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1 CICLIZ ACION
- 4:4

En l a  actualidad pueden prepararse compuestos 

de fórmula ( I )  a p a r t ir  de la s  Oxazolinoazetidinas ( I I )  

correspondientes, por l a  acción de un ácido, según e l  s i  

guíente esquema de reacción :
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en donde R es hidrógeno, ale oh ilo , a r ilo x ia lc o h ilo , 

a ra lco h ilo , o a r i lo ,  e Y es un grupo d ivalente de l a  s i ­

guiente fórmula : .

,
-CHezeinx

íoB ' COB
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CH^ -CH-CCHgX
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(en la s  que COB es carboxi o carboxi protegido; X es h i­

drógeno o un grupo n u c le ó filo ; y Z es un grupo elim in a- 

b l e ) j7 .

Ejemplos t íp ic o s  de R incluyen hidrógeno, a le o - 

h ilo  (por ejemplo m etilo , e t i l o ,  t -b u t i lo ,  p e n tilo ) , a re l 

co h ilo  (por ejemplo b en cilo , n a ft i lm e tilo , f e n e t i l ) ,  a r i l  

o x ia lcó h ilo  (por ejemplo fen oxim etilo , fenoxip rop ilo , f e -  

n o x ib u tilo ), y a r i lo  (por ejemplo fe n i lo ,  n a f t i lo ) .  Dichos 

ejemplos de R pueden e s ta r  su bstitu id o s facu ltativ am en te, 

por ejemplo por h a lo , a le o h ilo , c ian o , a lc o x i ,  a c i lo x i ,
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-  oxo, acilam ino, carboxib carboxi'-provegido o- n it r o , y d i-

.'r'í ^
chas partes a r i lo  pueden serygrupqs aromáticos pentágona 

le s  o hexagonales ten ien d o ,;facu lta tiv am en te, h etcro a to - 

mos en e l  sistem a de a n i l lo . .E l  mismo grupo ROO- con e l  

a c ilo  en la s  cadenas la te r a le s  de 'amida do p e n ic ilin a s  y 

cefalosp orin as naturales o s in té t ic a s ,  es im portante.

E l  carboxi protegido para COB.puede ser uno con 

vencional en la  química de la s  (5 -lactam as y to le ra b le  

bajo condiciones de e s ta  invención. Por lo  g en era l, e l  

carboxi incluido en COB puede e s ta r  protegido en forma de, 

por ejemplo, á s te r  ¿ "e s te r e s  a lc o h ílic o s  (por ejemplo,me­

t i l o ,  e t i lo ,  t -b u t i lo )  a ra lc o h ílic o s  (por ejemplo boncilo , 

d ife n ilm e tilo , t r i t i l o )  a r í l i c o s  (por ejemplo fe n i lo , in -  

d an ilo ), u organometálicos (por ejemplo t r i m e t i l s i l i l o ,  

e to x id im e t i ls i l i lo , t r im e tile s ta n n ilo ¿ 7 , amida (por ejem­

plo N-metilamida, d iiso p ro p ilh id raz id a), anhídrido, halu- 

ro  o s a l .  Dicha parte de protección  puede e s ta r  s u b s t i-  

. tu ida facultativam ente por un substituyante que a tra e  eloc 

trones o que l ib e r a  e le c tro n e s , incluyendo h alo , h id ro x i, 

a o ilo x i)  alooxi( oxo, aoilamino^ nltrü) cieno o a lo o h iío , 

y dichas partes a r i lo  incluyen grupos c íc l ic o s  h etero aro­

m áticos. Habitualmente, e l  grupo de protección  se r e t i r a  

después de la  reacción  y su v a ria c ió n  e s tru c tu ra l es posi 

b le  con amplitud sin  a fe c ta r  a l  producto f i n a l .

Los grupos n u cle ó filo s  X incluyen todos los gru 

pos p o sib les introducidos en e l  m etileno unido en l a  p osi­

ción 3 del núcleo cefem en lugar de aceto x i en e l  ácido 

cefa losp orán ico . Ejemplos t íp ic o s  de X incluyen, halo (por 

ejemplo c lo r o , bromo, yodo), h id ro x i, a c i lo x i  (por ejem­

plo fo rm ilo x i, a c e t i lo x i ,  t r i f lu o r o a c e t i lo x i ,  b en z o ilo x i,

01038
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-n ic o t in o i lo x i ,  to lu .ensulfonil.bxi, carbam oiloxi, metoxicar-- 

b o n ilo x i, n i t r o x i ) , .a l c o x i  (por ejemplo m etoxi, e to x i ) ,  

t io ca rb a m o iltio , a r i l s u l f i n i l o ,  y a r i l t i o  incluyendo a ñ il 

¡ t í o  heteroarom ático (por ejemplo f e n i l t i o ,  1 -m e t iltc tr a -  

z ó l - 5 - i l t i o ,  1 ,3  t 4 - t ia d ia z o l - 5 - i l t io , 2 - m e t i l - l , 3 , 4 - t i a -  

! d ia z o l - 5 - i l t io ,  l ,2 ,3 * * í r i a z o l - 4 - i l t i a , ' l ,3 ) 4 - t r i a z i n - 2 -  

- i l t i o ) .  - .

E l  grupo elim inable Z, puede se r  una parto anió­

n ic a  de un rea c tiv o  n u c le ó filo . En este  caso , s in  embargo, 

e l  grupo Z puede, ser uno derivable de dicho grupo n u cle ó fi 

lo  y uno su b s titu ib le  en lugar de dicho grupo n u c le ó filo . 

Ejemplos t íp ic o s  de e l lo s  incluyen halo, h id ro x i, a c i lo x i ,  

a r i l t i o ,  a r i l s u l f e n i lo ,  a r i l s e le n i lo ,  a r i l s u l f in i lo  y a l -  

c o h i ls u l f in i lo .

. Cuando R, COB, Y ó Z muestran un cambio indesea­

b le  durante la  reacc ió n , pueden se r  protegidos por a n t ic i ­

pado y perder la  protección.después en una etapa f a c u l t a t i ­

v a .

(Procedimiento)

Los compuestos ( I )  pueden se r  preparados a par­

t ir -d e  la s  oxazolinoazetid inas correspondientes ( I I )  por 

tratam iento con un ácid o . Los ejemplos t íp ic o s  del ácido 

incluyen ácidos m inerales (por ejemplo ácido c lo rh íd r ic o , 

ácido su lfú r ico , ácido fo s fó r ic o ) ,  ácidos su lfón icos y 

ácidos ca rb o x ílico s  fu e r te s  (por ejemplo ácido metanosul- 

fó n ico , ácido to lu en su lfó n ico , ácido triíluorom etanosu lfó  

n ico , ácido t r i f lu o r o a c á t ic o ) , ácid os de Lewis (por ejem­

plo tr if lu o ru ro  de boro, c loru ro  de z in c , cloruro  de e s ta  

íío, bromuro de estañ o , cloruro de antimonio, tr ic lo ru ro  de
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;.'í-h- t i t a n io ) ,  y ácidos semejantes.^
.."'í 'bw}

La reacción  se- compl'eta, habituahnente dentro do
'-̂ ¡í -*'? - 1

5 minutos a 10 horas, en esp ec ia l 15 minutos a 3 horas a 

-302C a -Í-50SC, en e sp e c ia l a juna temperatura entre 15 2C y 

305C, dando los Compuestos (I),j con a lto  rendim iento. S i  se 

req u iere , l a  reacción  puede ser llevada a cabo con a g ita ­

#

ció n  o .ba jo  un gas in erte  (por ejemplo n itrógeno, argón o 

dióxido de carbono).

La reacción  se lle v a  a cabo por lo  general en un 

disolvente in e r te . Los d isolventes in e r te s  t íp ic o s  in c lu -  

yen hidrocarburos (por ejemplo hexano, ciclohexano, bence­

no o to lu en o), hidrocarburos halogenados (por ejemplo* c lo ­

ruro de m stileno, cloroform o, d icloroetan o , te tra c lo ru ro  

de carbono o clorobenceno), é te re s  (por ejemplo é te r  d ie t í  

l i c o ,  é te r  is o b u tí l ic o , dioxano o te trah id ro fu ran o ), é s te -
't '

res  (por ejemplo aceta to  de e t i l o ,  aceta to  de b u tilo  o'ben 

zoato de m e tilo ) , cetonas (por ejemplo acetona, m e t i l -o b il -  

-ceton a o ciclohexanona) su lfóxidos (por ejemplo sulfóxido 

de d im e tilo ), n i t r i lo s  (por ejemplo a ce tO n itr ilo  o benzoni- 

t r i lo ) ,  y disolventes semejantes y aúa mazólas. Disolventes 

que poseen grupos h id roxi reaccionan con lo s  m ateria les de 

p artid a ( I I )  dando sub-productos, pero están  d isponibles ba 

jo  condiciones de reacción  contro ladas. Son ejemplos t í p i ­

cos de ta le s  d iso lventes hidroxilados e l  agua, a lcoholes 

(por ejemplo metanol, etano, t-b u tan o l y alcoholes b e n c íl i  

e o s ) , ácidos (por ejemplo ácido fórm ico, ácido a c é tic o , 

ácido propiónico) y mezclas de lo s  mismos.

E l  h id ro x ilo  term inal unido a Y de l a  oxazolino- 

azetid ina ( I I )  pueda ser protegido por anticip ado mediante 

un grupo p ro tecto r del grupo h id ro x ilo , fácilm ente separa-

\
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l i e  b a jo  la s  condiciones dé re^cp ió n ^p o r ejemplo form ilo , 

te tra liid ro p ira n ilo  o sem ejantes)* !

O casio n alm en te , e m ig ra ció n  d e 'd o b le  e n la c e , in ­

t r o d u c c ió n  de un  n u c l e ó f i l o ,  e lim in a c ió n  o r e a c c io n e s  s e ­

c u n d a ria s  p a r e c i d a s ,  t i e n e n  lu g a r  d u ran te  l a . r e a c c i ó n ,  pe­

r o  é s t a s  pueden s e r  u sa d a s  in ten cio n ad am en te  p a ra  m ejo res  

p ro ce d im ie n to s  y se in c lu y e n  en  e s t a  in v e n c ió n .

En un ejemplo t íp ic o ,  una oxazolinoazetid ina ( I I )  

(una p arte) se disuelve en una mezcla de 5 a 10 partes de 

un hidrocarburo halogenado (por ejemplo cloroformo o á je lo  

rometano), y 0 a 10 p artes de un disolvente de t ip o  é te r  

(por ejemplo é te r  o dioxano), se mezcla con 0,005 a 5 equjL 

v a len tes molares de un ácido (por ejemplo e te ra to  de t r i -  

flu oru ro  de boro, ácido to lu en osu lfón ico , su lfa to  de cobre 

cloru ro  de zinc o cloruro  está n n ico ), y l a  solución se man 

t ie n e  a una temperatura comprendida entre 10 y 60se duran­

t e  0 ,5  a 10 horas, dando e l  Compuesto ( I )  correspondiente 

con un rendimiento de aproximadamente 50 a 95%*

D ich o s m a te r ia le s  de p a r t i d a  se  p re p a ra n  a  p a r t i r  

de 6 - e p i - p e n i c i l i n - l - ó x i d o s ,  p o r e jem p lo , según e l  esquema 

de r e a c c i ó n  s i g u i e n te :

RCONH CH
c a l o r  CI-̂ --------->

0 ^
COB

P reactiv o  
1 - ][^2 oxidante  ̂
NCHCCH o

p .e .
OR OsO.^KClO^ 

4 3
&

CII^Oll

COB
CH
0]^

30

rea ctiv o  de 
halogenación p .e . N-bromosuccinimida
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OsO^- KCIO^

(en donde R, COB y X son como se ha defin ido anteriorm ente)

. - : i

MODIFICACION ESTRUCTURAL DE LOS PRODUCTOS

Se ha encontrado que lo s  productos de dicha c i -  

c liz a c ió n  son su scep tib les de diversas m odificaciones e s -  

tru c tu ra le s , convencionales en la  química de la s  (y - lc c ta  

mas, dando compuestos de fórmula : ¡ ;

(en donde A es amino o amino su b stitu id o ; E es hidrógeno o 

m etoxi; e Y es como se ha definido anteriorm ente)

E l  Grupo A puede ser amino, acilam ino (por ejem­

plo alcanoilam ino, arilo x ia lcan o ilam in o , aroilam ino, a r a l-  

canoilam ino, ¿X-am inoarilacetam ido, aminoarilacetamido prc¡, 

tegido en , C <-ureidoarilacetam ido, d K -h id ro x iarilaceta  

mido, c< -a c ilo x ia r ila ce ta m id o , C (-h etero aro ilam in o arilace- 

taiQido, c<-aleox iim in oarilacetam id o ,¿?(-carb oxiarilacetam i­

do, carboxiarilacetam ido protegido en ,C < - s u l f o a r i l -  

acetajnido, su lfoarilacetcm ido protegido e n < X , <P <-haloaril- 

acetamido, o carbobenzoxiamino), s ilila n ñ n o  (por ejemplo
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',N(i ,,'t '

- t  rim et i l s i 1 ilejuino-, '  dimet o x im é tils ilila m in o ), su lf  enilsuni- 

no (pop ejemplo fe n ilsu lfe n ila m in o ), hidrocarbilajúino (pop 

ejemplo benzalamino, hidroxiÍ)enzalamino, 1 -a lc o x ia lc o h il-  

idenamino, 1-h alo -a lco h ilid en am in o o  t r i t i la m in o ) , d ia o il-  

amino, o cadenas la te r a le s  convencionales parecidas para 

p e n ic ilin a s  y ce fa lo sp o rin a s . La parte a r i lo  en dichos 

ejemplos puede se r  fe n ilo  o a r i l  h e te ro c íc lic o  su bstitu id o

facu ltativam ente por h id ro x i, h a lo , sulfonilam ino, aAino- 

m e tilo , h id roxim etilo  o sem ejante. Los a r ilo s  p re fe r ib le s  

incluyen t i e n i l o ,  t i a z o l i l o ,  y fe n ilo  substitu idos fa c u lta  

tivamente por h a lo , h id ro x i, a c i lo x i  o amino. Cadenas la t e ­

ra le s  de p e n ic ilin a s  n a tu ra les , es d ecir  fenilacetam ido y 

fenoxiacelam ido, o cadenas la te r a le s  de cefa losp orin as na-* 

tu ra le s  y sus degradaciones estrechamente re la c io n a d a s ,.e s  

d ecir  o(-am inoadipoílo protegido facu ltativ am en te, X'-oxo- 

adiporlo y g lu ta r i lo ,  son, alternativam ente, grupos A pre­

fe r ib le s  para la  s ín t e s is .  ' - , - -

R epresentativas de dichas m odificaciones e s tru c ­

tu ra le s  pueden se r  representadas por e l  esquema de reacción

sig u ien te

2 )

3)

4)

H
A..J; o

\  formación de imiho,

después adición 
de metanol

OCH

\

\
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5)

6)

4 - r \
0 ^ - ^ — Y

E

^
o J — H— Y

a'̂ 't'

desproteccion ¿e 
amino i?.Í " '

H ^ :

-^>-
— T \
.— N----- Y

protección  de, amino
E

otras m odificaciones
--------------- ^ ^  ,

^ - N -

10

(en donde A, Y, X, Z, COB y E son como se ha definido an- 
1

teriorm ente; e Y es igual que lo  definido para Y, pero 

d iferen te  de Y en cuanto a X, Z, COB o posición  del doble 

enlace)

(M etoxilación)

15

Los compuestos (A) donde E es hidrógeno pueden 

ser metoxilados mediante la  oxidación del nitrógeno de A 

para dar un compuesto imino (compuesto análogo (A) donde 

A y E están combinados formando un grupo -N =), y la  adición 

sucesiva de metanol para dar Compuestos (A) donde E es me- 

to x l .

20

25

30
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Cuando e l  grupo A es amino o amido, e l  Compues­

to  (A) se t r a ta  con un re a tiv o  de halogenación en e l  N, se 

somete a elim inación de haluro de hidrógeno con una baso 

para dar e l  compuesto imino correspondiente y entonces se 

t r a ta  con metanol para dar e l  Compuesto (A) buscado, en e l  

que E es m etoxi. Acompañada de la  halogenación en e l  N, 

o tra  parte de la  molécula puede se r  halogenada, pero e l  

producto puede ser reducido para re tirar e l  átomo de h a ló ­

geno introducido excesivam ente/'

Los procedimientos pueden ser uno de lo s  siguien
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M  '' ' '
í

i,',-.'
1) reacción  de amina, o amida .Jcon un re a c tiv o  de halógena-  

eión  en e l  N (por ejemplo halógeno m olecular, o h ip o c lo r i 

to  de. T -b u t ilo ) , seguido por l á  acción de un metóxido de 

m etal a lc a lin o  (por ejemplo m etila to  de l i t i o ,  m etila to  

de sodio, o m etila to  de p o ta s io ) , o un-metóxido de un me­

t a l  a lc a lin o té rre o  (por ejemplo MgiOCH^gt Ca(OCH^)^,

Ba(0CH ) o una base sem ejante) en m etanol; . . -
3 .2

2) reacción  con h ip o h a lito  de t -b u t i lo  y metanol en presen 

c i a  de base y f e n i l - l i t i o ,  s i  se requ iere en un disolvente 

a d ic io n a l (por ejemplo te trah id ro fu ran o ).

3 ) l a  reacción  con h ip o h alito  de t -b u t i lo  en presencia de 

borato de sodio en metanol, y e l  producto sobre-halogénado 

parcialm ente formado se somete a reducción con z in c , f o s f i  

to  o sem ejante; y

4) reacción  sucesiva con bromo-DBU, pentacloruro de fó s fo -  

ro -p ir id in a , base ,"b ase m etanólica, y cloruro  de t r ía le o h i l  

s i l i l o  o cloru ro  de tet'raalcohil-am onio .

A lternativam ente, lo s  Compuestos (A) en que E 

es hidrógeno y A es amino, se tra ta n  con un aldehido ade­

cuado (por ejemplo benzaídehido, p-hidroxibenzaldehido, 

3 ,5 -d i-t-b u til-4 -h id ro x ib e n z a ld e h id o ) para formar uña ba­

se de S c h if f ,  se oxida para dar un compuesto imino, se t r a  

t a  con metanol, y después se h id ro liz a  para obtener Com­

puestos (A) en que E es metoxi y A es amino.

En un ejemplo t íp ic o ,  1 parte de amida (A) se 

disuelve en 10 a 50 partes de un d isolvente in e rte  (por 

ejemplo diclorom etano, dioxano, é te r , é te r  d ip ro p ílico  o 

te tra h id ro fu ra n o ), se ag ita*con  1 a 5 equivalentes molares 

de reactiv o  de halogenación en e l  N (por ejemplo halógeno
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5

- t ip o  áe hidrocarburos halógena,dos;.y é te re s ) dando hasta  

9(% de rendimiento del producto de 'adición debido a la  a l ­

t a  reactiv id ad  dol doblo enlace 3-exom otileno para un reac

tiv o  do ad ición . Cuando e l  reactiv o  es un halógeno molo cu-
,, ^

l a r ,  l a  halogenación puede ser acelerad a por irra d ia c ió n  

de lúa o adición de un ca ta lizad o r (por ejemplo Cu, Cu^S, 

CuCl, Ph^PO) resultando una ad ición  con a lto  rendim iento.

(E lim inación)

10

E sta  m odificación se lle v a  a cabo separando Z 

del compuesto (A) de p artid a  con un hidrógeno vecino para 

dar compuestos A  -  ó A  -cefem . Los isómeros de doble

15

enlace se forman dependiendo del lugar de elim inación 'd e 

hidrógeno, pero lo s  isómeros pueden ser resultado de la  

emigración del doble enlace formado ba jo  la s  condiciones 

de reacción  o durante e l  tr a b a jo .

Cuando la  reactiv id ad  de Z es lo  su ficientem ente 

a l t a ,  se elim ina HZ sin  re a c tiv o , por ejemplo manteniendo 

a una temperatura elevada.

20

Cuando Z es halo (por ejemplo c lo ro , bromo o yo 

do), o a c i lc x i  (por ejemplo a c ilo x i de ácido m ineral, a lc a  

n o ilo x i substitu ido facu lta tiv am en te, carbam oiloxi, su lfo -  

n ilo x i o f o s f o r i lo x i ) ,  l a  elim inación es acelerad a por un 

aceptador de ácido (por ejemplo una amina a l i f á t i c a ,  una 

amina arom ática, o una base arom ática; s a l de ácido orgá­

25 nico  d éb il con una base fu e r te ; h idróxido, b icarbonato , 

carbonato, mercaptida o a lcoholato  de m etal a lc a l in o ; óxi­

do, hidróxido, hidrógeno carbonato o carbonato de metal 

a lc a liu o té rre o ; alúmina o g e l de s í l i c e ) .

30 Cuando Z es h id ro x i, l a  elim inación es a c e le ra -
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-m olecular en te traclo ru ^p  de^arb'ono orhipoc^orito de t-bu  

t i l o )  durante 2 a Í0  m inuiós'g unásjtemperatura comprendida

entre -70BC y -1 0 s c , se & e z c iá  con ¡1 a 4  equivalentes de
í

un metóxido m etálico  (por ejemplo, metóxido de l i t i o  o me-
'§í'. :'i .  ̂ ,

tóxido de magnesio) en metanol, y se a g ita  a una temperatu

5 r a  comprendida entre -503C y Ô C durante 5 u 70 minutos.

La mezcla de reacoión puede ser neu tralizad a con ácido acó 

t i c o  o un ácido m ineral y e l  producto tomado con un .d iso l­

vente orgánico. Trabajando de modo convencional se obtiene 

h a sta  95% de rendhaiento de compuesto (A) en que E es inetp

10 x i . ' . . 

(Adición)

15

E l  Compuesto (A) que tien e  un grupo exometiléno en 

l a  posición  3 reaccion a fáciltnente con un re a c tiv o  de ad i­

ción  XZ (por ejemplo halógeno m olecular, perácido, peróxi­

do, s a l  h ip o h a lito , á s te r  de un h ip o h a lito , peróxido de- un 

m etal pesado, por ejemplo te tró x id o  de osmio, o haluro de 

s u lfe n ilo ) , en un d isolvente in erte  (por ejemplo un hidro­

carburo, un hidrocarburo halogenado, é te r ,  á s te r  o d is o l­

20 ventes sem ejantes) dando Compuestos (A) en que Y es un 

grupo d ivalente de fórmula

-CH-CZ-CIhX 
¡ ^
COB

25 (en l a  que COB, X y Z son como se ha definido anteriormen­

t e ) .
La adición puede se r  efectuada suavemente incluso

30

a b a ja  temperatura de —703C a 03C durante 5 minutos a 10 

horas en un d isolvente in erte  (en e sp ec ia l d isolventes del
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.da por un reactiv o  deshidratante (por ejemplo haluro da

tion ilo , pentóxido de fósforo^ácido mineral, acido de

Le*,vis, ácido carboxílico!.;'fuerte, ácido su lfón ico  a l i f á t i c o
' * i  f

o aromático o ácido fo sfó n ico ^ b a se i inorgánica u orgánica,
i

a lb in a  o amida de g e l de s í l i c e ) , un reactivo  de halógena 

ción  (por ejemplo pentahaluro de fó s fo ro , tr ih a lu ro  de fós. 

fo ro , oxihaluro de fó s fo ro , haluro de t io n i lo ,  haluro de 

s u lfu r i lo ) ,  un rea c tiv o  de a c ila c ió n  (por ejemplo an h íd ri­

do de ácido, haluro de ácido, ó isocianuro de á c id o ), o un 

rea ctiv o  sem ejante, s i  es n ecesario .en  p resencia  de un 

aceptador de ácido (por ejemplo dicho aceptador de á c id o ).

La reacció n  puede ser llevada a cabo a -502C a 

100SC con ag ita c ió n , b a jo  un gas in e r te  (por ejemplo n itro  

geno, argón o dióxido de carbono) en un d isolvente (por 

ejemplo dichos hidrocarburo, hidrocarburo h'alogenado, é te r  

á s te r , cetoná, a lcoh ol, su lfóx id o , n i t r i l o ,  base t a l  como 

p irid in a  o quinóleína, ácido anhídrido da ácido t a l  como 

anhídrido a cé tico  o anhídrido tr i f lu o r o a c é t ic o , o d is o l­

ventes semejantes o mezclas de lo s  mismos.

20

25

30

01038

(Otras m odificaciones) . ' '

Se ha encontrado que lo s  Compuestos (A) son su je 

to s  do otras m odificaciones e s tru c tu ra le s  convencionales 

en la  química de la s  ^-lactam as (por ejemplo emigración 

del doble en lace, p rotección  y desprotección del grupo car 

boxi para COB, protección  y desprotección del grupo amino 

para A, introducción o reemplazo del grupo X con un rea c­

tiv o  n u c le ó filo , o<transform ación de X ó Z incluyendo den 

tro  de t a l  d efin ic ió n  a c ila c ió n , h id r ó l i s is ,  oxidación o 

reducción y m odificaciones sem ejantes).

\
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- (U tiliz a c ió n  de reaccio n es secundarias)

Cuando l a  molécula contiene grupos in e s ta b le s , 

puede ser atacada ocasionalmente por e l  rea ctiv o  o d iso l­

vente durante dicha reacció n  o ^trabajo . Por ejemplo, la  

adición de halógeno a un grupo 3-exom etileno acompaña a 

l a  halogenación del N de l a  amida en posición 7 ; l a  forma 

ción de imino con una base para l a  introducción de metoxi 

en posición  7 ocasiona una elim inación de HZ cuando Z 'es 

halo o a c i lo x i ;  y e l  reemplazo de X cuando es halo con un 

reactiv o  n u c le ó filo  básico  da por resultado una elim ina­

ción de HZ cuando Z es h a lo .'E s ta s  pueden co n sid erarse 'co  

mo reacciones secundarias, pero s i  se usan intencionada­

mente ta le s  reacciones secundarias, puede hacerse u n a-sín ­

t e s i s  más e f ic a z  que con un procedimiento de reacción  una 

a una'. .

Los planes t íp ic o s  de é s ta s  se proporcionan en 

ejemplos de tra b a jo  dados más ad elan te. E stos deben ser 

inclu id os en la  extensión  general de e s ta  invención seña­

lando cada uno de lo s  cambios u n ita r io s  encontrados en la  

m olécula.

(A is la m ie n to  y  p u r i f i c a c i ó n  de lo s  p ro d u cto s )

Los Compuestos ( I )  y (A) preparados de este  modo 

mediante c ic l iz a c ió n , m etoxilación , ad ición , elim inación u 

o tras m odificaciones, pueden ser a islad o s de la  mezcla de 

reacción  retiran d o  e l  disolvente usado, m ateria les sin  

reaccio n ar, sub-productos, y substancias contaminantes se 

m ejantes mediante concentración , extracción^ lavado, seca 

:do u otros métodos h a b itu a le s , y .p u rificad o s por r e p re c i-
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- p ita c ió n , cromatograf ia ^ ? jcri^ ^ tlis íc^ io n , ¡absorción o puri,

f ic a c io n ss  usuales parecidas¿.!§ Losi'-'.¡BStereoisomeros en po-
'!?)i - ^

s ic ió n  3 ó 7 pueden ser separados mediante crom atografía
'' '  j¡-̂ '

llevada a cabo cuidadosam ente^;.'recristalización fraccio n a
;EE 'N

da o métodos convencionales sem ejantes. S i se p re fie re , 

lo s  estoreoisóm eros pueden ser sometidos a l tratam iento 

sig u ien te s in  separación .

USO DE LOS PRODUCTOS

Los Compuestos ( I )  y (A) pueden ser usados como
, t - . . . .

m ateria les de p artid a  para preparar, por ejem plo, la s  co­

nocidas substancias an tib acterian as 1 -d e stia -l-o x a ce fa lo s ,i .t . . .
porinas (S o lic itu d  d.e Patente Japonesa a b ie r ta  a in sp ccció  

p ú b lica , Nos. 49-133594 'y 51-149295), con rendimiento e le -  

vado, introduciendo o haciendo emigrar un doble enlace a 

la  posición  3 , reemplazando A por una cadena l a t e r a l  pre­

fe r ib le  desde e l  punto de v is ta  a n t ib ió tic o , y/o dejando 

s in  protección un grupo carboxi protegido para CÓB, s i  se 

requ iere después de in tro d u cir un X adecuado desde e l pun 

to de vista antibiótico, en el enlaoe motílenle o en posi­

ció n  3 del núcleo 1-d etia -l-o xacefem ,.seg ú n  se ha in d ica­

do anteriorm ente. Desde luego, dicho doble en la ce , A, COB, 

y X pueden se r  reemplazados por otros adecuados desde e l  

punto de v is ta  a n tib ió tic o  para formar e l  sistema cefem 

deseado. La e lecc ió n  de dichos grupos A, COB y X en los 

m ateriales de p artid a  y en lo s  compuestos interm edios de­

pende de la  fa c ilid a d  de reacció n , l a  manipulación o e l  

uso, estab ilid ad  ba jo  la s  condiciones de reacción  y t r a ­

b a jo , desperdicio , co stes u otros fa c to re s  p rá c tic o s .

Los Compuestos A en que COB es carboxi son antj.
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Un método conocido para preparar 1 -d e s tia -l-o x a  

cefa lo sp o rin as parte de p e n ic ilin a s  (S o lic itu d  de Patente 

Japonesa a b ie r ta  a Inspección P ú blica , No. 51-149295) des 

doblando su a n illo  de t ia z o lid in a , dejando desnudo a z é t i -  

d in o n a -tio l, y uniendo 5 nuevas unidades a lcoh ol para ío r  

mar b ic ic lo a z e tid in o o x a z in a . Otro método totalm ente sint<3 

t i c o  (S o lic itu d  de Patente Japonesa a b ie rta  a Inspección 

pú blica) No. 49-133,594) requ iere una c ic l iz a c ió n  intermo­

le c u la r  in so ste n ib le  para formar e l  a n illo  de dihidropxa- 

z in a . E s ta  invención no pierde carbono de la s  p e n ic ilin a s  

de p artida dando como resu ltado una c ic l iz a c ió n  intramc-le 

cu la r  más suave y menos subproductos, mostrando, por tan ­

to ,  un rendimiento mayor.

Debido a l a  interm ediación de ion carbonio en la  

p o sició n  4 del m a teria l de p artid a azetid inona, lo s  méto­

dos conocidos dan por resultado la  formación de una mezcla 

de é te r  4c^ y 4 en una proporción aproximadamente 1 :1  

perdiéndose aproximadamente l a  mitad del é te r  producido. 

E s ta  invención es e s te re o se le c tiv a  y conduce a que p rá c ti  

camente ninguno de ta le s  estereoisóm eros haya de ser sepa 

rado.

Como resultado de reacciones e s te re o e sp e c ífica s  

con a lto  rendimiento, lo s  productos son c r i s t a l iz a b a s  con 

fa c ilid a d  después de una p u rifica c ió n  s e n c il la  y .p ra c tic a ­

b le  indu strialm ente. ^

Los ejemplos sig u ien tes ilu s tra n  d e ta lle s  de

f -

30
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es ta  invención, pero np' a  st án' < de stinauos a lim ita r  la  ex­

tensión de la  misma.
t,

Los núcleos comunes,de compuestos en lo s  ejem­

plos son lo s  sig u ien tes: 

3

, ¡

6
Ií 1

c -

10

15

20

25

l^<H,5(SH-o (lR ,5 S )-7 -o x o -4 -o x a - 1-d estia -l-oxacefam  

2 ,6 -d ia z a b ic ic lo /? .2 .^ 7 h e p t-2 -e n o  '

La estereoquím ica en tom o al, carbono na l 'd e l

sistema b icilo -h ep t-;2-en o  es id é n tica  a l a  de la s  6 -e p i-
! *

p e n ic ilin a s  en posición 6, y la  e x is te n te  en torno a l  car
i

bono na 5 d el sistem a b ic ic lo -h e p t-2 -e n o  es inversa a la  

de la s  cefalosp orin as en posición 6 .

La estereoquím ica en torno a l  carbono 6 d el s is  

tema c í c l i c o  1-d etia-l-oxacefam  es id é n tica  a l a  de la s  

cefalosp orin as en posición  6 .

La estereoquím ica de CÓB en la s  fórmulas es 

habitualmente la  misma que en la s  p e n ic ilin a s , es d e c ir , 

configuración R cuando pueden e x i s t i r  isóm eros, pero no 

re s tr in g id a  a e l l o .

Los erro res experim entales en lo s  espectros IR 

están comprendidos dentro de 10 cm"*  ̂ y lo s  de lo s  e s ­

pectros de EMN están  dentro de 4 0 ,2  ppm.

-Los puntos de fusión  son sin  c o rre g ir .

Se usó su lfa to  de sodio anhidro para secar so-

30

lu cio n es .

Las constantes f í s i c a s  de lo s  productos están
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indicadas en la s  Tablas., V I.

y i * 4

I .  CICLIZACION 

Ejemplos 1 -1  a 12

Se disuelva una O xazolinoazetidina ( I I )  en un 

disolvente y se mezcla con un ácido dando un compuesto 1- 

-d estia -l-o xacefa jn  ( I )  ba jo  condiciones dadas en la  Tabla

I .

Mas adelante se proporcionan d e ta lle s  de la  reac 

ción No. 13 para m ostrar e l  procedimiento experim ental de

(1 ) Una solución de 1 2 ,0  g de 2 - ( ( lR ,5 S ) - 3 - f e n i l -  

-7 -o x o -4 -o x a -2 , 6 -d ia z a b ic ic lo  ^ * .2 .^ 7  h e p t-2 -e n -6 - i l ) -2 -  

-iso p ro p en ilace ta to  de d ife n ilm e tilo , 1 ,0  g de tetróxid o  

de osmio y 12 ,0  g de c lo ra to  de potasio  en una mezcla de 

400 mi de tetrah idrofurano y 200 mi de agua, se a g ita  a 

58sc durante 3 ,5  h oras. Después de e n fr ia r , la  mezcla de 

reacció n  se  v ie r te  en agua-hielo y se  extrae con. acetato  

de e t i l o .  E l  ex tra cto  se lava con solución saturada de 

c lo ru ro  de sodio, solución acuosa de t io s u lfa to  de sodio
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: a l  1%  y después solución aci^ípa dejhidrogenocarbonato de

sodio, se seca y se evapora ób-teniéndose '12,88 g de 2 -

- ( ( IR, 5 S )-3 -ie n il-7 -o x o -4 -o x a -2 , 6 - d ia z a b ic ic lo - ^ .2 .0¡7
i!,/.-

h e p t-2 -e n -6 -il)-3 ,4 -d ih id ro x i-^ 3 -n e tilb u tira to  de d ifo n il 

m e tilo .

CHCl,
IR :  ̂  ̂ 3500 (ancha), 1770 (ancha) 1742, 1636 cm

máx

-1

(2) a una solución de 10,88 g d el producto pre­

parado anteriormente (1 ) en 300 mi de é te r ,  se añaden 

0,075 mi de e te ra to  de tr if lu o ru ro  de boro, y l a  mezcla 

se ag ita  durante 3 ,5  horas a temperatura ambiente ba jo  

atmósfera de nitrógeno, se v ie r te  en una solución acuosa

f r í a  de hidrogenocarjb onato de sodio, y se extrae con ace-
! .' fta to  de e t i l o .  E l  ex tra cto  se lav a  con solución s a tu r a d a  

de cloruro de sodio y se evapora. E l  residuo se lava con 

una mezcla de diclorometano y é te r  obteniéndose 15 g de 

una mezcla de isómeros en l a  posición 3,, de 7c(-ben¿amido- 

-3  (*-m etil-3  -h id ro x i-l-d e tia -l-o x a ce fa m -4  o (-carb o x ila tc  

do d ife n ilm e tilo .

CHC1
IR : \) ,  ̂ 3560, 3445, 1774, 1739, 1670 cm*"^.

max .

La mezcla se crom atografía sobre una columna de 

g e l de s í l i c e  desactivado con l(^a de agua. E l  eluato  ob­

tenido con una mezcla (4 :1 )  de benceno y aceta to  de e t i lo  

se r e c r is t a l iz a  en unam ezcla.de acetona y é te r  y después, 

en una mezcla de acetona y diclorometano obteniéndose lo s  

dos estereoisóm eros por separado.

01038
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Ejemplo 1-11
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(a ) A una solución de 54 mg de 2 - ( ( l R ,5 S ) - j - f e -  

n il-? -o x a -4 -o x a -2 , 6-diazabiciclo^/3 .2 .07hept-2 - e n - 6 - i l )  -3  -  

-fo rm iloxim etil-2 -bu ten oatj) de ben cilo  en 2 mi de metanol, 

se añaden 19 ^/ul de e te ra to  de tr if lu o ru ro  de boro bajo  

enfriam iento a -202C, y l a  mezcla se a g ita  a -2020 -  02C 

durante 40 minutos, a Ose durante 2 horas, y después a . 

tem peratura ambiente durante 1 hora, se mezcla con solu ­

ción  acuosa de hidrogenocarbonato de sodio a l  5% y se ex­

tra e  con diclorom etano. E l  e x tra cto  se lava con agua, se 

seca y se evapora. E l  residuo se r e c r is t a l iz a  en metanol 

obteniéndose 10 mg de 7 o (-ben zam id o -3-m etil-l-d estia -l- 

-oxa-3-cefem -'4 '-carboxilato  de ben cilo  (20% de rendimien­

t o ) .  Punto de fu sión  208-212SC.

(b ) De un modo sim ilar a l  a n terio r pero usando

5 / u l  de ácido trifluorom otanosulfónico durante 130 minu­

to s  con enfriam iento con h ie lo  ó 0 ,5 mi de cloruro de h i ­

drógeno 0 ,38 N en metanol durante 3 horas, en lugar de t r i  

flu oru ro  de boro, puede se r  preparado también e l  mismo pro 

ducto (14 mg ó 5 mg) (27,5% ó 7% de rendim iento). Punto de 

fu sió n  208-21220. .

30

01038



i;-;.'.-i'jü
I I .  KETOXILACIOH

Ejemplos 11-1 a 24 : ' - ''i' "í

'.i':!'*
Un c omr<uo st o 7 ^ \ -s in  sub 'ctitu ir-7p ó -em ido-1- 

-d estia -l-o xacefam  ( I ) ,  se disuelve en un d iso lv en te , y se 

mezcla con un rea ctiv o  de halogenación en e l  N y una base 

en metanol, bajo  la s  condiciones dadas en la  Tabla I I ,  pa 

ra  obtener e l  correspondiente compuesto 7^-m etoxi-7^--om i­

no.

10

15

25

Seguidamente se proporcionan d e ta lle s  de la s  

reacciones Uo 5 y No. 9 para mostrar e l  procedimiento ex­

perim ental de m etúxilación .

(No. 5) .

A una solución de 436 mg de 7p^-benzamido-3o4* 

-h id ro x i-3  ^ -m e til- l-d e s tia -l-o x a c e fa m -4  -c a rb o x ila t o de 

d ifen iliitc tilo  en 20 mi de diclorometano anliidro, se añaden 

0 ,15 mi de h ip o c lo rito  de t - b u t i lo  y 1 ,1  mi de solución 

2 N de metóxido de l i t i o  en m etanol, a -50eC, y la  mezcla 

se a g ita  durante 15 minutos, se mezcla con 1 ,2  mi de á c i ­

do acético, ee agita durante'g miuutop) d^Iuye'óan so­

lu ción  acuosa de hidrogenocarbonatp,.,do sodio enfriada con 

h ie lo , y se extrae con diclorom etano. E l  e x tra c to  se lava 

con solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y^agua, 

se seca y se evapora!. E l  residuo espumoso incoloro se pu­

r i f i c a  por crom atografía sobre g e l de s í l i c e  obteniéndose 

250 mg de 7 ^-benzam ido-7o(-m etoxi-3c(-h idroxi-3  ^ - m e t i l -  

-l-d etia -l-o xacefam -4C Ó -carb o xila to  de d ife n ilm e tilo  (48% 

de rendim iento).

30
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A una solución de 187 mg de 7 <X-benz ardid 0 -3 ^ - 

-bromo-3 ^ -b ro m o e til- l-d e s tia -l-o x a c e f  am-40^ -ca rb o x ila to  

en 1 mi de diclorometano anhidro, se añaden 46 ^/ul de h i 

p o clo rito  de t - b u t i lo  y 0 ,17 mi de solución 2 molar de me_ 

t i l a t o  de l i t i o  en metanol a -3OSC, y l a  mezcla se a g ita  

a la  misma temperatura durante 1 hora, so mezcla con una 

solución de lOÓmg de l-m e til-te tra z o l-5 -ilm e rca p tid a .d e  

sodio en 1 mi de acetona, y se a g ita  a temperatura ambien 

te  durante 1 ,5  h oras. La mezcla de reacción  se diluyó con 

diclorom etano, se lav a  con solución  acuosa de hidrogeno- 

carbonato de sodio y solución saturada de c lo ru ro  de so­

d io , y se evapora. E l  residuo (180 mg) se crom atografía 

en una columna de g a l de s í l i c e .  Los elu atos obtenidos 

con una mezcla (1 :1 )  de benceno y acetato  de e t i l o  propor 

donaron 108 mg d e 7 ^ -b e n z a m id o -7 P (-m e to x i-3 -(l-m e tilte - 

tra z o l-5 - i l) t io m e til- l-d e s t ia - l -o x a -3 -c e fe m -4 -c a r b o x ila to  

de d ife n ilm e tilo .

I I I .  ADICION 

Ejemplos 111-1 a 16
! .

Un compuesto ( I )  3 ,3 -m e tile n -l-d e s tia - l-o x a c e -  

fam se disuelve en un d iso lv en te , se mezcla con un reac­
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t i v o  de a d ic ió n  XZ ;b a jo ''la s  ^ id i$ % n e a -'d ad as ' en l a  T ab la  

I I I ,  p rop orcion an d o un p ro d u cto  d e 'h d ic ió n .

Mas adelanto ce proporcionan d e ta lle s  de las
^

reacciones No. 3 , No. 4 y N o.-15 qne muestran e l  procedi­

miento experimental de adición.

m e tile n -l-d e stia -l-o x a ce fa m -4 0 (-ca rb o x ila to  de d ifen ilm e- 

t i l o  en 5 mi de diclorom etano, se añaden 1 ,6  mi de so lu - 

oión 0 ,76  N dá cloro  en te tra c lo rú ró  de Carbono, y la  mez 

o la  se a g ita  bajo  irra d ia c ió n  con una lámpara de w olfra­

mio a una temperatura comprendida entre -2 0  y -30SC duran 

te  40 minutos, se mezcla con 0 ,14  mi de ciclopenteno y se 

a g ita  durante 5 minutos.

La mezcla de reacción  se a g ita  con 0 ,1 4  mi de 

l,5 -d ia z a b ic ic lo /? .4 .o 7 n o n -5 -o n o  a -2030 durante 10 minu­

to s , se lava con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o y agua, se se­

ca  y se evapora. E l  residuo c r is ta l in o  se r e c r is t a l iz a  en 

metanol obteniéndose 484 mg de 7 í^ -b en zam id o -3-clo ro n ctil- 

- l-d e s tia -l-o x a -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo  

(86% de rendim iento).

\
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-Punto de fu s ió n  120-12820. ¡'.jj- ¡1; ' -

(No. 4)

A una solución de 103 mg de 7p(-benzamido-3-me- 

t i le n - lr -d e s tia - l-o x a c e f  am-4 0 (-carb o xila to  de d ifen ilm e tilo  

en 1 mi de cloruro  de m etilenó, se añaden 0 ,3  mi de solu­

c ió n  0 ,75  N de c lo ro  en te tra o lo ru ro  de carbono, y la  mez­

c la  se- ir r a d ia  con una lámpara de wolframio a una tempera­

tu ra  comprendida entre -2 0  y - 30sc durante 30 minutos, .y 

se evapora a presión reducida obteniéndose 120 mg de 7(%.** 

-benzam ido-3^ -c lo ro -3  ^ -c lo ro m e til-1 -d e stia -l-o x a ce fa .m - 

-4 o (-c a rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo . -

(No. 15) -

De un modo semejante a l  a n te r io r , se hacen re a c ­

cio n ar 705 mg de 7 ^  -fe n ila c e ta m id o -3 -m e tile n -l-d e s tia -l-  

-oxacefam -4c<-carboxilato  de d ife n ilm e tilo , con 1 ,7 7  equi­

v a le n te s  de c lo ro  en 7 mi de cloru ro  de m etilenó a una tem 

p eratu ra in fe r io r  a -25^0 obteniendo 7o (-fen ilaceta jn id o - 

- 3 $  -c lo ro -3  P -c lo ro m e til- l-d e s tia -l-o x a ce fa m -4 o (-ca rb o x i-

la to  de d ife n ilm e tilo . *

E ste  últim o se t r a t a  con 0 ,16 mi de p iperid ina a 

152c durante 40 minutos obteniendo 586 mg de 7 < ^ -fe n ila c e - 

tam id o -3-clo ro m etil-l-d estia -l-o xa-3 '-cefem -4-carb o xilo .to  

de d ife n ilm e tilo  (78,4% de rendim iento).

P u n to  de f u s ió n  179-18220 (d e s c o m p o s ic ió n ) .

25
Ejemplo 111-17

PhCONH-..

0 ^ -N.
, ^
COO CH Ph,

C^-Cu

CH2CI2

PhCONH...̂

2
COOCHPh

C 1

2
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A una solución 'de lj!405 g. (3 )0  moles) de 7 ^4-oon

zam id o-3-m etilen -l-d estia-l-oxacefa)ii-4Ó (-carboxilato  de di

fe n iim e tilo  en 28 mi de diclorometano arihidro, enfriada a 

—26sc, se afiaden 141 mg de polvo de cobre con ag itació n  ba 

jo  atmósfera de nitrógeno y la  mezcla se mezcla a su vez

5 con 6,3 mi (2 ,5  equivalentes) de solución  1 ,2  molar de c lo ­

ro en cloroformo durante 10 m inutos, y se a g ita  a una tem­

peratura comprendida entre -22  y -30SC durante 3 h oras. La 

mezcla de reacción  se mezcla a su vez con una solución acm 

sa de 2 ,98 g (4 equivalentes) de t io s u lfa to  de sodio penta

10 h id ra to , se extrae dos veces con diclorom etano, se lava coi- 

solución  acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, se lava dor 

veces con solución  acuosa de cloru ro  de sodio, se seca so­

bre su lfa to  de magnesio y se evapora. E l  residuo se croma-

15

to g ra fía  sobre 190 g de g e l de s í l i c e  y se eluye con una 

mezcla de benceno y acetato  de e t i l o  (3 :1 )  obteniendo

1,541 g de 7o (-b en zam id o -3o (-c lo ro -3^**clo ro m etil-l-o estia - 

-l-oxacefam -4 0(-carb o xila to  de d ife n ilm e tilo , espumoso, in 

coloro (95,2% de rendimiento)

20 IV . ELDuIHACIOH

25

Eiemplos IV-1 a 20
Una solución del compuesto 1-destia-oxacefsm  en 

un disolvente se mezcla con un reactiv o  de elim inación ba­

jo  la s  condiciones dadas en l a  Tabla IV obteniéndose e l  

compuesto (1 ) ,  1—d estia -l-oxacefem .

A continuación se proporcionan d e ta lle s  de la  

reacción  No. 12 para poner de m anifiesto  el,procedim iento 

experim ental de elim inación'

30
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COO CI'Ph^
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A una suspensión &e 15 ,0  g de 7& {-benzam ido-3^-

-h id ro x i-3  ^ -m e til- l -d e s tia -l-o x a c e fa m -4 o (-c a rb o x ila to  de

d ife n ilm e tilo  en 100-mi de diclorom'ptano, se eñaden 6 ,8  mi 

de piridin.a y 3 .mi de cloruro  de t io n i lo ,  con ag itació n , 

enfriando con h ie lo , y la  mezcla s e 'a g i ta  durante 7 ,25  ho­

ras a l a  misma temperatura y durante .2 ,25 horas a tempera­

tu ra  ambiente, y se v ie r te  en agua—h ie lo . Se separa l a  ca­

pa orgánica se lava con agua, se seca y se evapora. L1 re ­

siduo se crom atografía sobre 350 g de g e l de s í l i c e  dcsac_ 

tivado con 1C% de agua. Por elu ción  con una mezcla de ben 

ceno y aceta to  de e t i l o  (9 :1 )  se obtienen 2 ,65  S de 7o<-

—benzamido—3 -m e t i l - l—dest ia —1—oxa—3—cefem—4—ca rb o x ila to  de

d ife n ilm e tilo  (25,2% de rendimiento) (Punto de fusión  144- 

-I46SC) y 1,05 g de 7 0 (-b e n z a m id o -3 -m e til-!-d e stia -l-o x a - 

-2-cefem -4o<.-carboxilato  de d ife n ilm e tilo  (10 ,8  de rendi­

miento) (IR : \)  ̂ ^ 344-0, 1782, 1745, 167o, 1663 (c o r ta ) ,
- máx

- 1 ,cm J

30 '
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-V. REACCIONES C0PTII1U4JDA
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Ejemplo V -l a 8

Un 7 0 (-a m id o -7 ^ -s in  su b s 'titu ir-3 -e x o m etilen -l- 

-d etia-l-oxacefam  se disuelve^ en diclorometano, se mezcla 

con un reactiv o  de halogenación y una base en metanol, ob­

teniendo 3-h alo -3-h alom etil-70( -m etoxi-7 ^ -a m id o -l-d e s tia -  

-1-oxacefam , b a jo  la s  condiciones dadas en la  Tabla V. Oca 

sionalmente, se elim ina e l  átomo de halógeno en 3 con e l  

hidrógeno adyacente para obtener e l  correspondiente com­

puesto 3-cefem . }

Mas adelante se proporcionan d e ta lle s  del Ejem­

plo V-6 para mostrar e l  procedimiento experim ental de adi­

ción continua, m etoxilación y elim inación .

!

20

25

30
01038

A una solución de 246 mg de 70(-P-cianobcnzcmido-

-3 -exo m etilen -l-d estia -l-o x acefam -4<^-carb o x ila to  de d ife -

n ilm e tilo  en 8 mi de diclorometano enfriado a -50SC, se alíe, 

do una solución 1 ,2  M de c lo ro  en te tra c lo ru ro  do carbono 

(1 ,47  mi) y la  mezcla se a g ita  ba jo  irra d ia c ió n  con una

lámpara de wolframio de 300 W durante 7 minutos. A la  mez 

c ía  de reacción  que contiene 7'o(-(N -cloro-p-cianobenzam ido)-

-3 -ex o m e tile n -l-d e stia -l-o x a ce fa m -4 (¿ -ca rb o x ila to  de d ife -

n ilm e tilo , se añade solución 2M de metóxido de l i t i o  en me 

tan o l (1 ,57  m i), se a g ita  a una temperatura comprendida en 

tr e  -50SC y -60SC durante 10 minutos, se añaden 0 ,2  mi do

t



1

5

10

15

20

25

30

38

-ácido a c é tic o , se v ie r te  la  mezcla.; en agua-hielo y se ex­

tra e  con diclorom etano. ,-Se lav a  e l 'e x tr a c to  con solución 

acuosa d ilu id a  de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se 

seca, y se evapora obteniendo,un residuo que contiene 

7 c\-cianobonzamid o-7P( -met o x i-3 -c  1 o rom etil-l-d e s t ia - l - o x a -  

-3 -ce fem -4-carb o x ila to  de d ife n ilm e tilo . E l  residuo se d i­

suelve- en 6 mi de diclorom etano, se a g ita  con 100 mg do 

l-m etilte tra z o l-5 -m e rca p tid a  de sodio y 20 mg bromuro de 

tetrabutilam onio  en 3 mi de agua a temperatura ambiente, du

ran te 1 hora. La mezcla de reacció n  se y ie r te  en agua-hio-
- - _ ¡

lo ,  se extrae con diclorom etano, se' lava con agua, se seca 

y se evapora quedando. 335 mg de residuo , que da 251 mg de 

7 ^ -p-cianobenzamidOr7 0^-met o x i - 3 - ( l - m e t i l t e t r a z o l - 5 - i l t io )  

m e til- l-d e s tia -l-o x a -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  después de-puri 

f ic a c ió n  por crom atografía en g e l de s í l i c e .  _ ,

- i ' '
A. EMIGRACION DEL DOBLE ENLACE ' '  , . ' .

; i
Ejemplo A -l

A una solu ción  de 100 mg de ácido 7 jS -bcnzamido- 

-7  c4-met oxi-3-m et i l - l - d e  s t i a - 1 - oxa-2-c e f em-4-c a rb o x ílie  o 

en 10 mi de acetona se añaden 0 ,1  mi de tr ie t i la m in a , y se 

d e ja  en reposo l a  mezcla durante 6 d ía s . Manchas de l a  mez 

c'la  de reacción  en cromatograma de capa delgada se co rres­

ponden con la s  del ácido 7^-benzam id o-7<^-m etoxi-3-m etil- 

- l-d e s tia -l-o x a -3 -c e fe m -4 -c a rb o x á lic o  y del m a teria l de 

p artid a . ,

Ejemplo A-2 .

A una solución  de - 5 ,0  g de 7&( -benzamido-3, 3-me  ̂

t ile n -l-d e s tia -l-o x a c e fa m -4  -c a rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo

\
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'.'n' ;
"en 25 mi de diclorometano, se añaden 0 ,5  mi de t r ie t i la m i-

na, y se a g ita  la  mezcla a temperatura ambiente durante 80

minutos, se concentra después;de adición  de una pequeña

cantidad de benceno y se diluye con é te r  obteniéndose 4 ,5

g de c r is ta le s  de 7 ¿¿-b e n z a m id o -3 -m e til-l-d e stia -l-o x a -3 -

cefem -4-carboxilato  de d ifen ilm e tilo  (90% de rendim iento).

E s ta  mezcla d e 'e q u ilib ra  a temperatura ambiente
2

durante 15 horas proporcionando 50,8% de isómero ,¿3 , 4,1%

de una mezcla de isómeros ¿3^ y y 38,3% do isómero X) 

después de separación crom atográíica. -

E;i emolo A-3

A una solución de 100 mg de ácido 7o(-benzami'do- 

-3 -m e tile n -l-d e s tia -l-o x a ce fa m -4 0 (-ca rb o x ílico  en 10 mi de 

acetona, se añaden 0 ,1  mi de tr ie t ila m in a  y se d e ja  en r e ­

poso la  mezcla durante 5 d ia s . Manchas de la  mezcla de reac 

ción se corresponden con l a  del ácido 7c¿**benzamido-3-metil 

- l-d e s tia - l-o x a -2 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o , del ácido 7¡?(-beuzaüi- 

do-3*-m etil-l**d estia-l-C xa-3-ceíem -4-carbO xillco , y e l  mate­

r i a l  de p artid a .

B . SEPARACION DEL GRUPO PROTECTOR DEL CARBOXILO 

Ejemplo B - l

A una solución de 960 mg de 7 ^  -benzamido-7o(-me 

t  oxi-3 (X -me t i  1-3 ^  -ac et o x i-l-d  e st ia -1 -  oxac e f am-4 -c  ai'b oxi 

la to  de d ife n ilm e tilo  en 4 mi de a n iso l, se añaden 10 mi de 

ácido tr if lu o r o a c é t ic o  a OBC, se a g ita  la  mezcla durante 15 

minutos y se evapora a presión reducida. E l  residuo se s o lí  

d if ic a  partiendo de un&. mezcla de é te r  y n-hexano, obtcnién



r.(

5

10

15

20

25

30 '

01038

lió se  470 mg de ácido 7 jS-ben3amidp-r7¿2{ -m etoxi-3 o (-m etil- 

- 3 ^ - a c e to x i - l -d e s t ia - l - o x a c e f  am -4& (-carboxálico, en formo, 

de polvo in coloro  (7 %  de rendim iento).

Punto de fu sió n  208 -  2033C (descomposición)

De un modo sem ejante, se preparan lo s  sig u ien tes 

ácidos ca rb o x ílico s  l ib r e s  a p a r t ir  de lo s  á s te re s  d i f e n i l -  

m e tílico s  correspondientes. . .

Acido 7 ^ -benzamido-7 ^ -m eto x i-3  ^ -h id r o x i-3  ^  -  

-m e til- l-d e s tia -l-o x a c e fa m -4 c (-c a rb o x á lic o . Punto de fu sió n

100 -  1059C (descom posición). . * j

Acido 7 P(-benzamido-7 -m etoxi-3 c (- tr if lu o r o  a.c e -  

to x i-3  ^  -m e til- l-d e s tia -l-o x a c e fa m -4  p(-carboxálic o, Pa.nto 

de fusión  108 -  11320. j ¡

A cido 7 ^ -b e n z a m id o -7 p ( ,-m ¿ to x i -3 -m e ti l - l -d c s t io .- -  

- l - o x a - 2 - c e f e m - 4 - c a r b o x á l i c o ,  p u n to jd e f u s ió n  195 -  19,830.

KBr
IR: ^  ^

max
3250, 1766, 1742, 1642 cm

Acido 7 o(-benzamido-3 ^ -c lo r o -3  ^ -c lo ro m e til - 1 -  

-d e stia -l-o x a -ce fa m -4 o (-ca rb o x á lico , - punto de fu sió n  118 -  

1223C (descom posición). * .

Ejemplo B-2 -

A una solución  de 1,125 g de 7 o(-benzamido-3-ex.o 

m e tile n -l-d e s t ia -1 -o x a c e fa m -4 -c a rb o x ila to  de d ife n ilm e ti-  

lo  en una mezcla de 15 mi de diclorometano y 3 ,5  mi de a n i-  

s o l, se añade gota a gota una solución  de 625 mg de t r i c l o -  

ruro de aluminio en 20 mi de nitrometar.o a -203C, con a g ita  

ción , y l á  m ezcla.se a g ita  a una temperatura comprendida en 

t r e  -10  y -20sc durante 30 minutos, ba jo 'a tm ósfera  de n itro  

geno. La mezcla de reacción  se v ie r te  en agua-hielo conte­

niendo ácido c lo rh íd rico  y se ex trae  con acetato  de e t i l o .
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-La solución de e x tra c tó 'se  .;ava con solución  acuosa satu ra
-l'?í

da de hidrógeno carbonato daf'sodio':, y lo s  lavados se a c id i 

f ic a n  con ácido clorh íd rico .con cen trad o y se vuelve a ex- 

tra e r  con acetato  de e t i l o .  La capa orgánica se lava con 

agua, se seca y se evapora quedando 623 mg <3e acido 7 c4-bon 

z arnid o-3 -exomet ile n - l-d e  st ia - l-o x a c  efam-4 0( -c  arb o x íl ic  o .

10

De modo sem ejante, 1 ,8  g de 7^-benzam ido-3-m e- 

t i l- l-d e s tia -l-o x a -2 -c e fe m -4 C (-c a rb o x ila to  de d ife n iim e ti-  

lo  en 25 mi de diclorometano, se s.olvolizan con 5 ,8  ml.úe 

a n iso l, 1,026 g.de tr ic lo ru ro  de aluminio y 36 mi de n itro  

metano a -lOSC, durante 30 m inutos,'obteniéndose 935 Ng 

ácido 70(-ben zam id o -3 -m etil-l-d estia -l-o x a-2 -cefem -4&(-c a r  

b o x ílico  (72,6% de rendim iento). } ¡

15
C. PROTECCION Y DESPROTECCION DE AI,1IN0

Ejemplo C -l '

A una solución  de 25 mg de 7o (-am in o -3-m etilen -l- 

-d estia -l-o xacefam -4<X -carbo xila to  de d ife n iim e tilo  en 0,5

20

25

mi de diclorometano, se añaden 7 /u í.d e  p ir id in a  y 10 / u l  

de cloruro de benzoílo a -20SC, b a jo  atm ósfera de n itró g e­

no, y l a  mezcla se a g ita  durante 1 hora, se v ie r te  en agua- 

-h ie lo , se a g ita  durante 5 minutos y se extrae con d ic lo ro ­

metano. La capa orgánica se separa, se lava con agua, so­

lución  acuosa de hidrogenocarbpnato de sodio y agua, se se 

ca y se evapora dando 28 mg de 7 "<-benzam ido-3-m etilen-l- 

dcstia-l-oxacéfam -4o(.-carboxilat.o  de d ife n ilm e tilo  (86% de 

rendim iento). E ste  producto es id e n tifica d o  por té c n ic a s  de 

crom atografía de cada delgada y de RMN.
30
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A nun. solución de';94 mg'de 7^**lenzamido-3**meti- 

len -l-d e stia -1 -o x a cefa m -4  -carb  o x ila t o de d ife n ilm e tilo  en 

4 mi de diclorometano se añaden 32 yu l de p irid in a  y 1,08 

mi de una solución  (0 ,3 7  M) de pentacloruro de fó sfo ro  en 

diclorometano a —403C b a jo  atmosfera de n itrógeno, y l a  me^ 

c ía  se c a lie n ta  a temperatura ambiente, se a g ita  durante 1 

hora, se e n fr ía  a -408C de nuevo, se mezcla con 8 mi de me 

ta n o l, se c a l ie n ta  a 08C, se mezcla con 0 ,8  mi de agi^a y se 

evapora a .p resión  reducida* E l  residuo se disuelve en 20 

mi de a ce ta to  de e t i l o  y se lava con agua* La solución se 

extrae con solución 'acuosa de hidro$enoc'arbonato de sodio 

y §gua. EÍiSboéÍ'acto acuoso y lo s  layados reunidos se cuoren 

con aceta to  de e t i l o ,  se a ju s ta  a pH 7 ,0 . y se extrae con 

acetato  de e t i l o .  La capa orgánica se separa, se lava-con 

agua, se seca y se evapora, obteniendo 29 mg de 7^ -a m in o -

-3 -m e tile n -l-d e s tia -l-o x a c e fa m -4 ^ -c a rb o x ila to  de d ife n ,il-

, e t n .  w  d . r e n d ^ i .n t . ) ,  ^  ,CHC^ ^

. - % áx
1760, 1740 cm - . i

D* REEMPLAZO Y TRANSFORMACION DE X Y Z 

Ejemplo D -l

30
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3 ¿í-h idroxi-3  ^-brom om etil-l-destj,a-l-pxacefam -4<X "cafbo

x ila to  de d ife n ilm e tilo  en 5 mi de ^acetona conteniendo.'10/í 

de agua, se añaden 50 mg de carbonato de p otasio  y la  nez- 

c la  se a g ita  a temperatura ambiente' durante 1 ,5  horas, se 

diluye con solución saturada de cloruro do sodio y se ex­

tra e  con diclorometano. E l  ex tra cto  se seca sobre su lfa to  

de magnesio y se evapora. E l  residuo (90 mg) se p u r if ic a  

mediante crom atografía de capa delgada sobre p laca  de g e l 

de s í l i c e  (sistem a d isolvente: benceno 4 aceta to  de e t i l o  

( 2 :1 ) )  obteniéndose 40 mg de 7p(-benzamido-3,3-epoximetano-' 

-l-d estia -l-o x a ce fa m -4 P ^ -ca rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo  (is_ó 

mero A ). E l  estereoisóm ero B en l a  posición  3 (56 mg) del 

producto an terio r puede ser obtenido de 140 mg de m ateria l 

de p a rtid a , estereoisóm ero resp ecto  a l  a n te rio r  en posición

3 .

(2 ) A una solución de 20 mg de 1 -m e tilte tra z o l-  

- 5 - i l - t i o l  en 2 mi de tetrah id rofu ran o, se añaden 0,05 mi 

de una solución (1 ,5  M) de n -b u til  l i t i o  en hexano, y la  

mezcla se a g ita  durante 30 minutos, se mezcla con una so -30
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elución de 56 mg de 7 p(-tienz wái^o-3,3-epoximetSRO-l-deBt l a -

-l-o xacefam -4{¡é -carbo xila to  de' d ife n ilm e tilo  (epímero B) 

en 1 mi de tetrah id rofu ran o , 'se a g ita  durante 1 hora, se' 

mezcla con solución acuosa dé hidrogenocarbonato de sodio 

y se ex trae  con aceta to  de e t i l o .  E l  ex tra cto  se lav a  con 

solución saturada de cloruro  de sodio,* se seca sobre su l­

fa to  de magnesio y se evapora. E l  residuo se crom atografía 

sobre una columna de 1 g de g e l de s í l i c e  desactivado con 

1%  de agua. Por e lu ció n  con una mezcla de benceno y-ace 

ta to  de e t i l o  (9 :1 )  se obtienen 4-3 mg de 7^-benzam Ído-3- 

- ( l -m e t i l te t r a z o l-5 - i l ) - t io m e t i l -3 -h id r o x i- l -d e a t ia - l -o x a  

cefam -4C ¿-carboxilafo de d ife n ilm e tilo  (epímero B ) . .

Ejemplo D-2

(1 ) A una solución de 100 mg de 7 í(-benzamido-3C(.- 

-h id ro x i-3  p -m e til- l-d e s tia - l-o x a c e fa m -4 -c a rb o x ila to  de di 

fe n ilm e tilo  en 5 mi de a ce ta to  de isop rop en ilo , se añaden

6 mg de ácido p -to lu en su lfón ico  monohidrato, y la  mezcla 

se c a lie n ta  a 6030 durante 75 minutos. Después de e n fr ia r  

l a  mezcla de reacción  se v ie r te  en una mezcla de agua-hiele 

y solu ción  acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y se ex­

tra e  con diclorom etano. La capa orgánica se separa, se la ­

va con agua, se seca y se evapora, obteniendo 70(-benzamido- 

-3 c( -a c e to x i-3  -m e t i l - l -d e s t ia - l -o x a c e f  am-4- o^-carboxilato  

.de d ife n ilm e tilo  (30,5% de rendim iento).

(2 ) E l  mismo m a te ria l de p artid a  de (1 ) puede 

ser tratad o  con una mezcla de 1 ,1  equivalentes de l i t i o -  

-d iisop rop ilam ida, 1 ,2  equivalentes de c loru ro  de a c e t i lo  

y 20 p artes en volumen de tetrah idrofurano a -40^0 duran­

te  45 minutos, a -20S& durante 15 minutos, y después a OSC
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10

-durante 20 minutos, o con 1 ^quivalente. de p ir id m a  y 

equ iv alen tes de cloruro  de a o e tilo  '.en diclorom etano.

1,2

(3 ) A una solución de 52 mg de 7(^-benzamido-7P\ --

-m etoxi-3 -h id ro xi-3  A -m e til-r l-d e s tia -l-o x a c c f am-4 - c a r -
^ ¡

b o x ila to  de d ife n ilm e tilo  en l 'm l de dioxano, so anade 0 ,1

mi de anhídrido d el acido tr if lu o r o a c e t ic o  b a jo  atm osfera

de n itrógeno, m ientras se e n fr ia  con h ie lo , y la  mezcla se 

mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas, se mezcla

con 0 ,3  mi de agua, se a g ita  durante 30 minutos, se diluye 

con agua-hielo y se extrae con aceta to  de e t i l o .  E l  extrae^ 

to  se lav a  con agua, se seca y se evapora obteniendo. 64 mg 

¿e 7 ^ -benzam ido-70(-metoxi-3 ^ - t r i f lu o r o a c e to x i-3  -m otil--

- l-d e s tia -l-o x a ce fa m -4 o (-ca rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo ,

15

20

25

30

a c e ito s o .

(4 ) Una solu ción  de 112 mg de 7o(-tenzamido-3 

-h id ro x i-3  ^ -h id ro x im e til-l-d e s tia -l-o x a ce fa m -4  c¿-carboxi- 

la to  de d ife n ilm e tilo  en una mezcla de 0 ,5 mi de p ir id in a  

y 0 ,3  mi de anhídrido a c é tic o , se mantiene a OBC durante, 

l a  noche. La m eada se ooncentra en v a c io , se v ie r te  en 

agua-hielo  y se extrae con aceta to  de e t i l o .  La solución 

da e x tra c to  se lava con agua, ácido c lo rh íd rico  d ilu id o , 

so lución  acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se 

seca  y se concentra obteniéndose 54. mg de 7 p(-benzamido- 

-3  ^ -h id ro x i-3  ^ -a c e to x im e t il- l-d e s t ia - l-o x a c e f  am-4 < /-car 

b o x ila to  de d ife n ilm e tilo , en forma de c r i s t a le s  que fun­

den a 118 -  120SC.

(5 ) A una solución de 350 mg de 7(X*-benzamido- 

-3  ^ -h id ro x i-3  ^ -h id ro x im e til-l-d e stia -l-o x a ce fa m -4  C(-car 

b o x ila to  de d ife n ilm e tilo  en 3 mi de diclorometano se sha 

den 0 ,078 mi de p ir id in a  y 0,075 mi de c loru ro  de metano-

01038
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-su lfo n ilo , y l a  mez'cla se a g ite  a OSO durante 1 hora a tem 

peratura ambiente durante 3 h oras. La mezcla de reacción  

se v ie r te  en agu a-h ielo , y se /ex trae  con acetato  de e t i l o .  

La solución de ex tra cto  se lava con agua, solución acuosa 

de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se seca y se evapo 

r a , obteniéndose 370 mg de residuo que proporcionan 145 mg 

de 7 c(-benzamido-3 ^ -h id ro x i-3  ^—metanosulf o n ilo x im e til-1 - 

-d estia -l-o xacefam -4  c (-ca rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo  por 

crom atografía sobre g e l de s í l i c e .

Ejemplos de R eferencia

Preparación del m ateria l de partida (1)

T .
N ^ " o

Ph '

í"2-

CĤ  'CH'SPh

(a)

PPh * . .
3 - 5

CH,

CH - Cíi^OH

COOCIHPĥ COOCHTlu

( b )

Aúna solución de 512 mg de Compuesto (a) en una 

mezcla de 10 mi de benceno y 1 mi de metanol, se añaden 

0 ,4  mi de t r i f e n i l f o s f in a ,  y la  mezcla se a g ita  a 65-0 du 

rente- 1 ,5  horas. E l  residuo se-crom atografía sobre una co 

lumna de 30 g de g e l de s í l i c e  que contiene 10% de agua. 

Por elución  con benceno que contiene 20 -  30% de acido acó, 

t i c o  se obtienen 202 mg de Compuesto (b ) .

,CHC1, -1
IR : , 3 3370, 1782, 1755, 1635 cm ***

máx

RLE : ^ * ^ 3  2 ,5 0  -  3 ,35  mlH, 4,l8s2H , 5 ,0 8 s l[i, 5 ,22slH ,

5,28d (3Hz)lH, 5 ,5 0 slII , 6,08d(3H z)lR, 6,93siH ,

7 ,20  -  8 ,00  ml5H.
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-Preparación áel m ateria l de "partida (2)

''i':'!

(1 ) A una solución  de 4; 6 g de 2 -¿**3 -b en cil-7 - 

-o x o -2 , 6-diaza-4**oxabiciclo¿""3 .2  .^ 7 h ep t-2 -en -6 -i3 y -3 "m e til- 

-3-butenoato de d ife n ilm e tilo  en 70 mi de acetato  de e t i l o ,  

se añaden 3?8 mi de una solución 2 ,7 4  M de acido c lo rh id r¿  

co en acetato  de e t i l o  y 12 mi de una solución 1 ,47  M de 

c lo ro  en te tra c lo ru ro  de carbono, y l a  mezcla se a g ita  a 

temperatura ambiente durante 15 minutos. Después so añaden 

a l a  mezcla de reacción  80 mi de solución acuosa de tio .su l 

fa to  de sodio a l  5%, 3 ,4  S de hidrogenocarbonato de sodio

y 240 mi de acetona, y l a  solución reunida se mantiene a 

temperatura ambiente durante 2 ,5  h o ras. E l  producto se ais, 

la  por extracción  con aceta to  de e t i l o ,  se seca sobre su l­

fa to  de sodio y se evapora obteniendo 3 ,33  g de 2-¿**3-ben- 

c il-7 -o x o -2 ,6 -d ia z a -4 -c x a -b ic ic lo ¿ L 2 .p 7 h e p t-2 -e n -6 - ii7 -3 -  

-clorom etil-3 -bu ten oato  de d ife n ilm e tilo , punto de fusión

82-83 se.
(2 ) E ste  se disuelve en 25 mi de acetona, se mez 

c ía  con 3 ,3  g de yoduro de sodio, y se mantiene a tempera­

tu ra  ambiente durante 2 h o ras. La mezcla de reacción  se cor 

cen tra  para separar l a  acetona y se ex trae  con aceta to  de 

e t i l o .  #1  ex tracto  se lava con solución  acuosa a l  5/$ de 

t io s u lfa to  de sodio y ag u a ,'se  seca sobre su lfa to  de sodio 

y se evapora quedando *3,0 g del yoduro correspondiente.
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(1) A uña solución,de 1,59 g del residuo obteni­

do en (2) en una mezcla de 13* mi de sulfóxido de d im etilo  

y 3 mi de agua, se-añaden 0 ,77  g de óxido cú p rico , y la  

mezcla se a g ita  a 39^0 durante 1 hora. La mezcla de reac­

c ió n  se f i l t r a  para separar lo s  sólidos y se -e x tra e  con 

a ceta to  de e t i l o .  La solución  de ex tracto  se lava con agua, 

se seca sobre su lfa to  de sodio y se evapora obteniéndose 

0 ,35 g de 2 -¿ 3 -b e n c il-7 -o x o -2 ,6 -d ia z a -4 -o x a b ic ic lo ¿3 .2 .0 / ' 

h ep t-2-en -6-i2 j7 -3-h id rox im etil-3 -b u ten o ato  de d ife n ilm c ti-  

l o .  Punto de fu sió n  40-55^0.

E xp licació n  de la s  abreviatu ras de la s  Tablas 

-Ph = fe n ilo

-S T etr = l - m e t i l - l ,2 ,3 ,4 - t e t r a z o l - 5 - i lo

-CJLNO^-p = p -n itro fe n ilo  
6 4 <=-

-CgH^CH^-p = p - to l i lo

-CgH^CN-p = p -c ian o fen ilo

-CgH^Cl-p = p -c lo ro fe n ilo  .

-B u-t -  b u tilo  te r c ia r io  

-OAc = a ce to x i

------------------ entre X y Z = CHgX y Z tomados en conjunto

representan m etileno.

--------0 --------e n tre  X y Z == X y-Z representan epoxi.

A = amino o amino su bstitu id o  en lugar de R CONH 

Wt = peso del m ateria l de p artid a  

=CH  ̂ = peso del compuesto 3-exom etileno de p artid a  

EtOAc = aceta to  de e t i lo

THF = tetrah idrofurano , '

DHF = N,N-dimetilformamida

C-H^.S0, = HnSO/ concentrado 2 4 ¿ 4



#3

1 - E t O = é te r  d ie tílico ?^  ^  '¡íjl ^'.' 

t-BuOCl = h ip o c lo r ito d e  te r e -b u t i lo .

¡:

10

eq = equivalente h't

br = ancho ¡

DBN = l,5-diazabiciclo/^'.4"C !7honeno-5 

(CI-1 )̂ NH = pipar id ina 

Temp = temperatura de reacción  

t a  = temperatura ambiento 

r e f lu j = temperatura de r e f lu jo  

hr ¡= hora

h^)= irra d ia c ió n  luminosa

ó para Z = un doble enlace en 2(3)  ó 3(4)  pre­

sente en lugar del grupo olim inable 

en posición 3*

15

20

25

30

\
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>*-¡

aO—-

ko ^
w
O CnÓ

 ̂ ê  w 
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t- REIVINDICACIONES'

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se reco­

gen en la s  reiv indicaciones sig u ien tes:

1& .- Un procedimiento para preparar compuestos de 

1-oxadestiacefam  de la  fóimula sig u ien te :

-CID, -OH-,

-CHOZCH^x' -CHC-CIí/ 
] 2 [ \o^ 2
COB COB

-CH,\ 2
* *  U  ti* -*  V  f i / -

}
COB

de l a  fórmula siguiente:

-CH - p 2
H <3 /

-CH-CCiLX -C=CCHJÍ 
[ ¿i

COB COB

(en la s  que COB es carboxi o carboxi protegido; X es hidró 

geno o un grupo n u cle ó filo ; y Z es un grupo elim inable) y 

A es amino o apiño substituido/^, caracterizado porque, en 

una primera etapa, se hace reaccionar una amina o amida de

l a  fórmula sig u ien te :

(en l a  que A e Y son como se han definido anterioim ente), 

con un agente de halogenación, con lo  que se obtiene un pro

ducto halogenado en e l N del grupo amino o amido represen­
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tado por A, que a continuación se somete a una elim inación 

'de haluro'de hidrógeno 'con una base para dar e l compuesto 

imino correspondiente, y , en una segunda etapa, dicho com­

puesto imino se hace reaccionar con metanol para in trod u cir 

e l grupo metoxi -OCH^, dando e l  compuesto metoxilado pre­

tendido.

2 3 .-  Procedimiento según la  reiv indicación  13, ca­

racterizado porque e l  agente de halogenación se se leccion a  

de entre halógeno molecular e h ip o clo rito  de t -b u t i lo .

3 - . -  Procedimiento según la  reiv indicación  13, 

caracterizado porque l a  reacción de elim inación de haluro 

de -hidrógeno con una base y l a  reacción del compuesto imino 

con metanol s ^ r e a liz a n  por l a  acción de un metóxido de me­

t a l  a lca lin o  o a lca lin o -té rre o  u o tra  base semejante en me­

ta n o l.

4&.- Procedimiento según l a  reiv indicación  13, 

caracterizado porque la  reacción de l a  primera etapa se rea 

l i z a  a una temperatura comprendida entre -70BC y -1 0 se du­

rante un tiempo de 2 a 10 minutos, y l a  reacción de l a  se­

gunda etapa se re a liz a  a una temperatura comprendida entre 

-50éc y Ose durante un tiempo de 3 a 70 minutos.

5 3 .-  UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS 

DE 1-OXADESTIACEFAM.

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que ante­

cede y con lo s  f in e s  que se han esp ecificad o .
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