quiere un con tro l extremadamente cuidadoso de las  con 

d iciones estereoquím icas en d iversos puntos. Se ha en 

contrado ahora que se pueden producir compuestos ín te r  

medios estrechamente s im ilares a l  compuesto ( i )  de 

Woodward a p a r t ir  de p en ic ilin a s ; esta  conversidn se 

d esa rro lla  con más fa c ilid a d  y  en menos etapas que la  

produccidn de ( i )  a p a r t ir  de L (4 -)-c is te ín a  y tiene e l  

mdrito de p a r t ir  de una beta-lactama con la  configura 

cidn es tá r ica  requerida. Además, las p en ic ilin as , par 

ticularmente la s  p en ic ilin as  G y V, son generalmente 

más baratas de producir, por ejemplo por fermentacidn, 

que la  L -(4 -)-c is te ín a .

La nueva s ín tes is  de la  firm a s o lic ita n -
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te está  basada en e l  descubrimiento de que la  reacción 

de un p en ic ilin -su lfóx id o  con un compuesto de fós fo ro  

tr iva len te  da como resultado e l  desdoblamiento o rotu­

ra del enlace 1,2 con su fic ien te  captura del átomo de 

5 azufre por e l  grupo carbonilo del grupo 6-acilam ido

para formar una t ia zo lin a . Sin embargo, este desdobla­

miento deja sobre e l  átomo de nitrógeno en e l  a n illo  - 

de beta-lactama e l  resto del a n illo  t ia zo lid in a  de..-la 

p en ic ilin a  o r ig in a l, y con e l  f in  de obtener compues- 

10 tos intermedios muy análogos a l compuesto ( i )  de Wood-

ward que permitan una N -funcionalización  ad ic iona l y 

subsiguiente formación de otro a n illo  más, este resto 

debe ser elim inado. Dicho desdoblamiento, aplicado a 

un 1-óxido de óster de ácido p en ic ilán ico , ha sido de.s 

15 c r ito  anteriormente y la  s o lic itu d  de patente españo­

la  393.798 de la  firm a so lic ita n te  describe la  e lim i­

nación de la  cadena la te ra l unida a l átomo de N, r e s i 

dual mediante un mótodo ex ida tivo .

Se ha encontrado ahora que los p en ic ilin  

20 - 1-óxidos que llevan  en la  posición  3 un grupo h idro-

x ilo  o amino, a l rea liza rse  e l  desdoblamiento con un 

compuesto de fós fo ro  tr iv a le n te , eliminan espontánea­

mente la  cadena la te ra l unida a l átomo de nitrógeno. 

Además, s i e l  grupo h id rox ilo  o amino está en la  forma 

25 protegida, es dec ir en la  forma de un derivado que pue

22- 11-73 -  5 -
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de ser convertido selectivamente en un grupo h id rox ilo  

o amino, la  cadena la te r a l  unida a l átomo de n itróge­

no en la  beta-lactama, aunque no sea eliminada espon­

táneamente, puede ser eliminada con fa c ilid a d  por sub 

5 sigu iente separación de los  grupos protegidos. Por e l

tármino grupos "h id rox ilo  y amino protegidos" se en­

tienden grupos que pueden ser convertidos con f a c i l i ­

dad en grupos h id rox ilo  o amino l ib r e s ,  por ejemplo 

- por h id ró lis is ,  reducción o h id rogen ó lis is .

10 Pen ic ilin -1 -óx idos  que tienen dichas

agrupaciones en la  posición  3 son, por lo  tanto, va­

lio so s  compuestos intermedios en la  conversión de pe­

n ic ilin a s  en nuevas estructuras de a n illo ,  y de acuer 

do con e l  presente invento se crean compuesto de la  

15 fórmula

20

'H
N

R*CONH"

H ^  O

I

I
en que R CO representa un grupo a c ilo  que tiene 1 a 

21 átomos de carbono, por ejemplo uno de lo s  muchos 

25 grupos a c ilo  que aparecen en las agrupaciones 6-a c i la
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mido de p en ic ilin as  conocidas, R  ̂ representa na grupo 

h id rox ilo  o amino o un grupo h id rox ilo  o amino prote­

gido, y X representa SO en la  configuración a lfa  o be
2

ta . E l grupo R puede esta r en la  configuración a lfa  

o en la  configuración beta, pero se p re fie re  la  con fi 

guración a lfa .

I .  Además de su u t iliz a c ió n  como compues 

tos intermedios t a l  como se describe a continuación,-, 

lo s  compuestos de fórmula I ,  t a l  como se describen an 

teriorm ente, exhiben activ idad  contra parásitos, por 

ejemplo lombrices y, en p a rticu la r, e l  compuesto 1S, 

3S, 5R) 6 R -2 ,2 -d im etil-3 cs i-h id rox i-6 -fen ila ce tilam i- 

dopenam-1-óxido ha mostrado activ idad  contra Nippos- 

trongylus muris y Ascarjd ia  g a l l i .

Los nuevos compuestos de fórmula I  en.
1 2lo s  que R , R y X tienen los  s ign ificados  anteriores 

pueden ser convertidos en un compuesto intermedio reao 

t iv o  análogo a l compuesto ( i )  an terio r por la  sucesión 

de reacciones que se muestran en e l  siguiente esquema 

de reacción, que muestra tambión la  preparación de los 

compuestos de fórmula I .

22-11-73 -  7 -
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V

(CH^C.CO.N S

-NH

Y

VI

1
En e l  esquema de reacción an terio r, R 

y R tienen los s ign ificados  an teriores y X es un áto 

20 mo de S o un grupo So en la  configuración a l fa  o be­

ta . E l compuesto de fórmula I  puede ser convertido en 

una t ia z o lin a  de fórmula I I  ó IV por reacción con un 

compuesto de fó s fo ro  tr iv a le n te . La t ia zo lin a  IV puede 

ser reducida a la  t ia z o lid in a  V, por ejemplo u t il iz a n -  

2$ do amalgama de aluminio t a l  como se muestra en la  so-

22 - 11-73 -  9 -



l ic itu d  de patente española ntimero 393.801 de la  f i r ­

ma s o lic ita n te . La t ia z o lin a  I I  puede ser convertida 

en la  t ia z o lin a  IV por elim inación  de la  cadena

puede ser reducida a una t ia z o lid in a  I I I  antes de la  

elim inación de la  cadena la te r a l  para rend ir la  desea 

da t ia z o lid in a  V. Luego, esta  á ltim a puede ser prote­

gida en e l  átomo de N, por ejemplo con la  agrupación 

ter-bu tox i-carbon ilo  u t iliza d a  por Woodward para ren­

d ir  un compuesto análogo a l compuesto de ( i )  de Wood­

ward muy s im ila r (en que tien e  los  s ign ificados  an 

te r io r e s ) que d if ie r e  de ó l  sólo con respecto a los 

grupos gem-dimetilo, y que puede ser hecho reacc io ­

nar con reactivos  del tipo  de 3 ,3-d ifo rm ila c r ila to  

de 2,2,2- t r ic lo r o e t i lo ,  para proporcionar compuestos 

de a n illo  de cefa losporina ( i i i )  idánticos a los  de 

Woodward.

que e l  presente mótodo tiene la  v irtud  de que puede 

p a r t ir  de m ateriales muy fácilm ente d ispon ib les, a 

saber p en ic ilin as  producidas por fermentación, y que 

se conserva a todo lo  largo de la  s ín tes is  la  con fi­

guración e s tá r ica  de l a n illo  de beta-lactama. En a l­

gunos mótodos sem isin tóticos que han sido propuestos

t a l  como se describe a continuación, o

Sin embargo, se deberá hacer observar
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para con vertir  p en ic ilin as  naturales en nuevos compues, 

tos análogos tanto de la  serie  de la  p en ic ilin a  como 

de la  cefa losporina, ha sido necesario elim inar e l  gru 

po a c ilo  en la  cadena 6-acilam ido; sin embargo, d l-  

$ chos mótodos son bastante complicados en algunos ca­

sos. Una ven ta ja  de la  presente nueva s ín tes is  de la  

firm a so lic ita n te  es la  de que este grupo ac ilo  e s - e l i  

minado en e l  curso de c ic lis a c ió n  sin recu rr ir  a es­

tos mótodos an teriores.

10 Con e l  f in  de con vertir  e l  compuesto de

fórmula ( ü i )  de Woodward en un an tib ió tico  ac tivo , 

óste puede ser sometido a a c ila c ión  de l grupo 7-amino, 

por ejemplo u tilizando un halogenuro de a c ilo , con lo  

cual se puede in trodu cir un margen muy amplio de sus- 

1$ tituyentes 7-acilam ido, por ejemplo grupos fe n i lo ,  fe

noxi o tien il-acetam ido. E l grupo 4-carbox ilo  e s ta t i­

ficado puede ser d e ses t ir ific a d o , por ejemplo por,h i­

d ró lis is .  Cefemos que tienen un grupo 3-form ilo mues­

tran activ idad  a n tib ió t ica ; pueden ser convertidos 

2o tambión en un amplio margen de an tib ió ticos  de cefem

activos , por ejemplo por reducción del grupo form ilo 

en CHgOH o por reacciones del tipo  de W itt ig  para pro 

porcionar 3 -v in il-cefem os. Durante ta les  conversiones 

es deseable con vertir  compuestos /\ en sus isómeros 

25
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En e l  desdoblamiento de un compuesto de 

formula I  en que X es SO para formar una t ia z o lin a  de 

fórmula I I  ó IV , e l  reactivo  de fó s fo ro  tr iv a len te  

puede ser representado, por ejemplo, como PR^R^lJ en
E g

que R y R , que pueden ser iguales o d ife ren tes , son 

grupos h id rocarb ilo , h id rocarb ilox i o h idrocarbilam i- 

no, por ejemplo grupos a lcoh ilo , a lcox i o d ia lco h ila -  

mino, que tienen preferiblem ente 1 a 6 átomos de ca r­

bono, ta les  como grupos m etilo , e t i l o ,  te r -b u t ilo , me­

to x i o e to x i; grupos a ra lcoh ilo , a ra lcox i o d ia ra lco - 

hilamino, preferib lem ente grupos monociclicos con 1 a 

6 átomos de carbono en la  porción a lc o h ílic a , ta le s  

como grupos ben c ilo , fe n e t i lo ,  b en c ilo x i o fen e tox i; 

o grupos aromáticos, preferib lem ente grupos monocícli 

eos, ta le s  como grupos fe n i lo ,  t o l i l o ,  fenox i o t o l i -
E g

lo x i ,  o grupos diarilam ino; o R y R conjuntamente

con e l  átomo de fó s fo ro  pueden formar un a n il lo ;  y R'
5 6es otro grupo, t a l  como se define para R y R o un 

grupo h id rox ilo . Reactivos particu lares  de este tipo  

son los fo s f i t o s  de d i-  y t r i - a lc o h i lo ,  preferiblem en 

te los  tiltim os, y las fo s fin as  tr i-su s t itu íd a s ; los 

fo s f i t o s  de tr im e tilo  y de t r i e t i l o  son reactivos  par 

ticularmente convenientes.

E l compuesto de fó s fo ro  es hecho reac­

cionar preferib lem ente en un d iso lven te in erte  t a l  co

22- 11-73 -  12 -
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mo na é te r , por ejemplo na acetato de a lcoh ilo  In fe ­

r io r ,  por ejemplo acetato áe e t i l o ,  o un d iso lven te 

hidrocarbonado aromático, por ejemplo benceno o to ­

lueno. Se pueden lograr rendimientos mejorados inclu ­

yendo un carbonato de metal a lca lin o -té rreo  en e l  me­

dio de reacción, por ejemplo carbonato de ca lc io .

Además de las conversiones de los com­

puestos de fórmulas I I  y IV que se muestran arriba ,- . 

éstos pueden ser convertidos también en otros com­

puestos intermedios d t i le s  capaces de c ic liz a c ió n  

para formar penamos, cefamos y cefemos. Las s o l i c i ­

tudes de patentes españolas ndmeros 393.802, 393.803 

y 393.804 de la  firm a so lic ita n te  muestran ta les  con­

versiones y nuevos compuestos de a n illo  b ic íc l ic o s  ob 

tenidos de este modo, que tienen actividad  a n t ib ió t i-  

ca.

Los compuestos de fórmula I  pueden ser 

preparados a p a r t ir  de correspondientes pen ic ilinas 

que tienen un grupo 3 -isocianato, las cuales a su vez 

pueden ser preparadas con fa c ilid a d  a p a r t ir  de á c i­

dos pen ic ilán icos por cualquiera de los  métodos para 

con vertir  un grupo carboxilo en un grupo isocianato . 

E l isocianato puede ser hecho reaccionar con un ácido 

acuoso para rend ir una 3-h id ro x i-p en ic ilin a  que l le v a  

una agrupación de uretano en la  posición  3 ; s i  se de-

22- 11-73 -  13 -
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sea los  compuestos 3-h id rox i pueden ser protegidos sub 

siguientemente por reacción  con reactivos  de e s t e r i f i -  

cación o e te r if ic a c ió n  apropiados; los uretaños, s i  se 

desea, pueden ser convertidos en las  correspondientes 

aminas l ib r e s  por separación de la  porción de carboxi- 

lo  e s te r ific a d o  de l mismo, lo  que da como resultado 

una descarboxilación  espontánea; e l  compuesto 3-am in i- 

co puede ser convertido, s i  se desea, en otro derivado 

protegido, por ejemplo por a c ila c ión .

La conversión del ácido pen ic ilán ico  VI 

o de su su lfóxido en e l  correspondiente isocianato V i l  

se e fectda  preferiblem ente por conversión prelim inar 

en un anhídrido mixto. Tales anhídridos mixtos y su 

preparación están descritos en la  patente belga  ndms- 

ro 750.558 de la  firm a s o lic ita n te .

Se p re fie re  e l  mótodo de Curtius de fo r ­

mación de isocianato , es d ec ir la  conversión en una 

azida de ácido seguida por transposición . La azida 

puede ser formada simplemente por reacción del anhí­

drido con una sa l de azida, por ejemplo una azida de 

metal a lca lin o , por ejemplo azida de sodio o potasio, 

o una azida de amonio cuaternario, convenientemente 

en un medio acuoso, siendo mantenida ventajosamente 

la  temperatura por debajo de 0^0 , preferiblem ente por 

debajo de -10SC. La azida puede ser a is lada para e l i -

-  14- -
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minar impurezas o puede ser sometida a transposición 

" in  s itu " .

La transposición de Curtius puede ser 

efectuada bajo condiciones neutras o básicas, por ejem 

pío por suave calentamiento, o puede tener lugar es.-; 

pontáneamente, y para formar e l  compuesto 3 -h id rox í- 

l ic o ,  e l  isocianato as í formado puede ser luego hidro 

lizado  bajo condiciones ácidas. Se p re fie re , sin  em­

bargo, descomponer e l  isocianato rápidamente para e v i 

ta r  reacciones secundarias, y por lo  tanto la  azida 

es hecha reaccionar preferiblem ente en un medio ácido 

acuoso directamente para formar e l  compuesto 3-h íd ro- 

x í l ic o ,  por ejemplo por tratamiento con un ácido.acuo 

so, por ejemplo un ácido mineral t a l  como ácido c lo r ­

h ídrico  o, preferib lem ente, ácido su lfd r ico , conve- 

nientemente en un d isolven te de é te r  c íc l ic o  t a l  co­

mo dioxano o tetrah idrofurano, o un disolvente de nî  

t r i l o  t a l  como a c e to n itr ilo .

Para la  formación de un uretano, e l  iso  

cianato es formado preferiblem ente en presencia de un 

a lcanol o fen o l apropiado de manera que la  reacción 

deseada tiene lugar de modo inmediato y se evitan  

reacciones secundarias. E l agua deberá estar ausente 

para e v ita r  formación de ureidos o de carbinolaminas. 

Puede estar presente un d iso lven te in e rte , por ejem-

22- 11-73 -  15 -
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pío un d isolvente de é te r  c íc l ic o  ta l  como dioxano o 

tetrah idrofurano, un d iso lven te de n i t r i lo  t a l  como 

a c e to n itr ilo  o un hidrocarburo aromático t a l  como ben 

ceno o tolueno.

La e s te r if ic a c ió n  o e te r if ic a c ió n  de la  
2carbinolamina ( I ,  R = OH) puede efectuarse, por ej'em 

p ío, por métodos convencionales. A s í, por ejemplo, un 

grupo te trah id rop iran ilo  puede ser introducido hacien 

do reaccionar la  carbinolamina con 2,3-d ih idropirano 

mientras que un grupo d i - (2-c lo ro e to x i)-m e t ilo  puede 

ser introducido por reaccién  con ortoform iato de 2-  

- c lo r o e t i lo .

E l uretano puede ser convertido en la 

correspondiente amina ( i ,  R̂  = NH^) por d e s -e s te r i f i -  

cacién seguida por descarboxilación espontánea, cuya 

naturaleza depende del grupo á s ter presente. Se pue­

den u t i l i z a r ,  cuando sean apropiados, métodos ta les  

como h id r é lis is  ácida o básica suave, h id ró lis is  en- 

gim ática, reducción o h id rogen ó lis is . Cuando e l  gru­

po e s te r if ic a d o r  es un grupo h a loa lcoh ilo , puede efec^ 

tuarse e l  desdoblamiento reduotivo, por ejemplo u t i­

lizando zinc y un ácido alcanoico t a l  como ácido acé­

t ic o ,  convenientemente en la  presencia de un disolven  

te in e r te , por ejemplo un d iso lven te de é te r  c íc l ic o  

t a l  como dioxano o tetrah idrofurano. Cuando se requie

22-11-73 -  16 -
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2

re que R sea un grupo acilam ido, a l compuesto amíni- 

co puede ser acilado, por ejemplo acetilado , u t iliz a n  

do métodos convencionales.

Tal como se ind ica  arriba , e l  átomo de 

S de la  p en ic ilin a  debe ser oxidado a su lféxido bieá- 

sea antes de una cualquiera de las conversiones a r r i­

ba descritas bien sea subsiguientemente, por ejemplo 

después de formacién de anhídrido mixto o después-de- 

introduccién de R^. Los su lféx idos pueden ser de la . 

configuracién a l fa  o beta, o una mezcla de éstas -pue­

de ser apropiada.

La oxidacién puede efectuarse t a l  como 

se describe por Chow, Hall y Hoover (J. Org., Cheto. 

1962, 27, 1381) u tilizando per-ácidos ta les  como ác i­

do peracético , ácido m onoperftálico, ácido m eta-clo- 

roperbenzoico o ácido m eta-per-yédico. Está presente 

preferiblem ente a l menos un átomo de oxígeno activo  

por átomo de azufre de t ia z o lid in a , pero un exceso 

de agente oxidante puede producir e l  1, 1-d iéx ido  in ­

deseable. Otros agentes oxidantes apropiados incluyen 

h ip oc lo r ito  de te r -b u t ilo , fen ilyodod ic lo ru ro , cloro 

o bromo moleculares o N-clorosuccinim ida, siendo u t i­

lizados estos reactivos  preferiblem ente en presencia 

de una base d éb il, por ejemplo p lr id in a ; deberá estar 

presente agua en e l  medio, o los  productos in ic ia le s

22- 11-73 -  17 -
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deberán ser tratados subsiguientemente con agua. Di­

solventes para la  oxidación incluyen, por ejemplo, di 

solventes de é te r  ta les  como tetrahidrofurano y dioxa 

no, d iso lven tes hidrocarbonados ta le s  como benceno y 

tolueno; y d iso lven tes hidrocarbonados halogenados ta  

le s  como cloroformo o cloruro de m etileno.

En general, las  s igu ien tes clases prin­

c ipa les  son especialmente apropiadas para e l  grupo 

a c ilo  R*C0:

( i )  R^C^H^-CO en que es un grupo a r i 

lo  (ca rb oc íc lico  o h e te ro c íc lic o , c ic lo a lc o h ilo , a r ilo  

sustitu ido c ic lo a lc o h ilo  sustitu ido , c ic lohexad ien ilo  

o un grupo h e te ro c íc lic o  no aromático o mesoiónico, y 

n es un ndmero entero de 1 a 4. Ejemplos de este grupo 

incluyen fe n i la c e t i lo ;  fe n i la c e t i lo  sustitu ido , por 

ejemplo f lu o ro fe n ila c e t i lo ,  n it r o fe n i la c e t i lo ,  amino- 

fe n i la c e t i lo ,  a c e to x ife n ila c e t ilo ,  m etox ifen il a c e t i-  

lo ,  m e t i l fe n ila c e t i lo ,  o h id ro x ife n ila c e t ilo ;  N ,N -b is- 

( 2-c lo ro e t il)-a m in o fen ilp ro p io n ilo ; t i e n i l - 2-a c e t i lo  

y  t ie n i l - 3 - a c e t i lo ;  4 - is o x a zo lilo  y 4 - is o x a zo lila c e -  

t i l o  sustitu ido ; p ir id i la c e t i lo ;  t e t r a z o l i la c e t i lo  o 

un grupo s idnonacetilo . E l grupo 4 - is o x a zo lilo  su sti­

tuido puede ser un grupo 3 -a r il-5 -m e til- ix o x a zo l-4 -  

- i l o ,  siendo e l  grupo a r i lo  por ejemplo un grupo f e -  

n ilo  o h a lo fen ilo , por ejemplo c lo ro fe n ilo  o bromofe-

-  18 -
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n ilo . Un grupo a c ilo  de este tipo  es 3 -o r to -c lo ro fe -  

n il-5 -m e t i l- is o x a z o l-4 - i l-a c e t i lo .

( i i )  C^Hg^^CO-. en que n es un ndmero 

entero de 1 a 7. E l grupo a lcoh ilo  puede ser de cade­

na rec ta  o ram ificada y, s i se desea, puede ser in te ­

rrumpido por un átomo de oxigeno o de azufre o pueda 

esta r sustitu ido por ejemplo por un grupo ciano, un 

grupo carbox i, un grupo a lcox ica rbon ilo , un grupo 'h i- 

droxi o un grupo carboxicarbonilo (-C0.C00H). Ejemplos 

de ta les  grupos incluyen c ian oacetilo , hexanoilo, hep- 

tan o ílo , octano ilo , c lo ro a c e t ilo , tr ic lo roace til.o^ y  

b u t i l t io a c e t i lo .

( i i i )  C Hr, .C0- en que n es un ndmeroKL ¿n— ) ***
entero de 2 a 7. E l grupo alquenilo puede ser de ca­

dena rec ta  o ram ificada y, s i se desea, puede estar 

interrumpido por un átomo de oxígeno o de azu fre. Un 

ejemplo de dicho grupo es a l i l t io a c e t i lo .

RV

( i v )  R^OC-CO- en que R  ̂ tiene e l  s ig -
!
RW

n ificado  defin ido en ( i )  y además puede ser bencilo , 

y R^ y R^, que pueden ser iguales o d ife ren tes , repre 

sentan cada uno hidrógeno, fe n i lo ,  bencilo , fe n e t ilo  

o a lcoh ilo  in fe r io r .  Ejemplos de dichos grupos inclu ­

yen fen o x ia c e t ilo , 2- fe n o x i-2- fe n i la c e t i lo ,  2- fen o x i-

22- 11-73
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prop ion ilo , 2- fe n o x ib u t ir i lo , 2-m e t il-2-fenox ip rop io - 

n ilo , para -cresox iacetilo  y p a ra -m etilt io fen ox ia ce ti-  

lo .

f
(v ) R^S-C-CO- en que R*̂  tiene e l  s ign i

R^

fioado defin ido en ( i )  y, además, puede ser bencilo  y 

gV y gw q^s s ign ificados  defin idos en ( i v ) .

Ejemplos de dichos grupos incluyen S - fe n i lt io a c e t i lo ,  

S -c lo r o fe n ilt io a c e t i lo ,  S - f lu o ro fe n ilt io a c e t i lo ,  p i r i -  

d i l t io a c e t i lo  y S -b en c ilt io a c e t ilo .

( v i )  R^ZfCE^gCO- en que R*̂  tiene les . 

s ign ificados  defin idos en ( i )  y, además, puede ser 

bencilo , Z es un átomo de oxígeno o de azufre y m es 

un ndmero entero de 2 a 5. Un ejemplo de dicho grupo 

es S -b en c iltiop rop ion ilo .

( v i i )  R**C0- en que R^ tiene los  s ign i­

ficados defin idos en ( i ) .  Ejemplos de dichos grupos 

incluyen benzoílo sustitu ido (por ejemplo aminobenzoi 

l o ) ,  4- is o x a zo lil-c a rb o n ilo  y 4- is o x a zo lil-c a rb o n ilo  

sustitu ido , ciclopentanocarbonilo, sidnoncarbonilo, 

n a fto ílo  y n a fto ílo  sustitu ido (por ejemplo 2- e to x i-  

n a fto í lo ) ,  qu inoxa lin ilcarbon ilo  y q u in oxa lin ilca rb o - 

n ilo  sustitu ido (por ejemplo 3 -carbox i-2 -qu inoxa lin il 

ca rbon ilo ). Otros sustituyentes posib les para e l  grupo

22 - 11-73 -  20 -



5

10

15

20

25

419270
benzoílo incluyen a lcoh ilo , a lc o x i, fe n ilo ,  fe n ilo  

sustitu ido por carboxi, alcohilam ido, c ic lo a lc o h ila -  

mido, a lilam ido, fe n i la lc o h il  (in fe r io r )-am id o , mor- 

fo lin oca rb on ilo , p irro lid in oca rb on ilo , p iperid inocar- 

bon ilo , te trah íd rop ir id in o , fu rfurilam ido o N-alco-hil 

-N -an ilin o , o sus derivados, y dichos sustituyentes.^ 

pueden esta r en las posiciones 2- ó 2 y 6- .  Ejemplos 

de dichos grupos benzoilo sustitu idos son 2, 6-dimetd- 

x ib en zo ílo , 2-metilam idobenzoilo y 2-carboxibenzoilc.. 

Cuando e l  grupo R  ̂ representa un grupo 4—is o x a zo lilo  

sustitu ido , lo s  sustituyentes pueden ser ta l  comp.se 

ind ica  arriba  en ( i ) .  Ejemplos de dichos grupos 4-iso- 

x a zo lilo  son 3 - fen il-5 -m e t il- is o x a zo l-4 - il-c a rb cn ilo , 

3 -o r to -c lo ro fen il-5 -m e til- is o x a zo l-4 - il-c a rb o n ilo  y 

3 - (2 ,6 -d ic lo ro fe n il)-5 -m e t il- is o x a zo l-4 - il-c a rb o ñ ilo .

( v i i i )  R^-CH-CO- en que R** tien e los
!
X

s ign ificados  defin idos en ( i )  y X es amino, amino sus, 

t itu id o  (por ejemplo acilamido o un grupo obtenido ha 

ciendo reaccionar e l  grupo alfa-aminoacilamido de la  

cadena la te r a l  en posición 6 con un aldehido o cetona, 

por ejemplo acetona, m etile tila e ton a  o acetoacetato de 

e t i l o ) ,  h id rox i, carboxi, carboxi e s te r ific a d o , t r ia -  

z o l i lo ,  t e t r a z o l i lo ,  ciano, halógeno, a c ilo x i (por 

ejemplo fo rm ilox i o a lcan o ilo x i in fe r io r )  o grupos hi

22- 11-73 21 -
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droxi e te r if ic a d o s . Ejemplos de dichos grupos a c ilo  

son a lfa -am in o fen ila ce tilo  y a lfa -c a rb o x ife n ila c e t i­

lo .

R"

5 ( i x )  RY-C-CO- en que R^, R*̂  y  R^, que

R̂

pueden ser iguales o d ife ren tes , pueden representar 

cada uno a lcoh ilo  in fe r io r ,  fe n ilo  o fe n ilo  su s titu i­

do y R^ puede ser también hidrégeno. Un ejemplo de d i 

10 cho grupo a c ilo  es tr ife n ilm e t ilc a rb o n ilo .

CH
(x ) (CH9) t T   ̂ J^rc-co- en que X

 ̂ X

tiene lo s  s ign ificados  defin idos en ( v i i i )  an terior y 

15 n es un ndmero entero de 1 a 4. Un ejemplo de dicho

grupo a c ilo  es 1-am inociclohexano-carbonilo.

( x i )  aminoacilo, por ejemplo R^CH^NHg). 

.(CHR^CO en que n es un ndmero entero de 1 a 10, 6 

NHg. C^Hg^ArfCHg^CO, en que m es cero o un ndmero en

20 tero  de 1 a 10, y n es 0 , 1 é 2, R  ̂ es un átomo de h i

drégeno o un grupo a lco h ilo , a ra lcoh ilo  o carboxi o 

un grupo t a l  como se define en R  ̂ an terio r, y Ar es 

un grupo a r ilen o , por ejemplo para-fen ileno o 1, 4-n a f-  

t i le n o . Ejemplos de ta les  grupos están defin idos en la  

25 memoria de patente b ritán ica  ndmero 1.054.806. Un gru-

22 - 11-73 22 -
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po de este tipo es e l  grupo para-am inofen ilacetilo . 

Otros grupos a c ilo  de este tipo  incluyen aquellos por 

ejemplo delta-am inoadipoilo, que están derivados de 

aminoácidos que aparecen en la  naturaleza y sus d er i­

vados, por ejemplo N -benzoil-delta-am inodipoílo  o'N̂ -=-

-c lo roa ce til-d e lta -a m in od ip o ílo . - ^
2

El grupo R es un grupo h id rox ilo  o ami. 

no o un grupo h id rox ilo  o amino protegido, es dec ir 

un grupo que puede ser convertido en h id rox ilo  o-ami­

no sin degradación indeseable de otras partes de la  

molácula, por ejemplo por h id ró lis is  ácida o básica 

suave, por h id ró lis is  enzimática por reducción o por 
h id rogen ó lis is . Grupos h id rox ilo  protegidos apropiados 

incluyen, por ejemplo, grupos ó te r  y áster fácilm ente 

separados ta les  como los grupos te trah id rop iran ilo x i 

ó 4 -m etox i-tetrah id rop iran ilox i y d i- (2 - c lo r o e to x i)-  

-metoxi que pueden ser eliminados por h id ró lis is  á c i­

da suave; y los grupos d ifen il-m etox i que pueden ser 

eliminados con fa c ilid a d  por h id rogen ó lis is ; y los  gru 

pos carbobenzoxi y tr if lu o ro a c e to x i que pueden ser e l i  

minados con fa c ilid a d  por h id ró lis is .  En alguno de es­

tos casos, por ejemplo con e l  grupo te trah id rop iran i­

lo x i ,  puede ser introducido un centro asimátrico ad i­

c iona l. Sin embargo, e l  grupo 4 -m etoxi-tetrah idrop i­

ra n ilo x i impide la  introducción de dicho centro asimá-
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Grupos amino protegidos apropiados in ­

cluyen, en pa rticu la r, grupos uretano, es d ec ir  gru­

pos carhoxilamino e s te r ific a d o s . Ta l como se ind ica  

a rriba , los  uretanos pueden ser preparados a p a r t ir  

de los correspondientes 3-isocianatos y representan 

compuestos intermedios claves para preparar los  com­

puestos amínicos lib re s  y otros derivados protegidos 

de los  mismos ta le s  como a c ila to s . E l grupo e e t e r i f i ­

cado r  en los uretanos puede ser, por ejemplo, cual­

qu ier resto a lcohólico  que pueda ser separado con fa  

c ilid ad  de l uretano, por ejemplo por h id ró lis is  ácida 

o básica suave, por h id ró lis is  enzimática, por reduc­

ción o por h id rogen ó lis is . Dichas agrupaciones inclu ­

yen, por ejemplo, grupos 2-h a lo -a lcoh ilo  in fe r io r  que 

preferib lem ente llevan  más de un átomo de halógeno, 

por ejemplo un grupo 2 , 2,2- t r ic lo r o e t i lo  ó 2 ,2, 2- t r i -  

c lo ro -1-m e t i le t i lo  o un grupo 2, 2 ,2-tr ib rom oe tilo ; o 

un grupo 2-bromoetilo o 2 -yod oetilo . En general, los 

átomos hal son preferib lem ente c lo ro . Estos grupos ha- 

lo a lc o x i pueden ser eliminados con fa c ilid a d  por tra ­

tamiento con un agente reductor químico bajo condicio­

nes suaves, generalmente a la  temperatura ambiente o 

con enfriam iento. Dichos agentes son principalmente 

hidrógeno naciente ta l  como se obtiene, por ejemplo,

-73  -  24  -
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por la  reacción de un metal, una aleación m etálica o 

una amalgama m etálica con un dador de hidrógeno; se 

pueden u t i l iz a r ,  por e jem p lo ,.z in c, una a leación  de 

zinc, por ejemplo zinc-cobre o amalgama de zinc, en 

5 presencia de un ácido t a l  como un ácido ca rb ox ílic o " '

orgánico, por ejemplo un ácido alcano in fe r io r -ca rb c -  

x i l ic o  ta l  como ácido fórmico o, más preferib lem ente, 

un ácido acó tico , o un a lcohol, t a l  como un alcanól** 

in fe r io r ,  por ejemplo metanol o etanol, o una amalgá- 

10 ma de metal a lca lin o , t a l  como amalgama de sodio o de

potasio, o amalgama de aluminio en presencia de u.n di 

solvente que contiene agua, t a l  como ó te r  o un a lca - 

nol in fe r io r .  Se puede u t i l i z a r  tambión zinc en d iso l 

ventes aprótidos ta le s  como p ir id in a  y dim etilform a- 

15 mida. Este convierte e l  ha loóster en una sa l comple­

ja  de zinc del correspondiente ácido. El ácido puede 

ser generado luego por la  acción de d isolventes apróti 

dos, ta les  como agua, preferiblem ente en condiciones 

ácidas. Similarmente, e l  grupo ha loa lcos i puede ser 

20 separado por tratamiento con una sa l m etálica que ten

ga un elevado potencia l Redox, t a l  como un compuesto 

de cromo d iva len te , por ejemplo cloruro o acetato cro- 

moso, preferiblem ente en un medio acuoso que contiene 

un d isolvente orgánico m iscible con agua ta l  como un 

25 a lcanol in fe r io r ,  un ácido a lcancarboxílico  in fe r io r

-  25 -22-11-73
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o un áster, por ejemplo metanol, etanol, ácido a c é t i­

co, tetrah idrofurano, dioxano, e t i le n g lic o ld im e t i lé -  

t e r  o d ie t i le n g lic o ld im e t i lé te r .  R puede ser también 

un grupo arilm etilam ino, en cuyo caso la  elim inacién 

puede efectuarse por h id rogen é lis is , por ejemplo U ti­

lizando un ca ta lizador de p la tino  o de paladio.

Además de los  compuestos de férmula I  

t a l  como se definen arriba , las  azidas de la  férmula 

en que R̂  tien e e l  s ign ificado  an terio r, son también 

nuevas y  constituyen una c a ra c te r ís t ic a  ad ic iona l d e l 

invento.

Otros nuevos compuestos incluyen las 

t ia zo lin a s  de férmula I I  en que R es d iferen te  de h i-  

drégeno y R tiene los  s ign ificados  an teriores.

Para la  mejor oomprensién del invento, 

se dan los sigu ien tes Ejemplos sé lo  a t ítu lo  de i lu s -  

tra c ién .

20

Ejemplo 1

3-bencil-4-,7-d iaza-6-oxo-2-tia-1  (R) ,5 (R )-  

-b ic ic lo  /3 ,2 , 0/-hept 3-eno.

(a ) Una solucién de 2 ,2 -d im etil-3 cs i-  

25 -h id ro x i-6beta-fenil-acetamidopenam, 1beta-éxido ( 20,8

22 - 11-73 -  26 -
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g, 64,5 m ilim oles) en 2,3-áih iáropirano recientemente 

destilado fue calentada a r e f lu jo  durante 6 horas y 

luego e l  d isolvente fue eliminado bajo presión redu­

cida para proporcionar una espuma am arilla  (véase Ejem 

pío 3 ). Una solución de la  espuma en acetato de e-tilá 

(300 mi) que contenía fo s f i t o  de tr im e tilo  ( 11,1 

94 m ilim oles) y carbonato de ca lc io  (8 g ) fue calen­

tada a r e flu jo  durante 24 horas. La suspensión fu e - f i l  

trada y evaporada hasta sequedad bajo presión reduci­

da para formar una goma. Una solución de esta goma .en 

benceno (400 mi) fue agitada vigorosamente con una 

mezcla de ácido tr if lu o ro a c é t ic o  (40 mi) y agua .(15 

mi) durante 5 minutos, después de lo  cual fue v e r t id a  

en una mezcla vigorosamente agitada de h ie lo  y b ica r­

bonato de sodio acuoso (100 m i). La capa orgán ica 'fue 

separada y la  capa acuosa fue extra ída  con acetato de 

e t i lo  (2 x 100 m i). Los extractos reunidos fueron se­

cados y evaporados bajo presión reducida. La goma re ­

sultante fue cromatografiada sobre g e l de s í l i c e  Merck 

de 0,05 a 0,2 mm (10 x 7 cm) con benceno: acetato de 

e t i lo  = 3 :1  en calidad de d iso lven te . Las fracciones 

que contenían e l  producto p rin c ipa l fueron reunidas y 

evaporadas. La espuma blanca fue d isu elta  en é te r . E l 

compuesto del t ítu lo  se separó en forma de prismas in ­

coloros (4,93 g, 35%), p. de f .  182 a 184^0 (con des-
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composición), 4- 83e (c 1, en tetrah idrofu rano),

^max e ta n o l), 243 cm. ( ^ .1920), ^^°***^

3190 (NH), 1735 y 1710 cm"  ̂ (beta-lactam a), RMN (100 

MHz, dg-DMS0,i:) 1,10 (NH), 2,73 (CgH^), 4,06 (1-pro- 

5 tón m u ltip lete , Hg), 4,45 (dob le te , J = 4 Hz, H^), 6,10

(PhGHg) (Encontrado: C, 60,5; H 4,5; N 13,1; S, 14,5. 

C^H^NgOS requiere C, 60,5; H, 4,6; N, 12,8; S 14,4%).

(b ) Una* solución de 2 ,2 -d im e til-3 cá i-h i-  

d rox i-6beta-fenilacetamidopenam, 1beta-óxido (5 -15,5

10 m ilim oles) en acetato de e t i lo  seco (200 mi) que con­

ten ía  fo s f i t o  de tr im e tilo  ( 2,9 mi, 24,6 m ilim oles) y 

carbonato de ca lc io  (1 g) fue calentada a r e f lu jo  'du­

rante 18 horas. La crom atografía en capa d e lgad a .(ge l 

de s í l ic e  Merck benceno:acetato de e t i lo  = 2:1)

15 r ind ió  e l  compuesto de l t ítu lo  (0,567 g . , 17%) que

c r is ta l iz ó  en forma de prismas incoloros en á ter, cu­

ya estructura fue confirmada por evidencia  de RMN y  de 

IR.

20 Ejemplo 2

/3-be n c il-4  ̂  7 -d ia za -6 -oxo -2 -tia -1 /R_/\_ 

5/f^Z-b ic ic lo /3,2, 07 -h eot-3 -en il7-/bis  ( -c lo roe  t o x i ) -  

-metox i/ -  /" isopropenj l Z-metano.

25
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Una solución de 3c s i - ¿ ? i (2 '- c lo ro e to x i]/  

m etoxi-2,2-d im e t il-6betafenilacetamidopenam, 1beta-óxi 

do ( 0,53 g, 1,07 m ilim oles) en acetato de e t i l o  (10 

mi) fuá calentada a re f lu jo  con fo s f i t o  de tr im e tilo  

( 0,16 mi, 1,4 m ilim oles) y carbonato de ca lc io  finamén 

te  d iv id ido  (C a lo fo rt U) (50 mg) durante 16 horas, TB1 

C a lo fort U fuá eliminado por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  

fue evaporado a presión reducida para proporcionar^ una 

goma de co lo r  pardo que fuá cromatografiada sobre,.gql 

de s í l i c e  Merck 0,05-0,2 mm ( 2 x 6  cm) con benceno 

acetato de e t i lo  = 5:1 en calidad de d iso lven te . Las 

fracciones que contenían e l  producto requerido fueron 

reunidas y evaporadas para proporcionar e l  /? -b en c il-  

-4 ,7 -d ia za -6 -oxo -2 -tia -l/"R7, 5/"R7*-b ic ic lo  ,07-

-hep t-3-eni l 7*-/bis  ( 2-c lo ro e to x i )metox i7 -/T  s o pro pe ni  17- 

metano ( 0,38 g, 78%) en forma de una goma de co lo r  ama 

r i l l o  pá lido , 244 nm Ê % 1700; RMN (en CDC1-,md-x 1 gQ) d
100 MHz,*T) 2,76 (CgH^), 4,12 y 4,43 (5-H y 6-H, cuar­

te te  J = 4,5 Hz), 4,54 (^ ) ,  4,60 (OCHÍOCHgCHg

C l )g ) !  4,76 y 5,04 (2 singu letes anchos, ^^¡Hg) 6,12 

a 6,47 ( 8-p ro tón m u ltip le te  ((OCHgCHg C l)g ) ,  6,18 

(PhCHp), y 8,42 (CH^).

Ejemplo 3
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3 -b en c il-4 .7 -d ia za -6 -oxo -2 -tia -l/*R 7, 

5¿fR/-b ic ic lo /3 .2 .07-h ep t-3-eno.

/?-bencil-4,7-diaza-6-oxo-2-tia-l/Tt7,
5 5/^7 -b ic  ic  lo / ? , 2, ̂ -h e  pt-3-e n i s ( 2-c lo  roe t o x i ) -

metoxjy-¿isopropeni3/metano (0,38 g, 0,83 mi limo le s )  

fue agitada con ácido acético  a l  80% (10 mi) durante 

3 horas, con lo  que la  crom atografía en capa delgada 

mostró que la  reacción estaba completa. La solución 

10 resu ltante fue v e r t id a  en bicarbonato de sodio acuoso

saturado en exceso y fue ex tra ída  en acetato de e t i lo  

(350 m i). Las fases orgánicas reunidas fueron lavadas 

con bicarbonato de dosio acuoso saturado (2 x 50 mi) 

fueron secadas y evaporadas bajo presión reducida para 

15 proporcionar una goma. La goma fue cromatografiada so

bre g e l de s í l i c e  Merck 0,05 -  0,2 mm (2 x 10 cm) con 

benceno: acetato de e t i lo  = 4:1 en calidad de d is o l­

vente. Las fracciones que contenían e l  producto reque, 

rido fueron combinadas y evaporadas para proporcionar 

20 un só lido c r is ta lin o  que era 3 -bencil-4 ,7 -d iaza-6 -oxo-

-2 -tia -1  Z*R/-5 /T^-b iciclo/3\2,p7hept-3-eno ( 0,11 

g,. 60%). Los espectros de RMN e IR estaban de acuer­

do con e l  producto de l ejemplo l ( b ) .

25 Ejemplo 4
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N-2.2 .2 - tr ic lo ro e to x ic a rb o n il-a lfa - is o -  

p rop en il-a lfa -(3 ^ -b en c il-4 ^ , 7^-d iaza-6^-oxo-2^-tia- 

-1  ̂(R ( ,5^ (R )-b ic ic lo /? \ 2 '' ,o V -h ep t-3 -en -7 * '- il)-m e til-  

amina.

5

Una solución de la  mezcla de 2,2-dimej- * 

til-6beta -fen ilacetam ido-3a lfa -(N -2^  , 2 \ 2 ^ - tr ic lo ro é -  

toxicarbonilamino)penam-1a lfa -óx ido  y 1-beta-óxido -"* 

(aproximadamente 1: 1) (1 g, 2,02 moles) (vóase Ejem- 

10 pío 9) en acetato de e t i lo  anhidro (10 mi) que conte­

n ía fo s f i t o  de tr im e tilo  ( 0,375 mi, 1,5 equ iva lentes) 

fue calentada a re f lu jo  durante 36 horas. E l d isolven  

te fue eliminado bajo presión reducida para dar un só 

lid o . La crom atografía en capa delgada indicó un nue- 

15 vo producto (Rj, 0,54) que fue a islado por cromatogra­

f í a  sobre g e l de s í l ic e  Merck de 0,05-0,2 mm (10 g) 

con benceno: acetato de e t i lo  = 2: 1, como d iso lven te . 

E l compuesto de l t ítu lo  c r is ta l iz ó  en ó te r  (0,25 g, 

27%), p. de f .  141 a 142sc, = -81,5 (c 1, en

20 tetrah idro fu rano), (en CHBr^) 3440 (NH), 1760

(beta-lactam a), 1745 (NHCOgR), 1610 (C=N) y 910 om"  ̂

(C=CH2 ) RMN (en CDC1^,1T), 2,7 (Ph ), 4,1 (5-H y NH, 

m u ltip le te ), 4,45 d -H yC H -N C 02R, m u ltip le te ), 4,90 

(=CHg), 5,22 (-CHgCl^) 6,1 (CHgPh) y 8,3 (CH^). (En- 

25 contrado: C, 46,8; H, 4, 1; c i ,  22,7; N, 9,2; S, 6,2.
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C igH igC l^O ^S  requiere C 46,8; H, 3 , 9. c i ,  23,0; N, 

9,1; S, 6,9%).

5

niemplq5.

3-bencil-4.7-diaza-6-oxo-2-tia-1(R),5(R)-

Una solución áe N -2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e to x i-  

10 c a rb o n il-a lfa - is o p ro p e n il-a lfa - (3^ -b en c il-4\ 7^-diaza-

- 6^-oxo-2^ - t ia -1^ (R )5  ̂(R )-b ic ic lo^ 3 \ 2 ^  ,^7-hept-3-en- 

- 7- il)m etilam in a  (0,5 g, 1,17 m ilim oles) en tetrah ídro 

furano anhidro (10 mi) que contenía ácido acético  g la ­

c ia l  ( 0,2 mi, 3,3 m ilim oles) fue tratada con polvo de 

15 zinc (0,5 g ) .  La mezcla de reacción  fue almacenada a

2060 durante 2^ horas. Después de f i l t r a c ió n ,  e l  f i l ­

trado fue evaporado para formar una espuma y  fue tra ­

tado con acetato de e t i lo  (20 mi) y agua (20 m i). La 

fase orgánica fue separada, fue lavada nuevamente con 

20 agua, fue secada y fue evaporada hasta un pequeño vo­

lumen. Por ad ición  de é te r  c r is ta l iz ó  e l  compuesto d e l 

t ítu lo  (0,175 g, 68%), p. de f .  181 a 183SC. Este ma­

t e r ia l  ten ía  constantes f ís ic a s  sim ilares a las de l 

producto descrito  en e l  Ejemplo 1a.

25
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Ejemplo 6
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( IR^IÜ-'l-tY-diaza-e-oxo-S-fenoximetil- 

^ - t ia b ic i c lo / S ^ , 0¡7-hept-3-eno.

Una solución de (1S, 3S, 5R, 6R)-2,2-.-* 

-d im e t il-3-h id ro x i-6-fenoxiacetamidopenam-1-óxido ('0,5 

g, 1,48 m ilim oles) en acetato de e t i lo  (15 mi) que -- 

contenía fo s f i t o  de tr im e tilo  (0,3 mi, 2,5 milimoles.) 

fue calentada a r e f lu jo  durante 16 horas. E l d isolven­

te en exceso fue eliminado bajo presión reducida jgara 

proporcionar un a ce ite . Este fue cromatografiado sobre 

ge l de s í l ic e  (10 g) u tilizando benceno: acetato de 

e t i lo  = 4:1 en calidad de d iso lven te . E l componente 

p rin c ipa l fue aislado (Rp 0, 3, benceno: acetato de 

e t i lo  = 1: 1) y c r is ta l iz ó  en forma de prismas in co lo ­

ros en acetato de e t i lo  y se encontró que era e l  com­

puesto de l t í tu lo  ( 0,12 g, 34, 5%), p. de f .  155 a 

157SC 4 1079 (c 1, en tetrah idro fu rano),

(en CHBr^) 3386 (NH), 1780 (beta-lactam a) 1619 (C=N) 

y 750 cm"** (Ph ), RMN (60MHz, CDCl^,ir) 1.68 (NH), 2,5 

a 3,2 (Ph ), 3,95 (m u ltip lete 5-H), 4,49 (doblete J=5Hz, 

1-H), y 5,05 (0 CHg Ph). (Encontrado: C, 56,6; H, 11,7; 

S, 13,2; C^H^NgOgS requiere C, 56,4; H, 4,3;' N, 12,0; 

S, 13,7%).
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(1 'R , 1R, 5R )-7/I ' - d ' - 2 " . 2 " . 2 " - t r i -  

cloroetoxicarbonilam ino-2 '-^^etilenpropil ) 7- 4. 7-c^i3-za- 

- 6-oxo-3- f  e n o x i-m e t i l^ - t ia b ic ic lo /?, 2, 0¡7-hep t-3-eno.

Una solución de (3R ,5R ,6R )-2 ,2-d im etil- 

-6-fenoxiacetam ido-3-(N -2 ' , 2 ' , 2 '- tr ic lo ro e to x ic a rb o -  

nilamino)penam (1,23 g, 2,48 moles) en tetrah idro fu ra  

no anhidro ( 12,5 mi) a OSO fue tratada con ácido pera 

có tico  a l 37% ( 1,5 mi, 3 equ iva lentes) en ácido a cc ti 

co. La mezcla de reacción fue dejada calentarse a 22sc 

durante una hora. Despuós de evaporación e l  a ce ite  rê  

saltante fue red isuelto  en acetato de e t i lo  (50 mi) y  

fue lavado con solución de bicarbonato de sodio. E l 

secado y la  evaporación de la  capa orgánica proporcio^ 

naron una mezcla de (3R ,5R ,6R )-2 ,2 -d im etil-6 -fenox ia- 

cetamido-3- (N -2 ' , 2 ' , 2 ' - t r i c l o roetoxicarbon ilam ino)-pe- 

nam-1-óxidos (1,23 g, 96,5%) ^  CHBr^) 3400

(NH), 1800 (beta-lactam a), 1740 y 1510 (NCO^R), 1689 

y 1510 (CONH), 1040 (SO), y 750 cm"**. (Ph ), RMN ( 6-MHz 

CDC1^,1T) 1,69 (NH), 2,4 a 3,2 (m u ltip le te , Ph y NH), 

3,82 y 4,91 (m ú ltip le tes , J 5 Hz, 6-H y 5-H resp ec ti­

vamente, isómero 1S), 4,49 y 5,12 (m u ltip le tes , J 5 

Hz, 6-H y 5-H, respectivamente, isómero 1R), 3,81 y
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4,01 (3-H protones), 5,20 (CHgCCl^), 5,43 (CHgRi), 

8,52 y 8,60 (dos grupos m etilo , isómero 1R), 8,41 y 

8,71 (dos grupos m etilo , isómero 1S).

Una solución de los  (3R ,5R,6R )-2,2-di- 

5 m e til-6-fenoxiacetam ido-3- (N -2 ' , 2 ' , 2 '- t r ic lo r o e to x i- '

carbonilamino)penam-1-óxidos (1,1 g, 2,14 moles en .* 

acetato de e t i lo  (12 mi) que contenía fo s f i t o  de t r i -  

m etilo (0 ,4  mi, 3,2 m ilim oles) fue calentada a r e f lu ­

jo durante 16 horas. E l d isolven te en exceso f u e e l l -  

10 minado en vacío y e l  producto bruto fue cromatografía

do sobre g e l de s í l ic e  (12 g ) con benceno : acetato 

de e t i lo  = 4:1 en calidad de d iso lven te . E l compuesto 

á e l t í tu lo  se obtuvo luego en forma de una espuma 

(0,425 g, 41,5%), \ ) ^  (CHBr^) 3396 (NH), 1767 (beta - 

1$ -lactam a), 1738 y 1500 (NHCOgR), y 750 cm"1 (PH), RMN

(60 MHz, CDCl^TT) 2,70 a 3,2 (Ph ), 4,00 (m u ltip le te ,

J 4 Hz, 5-H), 4,44 (dob lete , J 4 Hz, 1-H), 4,08 y 4,40 

(-CH^J y NH), 4,75 y 4,96 (CHgOPh, cuartete, J 13 Hz) 

5,04 (= CHg), 5,22 (-CHgCCl^) y 8,21 (CHj).

20

Ejemplo 8

í1R ,5R )-4 ,7 -d iaza-6 -oxo-3 -fenox im etil- 

- 2- t ia b ic ic lo / 3, 2,07-hep t-3-eno.

25
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Una solución de (1 'R , 1R ,5R )-7/T '-(1 '- 

- 2 ' ' , 2 ' '  , 2 ' '- tr ic lo ro e tox ica rb on ilam in o -2 '-m etilen - 

p rop il)/ -4 ,7 d ia za -6 -oxo -3 -fen ox im etil-2 -tiab ic ic lo  

/ ? )2,0/-hept-3-eno ( 0,3 g, 0,64 m ilim oles) en te tra -  

hidrofurano anhidro (12 mi) que contenía ácido a c é t i­

co g la c ia l ( 0,2 mi, 3,1 m ilim oles) fue tratada con 

polvo 3e zinc (0,45 g, 6,9 m ilim oles) durante 2 1/4 

horas a 229C. Luego la  mezcla de reacción fue f i l t r a ­

da a través de k ieselguhr y e l  f i l t r a d o  fue evaporado 

para formar una goma. E l reparto entre acetato de e t i  

lo  (70 mi) y solución d ilu id a  de bicarbonato de sodio, 

e l  secado y la  evaporación proporcionaron e l  producto 

bruto. La crom atografía sobre s í l i c e  (5g) u tilizando 

benceno : acetato de e t i lo  = 4:1 en calidad de d is o l­

vente proporcionó e l  compuesto de l t ítu lo  en forma de 

c r is ta le s  blancos (0,09 g, 62%), p. de f .  152 a 153SC. 

Los otros datos f ís ic o s  se asemejaban a los  obtenidos 

en e l  Ejemplo 6.

Esta s o lic itu d , que corresponde a la  

presentada en Gran Bretaña, e l  31 de Julio de 1.970, 

bajo e l  ndmero 37.189/70 P rov is ion a l, y e l  3 de Noviem 

bre de 1.970, bajo e l  ndmero 52.285/70 P rov is ion a l, 

se acoge a lo s  b en efic ios  d e l a rtícu lo  51 del v igen­

te Estatuto sobre Propiedad In du str ia l.
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5 REIVINDICACIONES

10 Los pantos áe invención propia y nneva

que se presentan para que sean objeto de esta s o l i c i ­

tud de Patente de Invención en España, por VEINTE 

años, son los que se recogen en las  reiv ind icaciones 

sigu ientes:

15 1§.- Un procedimiento para preparar t ia

zo linas de la  fórmula general:

20

25

22-11-73 -  37 -



10

15

20

25

22-11

419270
en que R representa nn grupo a c ilo  que tiene 1 a 21 

átomos de carbono y R es un grupo hidrógeno o un gru 

po \  en que R  ̂ es un grupo h id rox ilo  o ami

no protegido, en que un compuesto de la  fórmula I

R**C0NH—7I

0
-N-

I

i
en que R C0 representa un grupp ao ilo  que tiene i . s

Q
21 átomos de carbono, R representa un grupo h id rox l-  

lo  o amino o un grupo h id rox ilo  o amino bloqueado y X 

representa SO en la  configuración  a l fa  o beta, es he­

cho reaccionar con un compuesto de fó s fo ro  tr iv a le n ­

te .

2 a .- Un procedimiento segdn la  re iv in d i
p

cación 13 en que R en e l  compuesto de fórmula I  es 

un grupo h id rox ilo  o un grupo h id rox ilo  protegido.

33 .- Un procedimiento segdn la  reivindi^ 

cación 2a en que e l  compuesto de fó s fo ro  tr iv a len te  es 

un fo s f i t o  de t r i- a lc o h ilo  in fe r io r .

4a .-  Un procedimiento segdn la  r e iv in d i
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cación 3§ en que e l  fo s f i t o  es fo s f i t o  de tr im e t ilo .

58.- Un procedimiento segdn una cualquie. 

ra de las re iv ind icaciones 28 a 4-3 en que e l  compues­

to de fós fo ro  tr iva len te  es hecho reaccionar en un di 

solvente de áster o hidrocarburo aromático.

63 .- Un procedimiento segdn una cualquie, 

ra de las re iv ind icac iones 23 a 53 en que e l  compues­

to de fó s fo ro  tr iva len te  es hecho reaccionar en pre­

sencia de un carbonato de metal a lca lin o -tó rreo .

73.- Un procedimiento segdn la  re iv in d i 

cación 63 en que e l  carbonato es carbonato de ca lc io .

83.- Un procedimiento segdn una cual­

quiera de las re iv ind icaciones 28 a 73 en que, cuan- 
2

do R es un grupo h id rox ilo  protegido, e l  producto in i
2

c ia l  es convertido en un compuesto en e l  que R es un 

grupo h id rox ilo , con lo  cual la  cadena R es reempla­

zada por hidrógeno.

9 § .-  Un procedimiento segdn la  re iv in d i 

cación 88 en que R es un grupo h id rox ilo  e te r ific a d o  

o e s te r ifica d o  y la  conversión en un grupo h id rox ilo  

se e fectda  por h id ró lis is  ácida o básica suave, por hi 

d ró lis is  enzimática, reducción o h id rogen ó lis is .

108.- Un procedimiento segdn la  r e iv in -  
o

d icación 93 en que R es un grupo te trah id rop iran ilo - 

x i ,  (4—m etox i-te trah id rop iran ilo x i), d i- (2 -c lo r o e to x i)-

22-11.73
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-m etilo , d ife n ilm e t ilo , carbobenzoxi o tr if lu o ro a c e -  

t i l o  y es convertido en un grupo h id rox ilo  por h idró­

l i s i s  ácida suave.

113.- Un procedimiento según una cual-
2qu iera de la s  re iv in d icac ion es  23 a 73 en que R es un

grupo amino o amino protegido en vez de un grupo hidro
x ilo  o hidroxilo protegido.

123 .- Un procedimiento según la  re iv in -  2dicación 113, en que R es un grupo carbonilamino este  
r ifica d o .

133 .- Un procedimiento según la  re iv in -  
2dicación 123, en que R es un grupo 2-haloalcoxi-carbo- 

nilamino.
143.- Un procedimiento según la  r e iv in -  2

dicación  133 en que R es un grupo 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e to -  

xicarbonilam ino.

153.- Un procedimiento según la s  r e iv in -2
dicaciones 133 ó 143 en que cuando e l  grupo R en e l 

producto in ic ia l  es un grupo 2-haloalcoxicarbonilam i- 

no, éste es separado por subsiguiente reducción.

163.- un procedimiento según la  re iv in ­
dicación 153, en que la  reducción se efectúa mediante 
zinc en un ácido alcancarboxilico in fer io r .

173 .- Un procedimiento según la  re iv in ­
dicación 163 en que e l ácido es ácido acético .
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188.- Un procedimiento segdn la  r e iv in ­

d icación  178 en que la  reducción se efectúa en un d i­

solvente de ó te r  c íc l ic o .

19 -.- Un procedimiento segdn una cual- 

qu iera de las re iv ind icaciones 13 a 18a en que R es 

un grupo fen ilacetam ido.

208.- Un procedimiento segdn una cual­

quiera de las re iv ind icac iones 18 a 188 en que R es 

un grupo fenoxiacetamido.

218. -  Un procedimiento para preparar *

t ia zo lin a s .

Tal y como se ha descrito en la  Memoria 
que antecede y con lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y una ho 
jas escr ita s a máquina por una so la  cara.

20

30 HS". 1973
Madrid, 

P.A. Oso?
5'ar

25
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