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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención tiene por objeto un prooe 

dimiento para l a  obtención de lo s  compuestos de fórmula 

ganeral

i

5.

IO*

en donde R toma lo s  siguientes sign ificad os:

bencilo, fenoxim etilo, 2-amino-2- f e n i l -  

m etilo , 2-am ino-2-(p-hidroxifeni3m etilo),

2 -carboxi-2-fenilm e t i l o , 2-tienilm e ti lo *

1$ ; E l  método de obtención se caracteriza porque com­

prende la s  siguientes etepas: Se hace reaccionar ácido - 6 -  

-(fenoxiacetam ido) 3 , 3-dim etil-7-oxo-4- th ia -l-a z a b ic ic lo  

(3 ,2 ,0 )hep tano-2-carboxílic o , en un medio disolvente de 

. baja  polaridad apropiado y enfriando a una temperatura 

20. in fe r io r  a - 30SC, con clorocarbonato de tr ic lo r o e tilo , man­

teniendo en agitació n  la  mezcla reaccionante durante un tiem­

po a baja temperatura.

La masa reaccional obtenida se vierte  luego sobre 

una solución de una amina te rcia ria , también mantenida a 

25;  temperatura in fe rio r  á - 30a C, en e l  mismo disolvente u t i -



lizado para la  disolución del ácido 6-(fenoxiacetamido) 3 ,3 -  

-dim etil—7—oxo-4-th ia - l-a z a b ic icío (3,2,0 ) heptano-2-carbo- 

x íl ic o  de partida.

Se aju sta e l  pH de la  masa reaccional a l  valor ade- 

5. cuado para e l  tratamiento posterior y  se deja decantar sepa­

rando la  fase orgánica, que ge tra ta , a temperatura redu­

cida, con un ag9nte oxidante fu erte, de lo s comunmente u ti­

lizados para la  foimación de N y s [óxidos, como por ejemplo: 

ácido perac^tico, ácido perbenzoico, metsperiodato e tc . E l  

10.' producto resultante se lava con agua varia  veces y luego 

concentra y c r is ta liz a .

LürrnLe ^cúa ¡'¿apa se han ^ie^úuado ?as en­

te s  reacciones:

20.
,com-

CU:

0 ^ \C00CHgCCl^

En la  siguiente etapa.del proceso, e l  producto an- . 

tes obtenido: 6-(fenoxiacetam ido)-3,3-d im e til-7 -oxo-4—sulfoxo- 

-1 -a z o b ic ic lo  (3,2,0) heptano-2-caiboxilato de tr ic lo r o e tilo ,

30



- 4 -

gá mantiene a reflu jo , en un meáio disolvente  

benceno-dimetilacetamida, en presencia de un catalizador  

acidosulfónico. E l retorno d el r e flu jo  se hace pasar por una 

resina del tipo tamiz molecular que absorba e l  agua del 

líqu ido del retorno.

5. Cuando se ha separado todo e l  agua producida, se

concentra la  masa residual evaporando lo s disolventes a l  

vacío y e l  producto se p recip ita  con metanol o metanol-agua.  ̂

En esta  etapa se ha producido la  siguiente trans- . 

formación:-

10. cu-

CH-
R'SOjH

COOCE-CClj -HgO

go; .Bu l a  siguiente etapa, e l  producto antes obtenido:

7 - ( fen oxiacetam ido)-3-m etil-8 -oxo-th ia-l-azabiciclo  (4 ,2 ,0 ), 

oct-2-en -2-carboxilato de tr ic lo r o e tilo , se disuelve en ácido 

acá tico  y  aSade cinc en polvo, dejando en íntimo contacto la  

masa en tratamiento durante unas horas a temperatura alrededor 

2% de lo s  308 C. se elimina e l  polvo de cinc y aSade un disolvente

clorado (dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo) y  agua. 

E l ácido acá tic o  queda en la  capa acuosa y e l  producto re su l-
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tante de la  h idro^ n ,ólisis se extrae en la  capa orgánica*

E sta  se la va  repetidas veces con agua, se concen­

tra  y c r is ta liz a  con benceno-hexano, obteniéndose e l  ácido- 

- 7 -(fenoxiacetam ido)-3-m e til-8-oxo-, -  t i  o - l -  azabi c ic lo  (4 , 2, 0 ) 

oct-2-en -2-carbo xílico, de acuerdo con la  reacción siguiente:

15*

La siguiente etapa comprende e l  tratamiento del pro­

ducto anterior, en solución en un disolvente clorado anhidro, 

(dicloroetano, cloruro de metileno o cloroformo), con t r ie -  

20. tilam ina una amina a r i l  a lq u ílic a  te r c ia r ia  y d im e tild iclo -

rosilano a una temperatura alrededor de 30B&

Se en fría la  masa reduciendo su temperatura a - 40BC 

y se aKade pentaoloruro de fósforo y butanol. Al cabo de un 

tiempo a esta  baja temperatura, se deja ascender é sta  hasta  

2%' alrededor de lo s OSCy se aHade agua.

Se soparán así dos capas* De la  capa aouosa se pre­

c ip ita  e l  producto subiendo e l  pH. E l  producto obtenido es e l  

ácido 7-amino-3-m e til-8-o x o -* -tio -l-a z a b ic ic lo  (4 , 2, 0 ) o ct-2 -  

-en -2-carb o xílico  y la  reacción ha sido:
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Finalmente se procede a la  acilació n  del grupo 

amino lib r e  q.ue posee e l  producto obtenido en la  etapa 

anterior, para lo cual se opera del modo siguiente:

Se forma con dicho producto una suspensión en un disolvente  

clorado anhidro (como puede ser e l  cloroformo, dicloroetano, 

cloruro de metileno, tetracloruro de carbono) y se le  tra ta  

con hexam etildisilazano + trim etilclorosilan o manteniendo una 

temperatura de 30- 403C hasta t o ta l  disolución, resultando:

10.

1 5 -

20.

25 -

(C H ^ S i

-*2

E l material/formado se tra ta  con e l  cloruro de ácido 

adecuado para introducir e l  sustituyente adecuado RC0C1 , donde 

R puede ser bencilo, fenoxim etilo, 2-amino-2- fe n il-m e tilo ,2-ami 

no-2 (p -h id ro x ife n il) m etilo, 2 -ca rb o xi-2 -fe n il-m e tilo , 2 -t ie n il
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m etilo, a una temperatura próxima a los OS C y en presencia 

de una á ^ u ila ril amina te r c ia r ia .

Terminada la  condensación se h idrolixa e l  t r ia lq u il-  

s i l i l  áster con agua a una temperatura alrededor de los OS C 

5. y  se precipita e l  proaucto deseado modificando e l pH adecua­

damente para hacerlo insoluble, o bien añadiendo un nuevo 

disolvente.

Estas reacciones responden a la  siguiente e s te -

quiometría:

N O T A

Descrito e l  objeto d el presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivin dica­

ciones.

25
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1 . Procedimiento para la  obtención de ácidos 

7-alqu ilam id o-3-m etil-8 -oxo -5*-tia-l-azab iciclo(4?2 ,0 )oct-  

-2 -en -2 -ca rb o xílico s, de la  fórmula general

5 .

10.

1 5 .

donde R s ig n ific a  uno de lo s radicales bencilo, fenoxim etilo  

2-am ino-2-fenilm etilo, 2-am ino-2-(p-hidroxif enilme- 

t i i o ) , k-carboxi-2 - i  enilmct ij.o ó k -tie m lm ú tilo , 

caracterizado porque comprende la s  etapas sigu ien tes:

-  hacer reaccionar, en un medio disolvente de baja p o la ri­

dad y a  temperatura in fe rio r a -3 0 -C, ácido 6-(fenoxiace- 

tamido)3,3 -d im e til-7 -o x o -4 -tia -l-a z a b ic ic lo (3 ,2 ,0 )heptano- 

-2 -ca rb o xílico  con clorocarbonato de tr ic lo r o e tilo  y sepa­

rar de la  masa reaccional por decantación, una vez ajustado 

e l  pH de la  misma, la  fase orgánica que se trataba su vez, 

con un oxidante fu erte, según e l  esquema reaccional:

20 .

,-OCH -̂CONH-

3L '^ 3
COOK

4  C1C00CH,C 01^

2 5 .
^  A -OCĤ  CONS­

O L
-Ñ.

ĈOOCĤ CClT 2 3



RCOOH
-------------

ó 1 0 . Na 4

O

-  tra tar e l  producto antes obtenido, bajo r e flu jo , con un 

catalizador de tipo ácido su ií ónico, extrayendo de la  

masa en tratamiento e l  agua formada, según e l  esquema

y  concentrar la  masa formada eliminando e l  disolvente y pre­

cipitando e l  producto obtenido que, seguidamente se tra ta  

con polvo de cinc en medio a cé tico , de acuerdo con e l  esquema:

-OCHgCQNH-

0^ —

+CILC00H + Zn 
3

COOCggCClj
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5 . -  extraer e l  producto resultante de la  hidrogenólisis citada -

y  tr a ta r lo , en un disolvente clorado anhidro, con dime- 

tild ic lo r o sila n o  en presencia de una amina te r c ia r ia , en­

friando después la  masa a -40aC y  tratándola con Cl^P y  

butanol, según e l  esquema

13 -d im etilclo ro -  
silano  

23 -Cl^P
33 -butanol

43-  HgO

2 0 . -  finalmente^ ¿o lla r  ¿el grupo amínico lib re  que presenta e l

producto antes formado con un cloruro de ácido R-C0C1 , don­

de R tiene e l  significado dado en la  formula general, prote- 

i giendo previamente e l  grupo carboxilico por reacción con hexa-

í m etildisilazano + trim e tilclo ro silan o , según la s  ecuaciones

! 2 5 - reaccionales

! ** 
i ' .

!
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NH?
______/ S

-
i

+ (C H ^ S i NH "-t,-------í
\ ^ C H , 2

COOH

1$ . e hidrolizando e l  t r ia lq u ils i l i ló s t e r  y  precipitando por mo­

d ificació n  del pH e l  producto de la  fórmula general deseado.

2 . Procedimiento para la  obtención de ácidos 

7-alq u ilam id o -3 -m etil-8 -o xo -5-tia-l-ázab iciclo  (4 ,2 ,0)oct-=- 

-2-en -2-carb oxílico  s .

2 0 . Según se describe y reivindica en la  presente

memoria descriptiva que consta de 12 hojas fo liad as y es­

c rita s  a máquina por una sola cara.
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