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1 -  CICLIZACION

5

En l a  actualidad pueden prepararse cornee stos 

de fórmula (1) a p a r t ir  de la s  Oxazolinoazetidinas (11) 

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

guíente esquema de reacción : .

.

R . ' '

^ P  RCONH n

10 ^ L — t i v ' ( n )  ^  g j — ú í  ( i )

15

i ! - -. *
/" e n  donde R es hidrógeno, a lco h ilo , a r ilo x ia lc o h ilo ,

a ra lc o h ilo , o a r i lo , e Y es un grupo divalente de l á  s i -
/  . ' ' ' guíente formula : ! -

*
. . . . . . .  . . .  . . . . . .  .... ,

-CI^ "  -CH  ̂ ' -CIL -CH ' ' -CH] 2 , ) 2 , t 2 , ][ ' i { -
-CHCZCĤ X -CHC-CH -CH-C=CH. -CH-CCH X 0 -C=CCH X 

- r ^ ^ ^ t ^ '* t \.COB COB COB COB ¡ COB
. . .  - . . . . t j . . .   ̂ '

20 (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 ina- 

b le ) / ? .

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 ) , araY

25 coh ilo  (por ejemplo ben cilo , n a ft ih n e tilo , f e n e t i l ) ,  a r i l  

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

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

ejemplos de R pueden e s ta r  substitu idos facu ltativam ente,

30 por ejemplo por h alo , a lc o h ilo , cian o , a lc o x i, a c i lo x i ,
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-  oxo, acilam ino, carbo xi, carboxi protegido o n it r o , y di­

chas partes a r i lo  pueden ser grupos aromáticos pentágona 

le s  o hexagonales teniendo, facu ltativam ente, h etero áto - 

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 ra le s  de amida de p e n ic ilin a s  y 

cefalosp orin as n atu rales 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  3̂ -lactam as y to le ra b le  

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

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

por ejemplo, á ste r  ¿ "e s te re s  a lc o h ílic o s  (por ejempíó'me- 

t i l o ,  e t i lo ,  t -b u t i lo )  a ra lc o h ílico s  (por ejemplo b en cilo , 

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

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

e to x id im e t i ls i l i lo , tr 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  su b sti­

t u i d a  facultativam ente por un substituyante que a trae  elec 

trones o que l ib e ra  e le ctro n e s , incluyendo h alo , h id ro x i, 

a c i lo x i ,  a lc o x i, oxo, acilam ino, n i t r o ,  ciano o a lc o h ilo , 

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 ariación  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 osib les introducidos en e l  m etileno unido en la  posi­

ción  3 del núcleo cefem en lugar de acetoxi en e l  ácido 

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

ejemplo c lo ro , 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 zo ilo x i,
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1 -n ic o t ino i 1o x i, to lu e n su lfo n ilo x i, carbam oiloxi, m etoxicar- 

b o u ilo x i, n i t r o x i ) ,  a lc o x i (por ejemplo m etoxi, e to x i ) ,  

tio ca rb a m o iltio , a r i l s n l f in i lo ,  y a r i l t i o  incluyendo a r i l  

t ío  heteroarom ático (por ejemplo f e n i l t i o ,  1 -m e tilte tra -  

z ó i - 5 - l i t i o ,  l ,3 ,4 - t i a d i a z o l - 5 - i l t i o ,  2 - m e t i l - l , 3 , 4 -t i .á -

5 d iazo l—5- i l t i o , l ,2 ,3 * * t r ia z o í-4 —i l t i o ,  1 , 3 , 4.**triazin-2—* 

- i l t i o ) .

10

E l  grupo elim inable Z, puede se r  una parte áñ ió -

n ic a  de un rea ctiv o  n u c le o filo . En e s te  caso , s in  embargo,

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

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

Ejemplos t íp ic o s  de e llo s  incluyen h alo , h id ro x i, a c i'lo x i,
* . i

a r i l t i o ,  a r i ls u l fe n i lo ,  a r i ls 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 .  j ' '

15

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

b le  durante l a  reacc ió n , pueden ser protegidos por a n t ic i ­

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

v a . '< ,

(Procedimiento)

20 Los compuestos (1 ) pueden ser preparados a par­

t i r -  de la s  oxazolinoazetid inas correspondientes (11) por 

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

25

incluyen ácidos m inerales (por ejemplo ácido c lo rh íd rico , 

á c id o -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- 

fo n ico , acido to lu en su lfon ico , ácido trifluorom etanosulfó  

n ico , ácido t r i f lu o r o a c é t ic o ) , ácidos de Lewis (por ejem­

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

30 ño, bromuro de estaño , cloruro de antimonio, tr ic lo ru ro  de

01038 . s
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- t i t a n io ) ,  y ácidos sem ejantes.

La reacción  se completa habitualmente dentro de 

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

-30BC;a -!-50SC, en esp e c ia l a una temperatura entre 152C y 

3020, dando los Compuestos ( I )  con a lto  rend im iento .*Si*se 

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

ció n  o .ba jo  un gas in e rte  (por ejemplo nitrógeno, 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 rte s  t íp ic o s  in c lu ­

yen hidrocarburos (por ejemplo hexano, ciolohexano, bence­

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

ruro de m etileno, cloroform o, d icloroetan o , te tra c lo ra ro  

de carbono o clorobenceno), é te re s  (por ejemplo é te r  d io 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 -  

re s  (por ejemplo aceta to  de e t i l o ,  acetato  de b u tilo  o ben 

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

-ceto n a  o ciclohexanona) sulfóxidos (por ejemplo sulfóxido 

de dim etilo)', n i t r i lo s  (por ejemplo a c e to n itr i lo  o benzoni- 

t r i l o ) ,  y d isolventes sem ejantes y sus m ezclas. D isolventes 

que poseen grupos h idroxi roaccionan con lo s  m ateria les de

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

jo  condiciones de reacción  con tro lad as. Son ejemplos t í p i ­

cos de ta le s  d isolventes hidroxilados e l  agua, alcoholes 

(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 tico , 

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 in a  ( I I )  puede ser protegido por anticipado mediante 

un grupo p ro tecto r del,grupo h id ro x ilo , fácilm ente separa-
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1 -b le  b a jo  la s  condicionas de reacción  (por ejemplo form ilo ,

5

te tra h id ro p ira n ilo  o sem ejantes).

Ocasionalmente, emigración de doble en lace, in ­

troducción de un n u c le o filo , elim inación o reacciones se­

cundarias parecid as, tien en  lugar durante la  re acción,, .p e—
,  t  °  *

ro é s ta s  pueoen se r  usadas intencionadamente para mejores

procedimientos y se incluyen en e s ta  invención.

10

15

20

En un ejemplo t íp ic o , una o x a z o lin o a z e tid in á '(ll)  

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

un hidrocarburo lialogenado (por ejemplo cloroformo o d ic lo  

rometano), y 0 a  10 partes de un disolvente de tip o  é te r  

(por ejemplo é te r  o dioxano), se mezcla icón 0,005 a 5' equi 

v alen tes molares de un ácido (por ejemplo e te ra to  d e 't r i -  

fluoruro de boro, ácido to lu enosu lfón ico , su lfa to  de'cóbre, 

c loru ro  de zinc o cloruro  está n n ico ), y la  solución se man 

tie n e  a una temperatura comprendida'-entre 10 y 60 duran­

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

con un rendimiento de aproximadamente, 50 a  95%.

Dichos m ateria les de p artid a  se preparan a p a r tir  

de 6 -e p i-p e n ic ilin -l-ó x id o s , por ejemplo, según e l  esquema 

d e.reacción  sig u ien te : '

25

' reactiv o  de 
" halogenac ión p .e . N-bromosuccinimida

V

30
01038
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(en donde R, COB y X son como se ha definido anteriorm ente)

10

15

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  ^ ? -la c ta  

mas, dando compuestos de fórmula :

0 ^

--0.
-Ñ

\
Y (A)

20

25

(en donde A es amino o amino su b stitu id o ; E os 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, a rilo x ia lcan o ilam in o , aroilam ino, a r a l - ,  

canoilam ino,C<-am inoarilacetam ido, aminoarilacetamido pro 

tegido en &< , C (-ureid oarilacetam id o, cK -h id ro x ia rila ce ta  

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

temiido, -alcoxiim in oarilacetam id o,d )(-carboxiarilacetam i- 

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

acetainido, su lfoarilacetcm ido protegido o n o < , <?<-h aloaril- 

acetamido, o carbobenzoxiamino), s ilila m in o  (por ejemplo30

01038
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7

- t r im e t i ls i l i ls m in o , d im eto xim etilsililam in o ), su lfe n ila m i- 

no (por ejemplo fe n ilsu lfe n ila m in o ), hidrocarbilainino (por 

ejemplo benzalajnino, hidroxibenzalam ino, 1 -a lc o x ia lc o h il-  

idenamino, 1-halo-aloohiligenam ino o tr it i la m in o ) , d ia c i l -  

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

p e n ic ilin a s  y cefa lo sp o rin as* La parte a r i lo  en dichos 

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

facultativam ente por h id rox i, h a lo , sulfonilam ino, aminó- 

m e tilo , n idroxim 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 lo ,  y fe n ilo  su bstitu idos fa c u lta  

tivamente por h alo , h id ro x i, a c ilo x i  o.amino. Cadenas'áLate- 

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

fenoxiacetam ido, o cadenas la te r a le s  de cefalosp orinas na­

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

d ecir  o(-aminoadipoílo protegido facu ltativam en te, H'-oxo- 

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

fe r ib le s  para l a  s ín t e s i s .

Representativas de dichas m odificaciones e stru c­

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

sig u ien te
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5)

6 )

- B 
Attj

E

0 ^ —

\

0 
\  

N------Y

desproteccion de 
salino -a*
protección  de amino 

otras m odificaciones
E

- f ° \
-N------Y

f ° \ i
N----- Y

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

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 dóble 

enlace) ¡ i

! !
(M etoxilación) ¡ ,

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 i .

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 base 

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 r e t i r a r  e l  átomo de h a ló ­

geno introducido excesivamente.

Los procedimientos pueden ser uno de lo s siguien



p-

- t e s :

1) reacción  de amina o amida con un rea c tiv o  de halogena- 

ción  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 la  acción do un met óxido de 

m etal a lca lin o  (por ejemplo m etila to  de l i t i o ,  m etila fó" 

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

t a l  a lc a lin o té rre o  (por ejemplo Mg(0CH.)^, Ca(0CH ) , 

Ba(OCH^)^ o una base sem ejante) en m etanol;

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

c ia  de base y f e n i l - l i t i o ,  s i  se requiere en un disolvente

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

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

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

parcialm ente formado se somete a  reducción con zinc,- f o s f i  

to  o sem ejante; y

1$ 4) reacción  sucesiva con bromo-DBU, pentacloruro de fó s fo -

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

s i l i l o  o cloruro  de te traa leo h il-am o n io .

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

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

20 cuado (por ejemplo benzaldehido, p-hidroxibénzaldehido,

3 , 5 -d i-t-b u til-4 -h id ro x ib en zald eh 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.

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

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

ejemplo diclorometano, dioxano, é te r ,  é te r  d ip ro o ílieo  o 
. ! 

te trah id ro fu ran o ), se agita* con-1 a. 5 equivalentes molares

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

01038
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1 -m olecular en te tra c lo ru ro  de carbono o h ip o clo rito  de t-bu  

t i l o )  durante 2 a 1Ó minutos a una temperatura comprendida 

entre —702C y -10S0, se mezcla con 1 a 4 equivalentes de 

un metóxido m etálico (por ejemplo metóxido de l i t i o  o me- 

toxido de magnesio) en metanol, y se a g ita  a una tempérátu

5 r a  comprendida entre -509C y 02C durante 5 a 70 minutos: 

La mezcla de reacción puede ser n eu tralizad a con ácido acá 

t ic 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 s ta .95% de rendimiento de compuesto (A) en que E es meto
10 x i . '  ' ! . . \

(Adición) ¡ ' !
. ' ¡ -

15

E l Compuesto (A) que tien e  án grupo exom etileno en 

l a  posición  3 reaccion a fácilm ente con un rea ctiv o  de ad i­

ció n  XZ (por ejemplo halógeno m olecular, perácido, p eróxi-
t

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 tetró xid o  de osmio, o haluro de 

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

carburo, un hidrocarburo halogenado, é te r ,  á s te r  o d iso l­
20 ventes sem ejantes) dando Compuestos (A) en que Y es un 

grupo d ivalente de fórmula

-CH-CZ-CILX 
! 2 
C0B .

25 (en la  que C0B, X y Z son como se ha definido anteriormen­

t e ) .  .

La adición puede ser efectuada suavemente incluso 

á  b a ja  temperatura de -70SC* a 0SC durante 5 minutos a 10
30 horas en un disolvente in erte  (en esp e c ia l d isolventes del

01038
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1 - t ip o  de hidrocarburos halogenados y é te re s) dando hasta  

90% de rendimiento d el producto de adición  debido a l a  a l ­

5

t a  reactiv id ad  d el doble enlace 3**exometileno para un reac 

tiv o  de ad ición . Cuando e l  reactiv o  es un halógeno molecu­

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

do luz o adición de un ca ta lizad o r (por ejemplo Cu, Cú^S, 

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

(E lim inación) !

10

E s ta  m od ificacion .se l le v a  a cabo separando.Z 

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

dar compuestos A ^ -  ó A ^ -c e fe m . Los¡isómeros de dóble

15

enlace se forman dependiendo d el lugar de elim inación.de 

hidrógeno, pero lo s  isómeros pueden se r  resultado de"'la 

emigración del doble enlace formado! ba jo  la s  condiciones 

de reacció n  o durante e l  tr a b a jo . !' -
-i t

Cuando la  reactiv id ad  de Z es lo  suficientem ente 

a l ta ,  se elim ina HZ s in  re a c tiv o , por ejemplo manteniendo 

a ú n a  temperatura elevada. : '

20

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

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

-n o ilq x i substitu ido facu ltativam en te, carbam oiloxí,' su lfo -

25

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

nico d é b il con una base fu e r te ; hidróxido, bicarbonato, 

carbonato, mereaptida o a lcoholato  de m etal a lc a lin o ; óxi­

do, hidróxido, hidrógeno carbonato o carbonato de m etal 

a lc a lin o té r re ó ; alumina o g e l de s í l i c e ) .

30 Cuando Z es hidroxi., l a  elim inación es a c e le ra -
01038 'Á-.t- - ' \

- \ "

' ' - ' . . .  : - '  ̂ ' : .'

; ' r  t  -
J - ' r - ' ' " '
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í  _da por un reactiv o  deshidratante (por ejemplo haluro de 

t io n i lo ,  pentóxido de fó s fo ro , ácido m ineral, ácido de 

Lev/is, ácido carhoxálico  fu e rte , ácido su lfón ico  a l i f á t i c o  

o aromático o ácido fo s fó r ic o , hase inorgánica u orgánica, 

alumina o amida de g e l de s í l i c e ) ,  un reactivo  de halbgb'na 

5 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

10

15

s u lfu r i lo ) ,  un rea ctiv o  de a c ila c ió n  (por ejemplo anhíd ri­

do de acido, haluro de ácido, ó isocisnuro de ác id o ), o un 

reactiv o  sem ejante, s i  es necesario en presencia de un 

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

La reacción  puede ser llev ad a a cabo a -50sc  a 

1003C con a g ita c ió n , ba jo  un gas in e rte  (por ejemplo n itro  

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

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

á s te r , cetona, a lcohol, su lfóxido, n i t r i l o ,  base t a l  como 

p irid in a  o quinoleína, ácido anhídrido de ácido t a l  como 

anhídrido a cé tico  o anhídrido tr if lu o r o a c á t ic o , o d is o l­

ventes semejantes o mezclas de lo s  mismos.

20
(Otras m odificaciones)

25

30
01038

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

to s  de otras m odificaciones estru c tu ra le s  convencionales ' 

en la  química de la s  j3-lactamas (por ejemplo emigración 

d el doble en lace, protección  y desprotección d el grupo car 

boxi para COB, protección y desprotección del grupo amino 

para A, introducción o reemplazo del grupo X con un reac­

tiv o  n u c le ó fiio , o-transform ación de X ó Z incluyendo den
i "

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

reducción y m odificaciones sem ejantes).
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1 - (U ti l iz a c ió n  de reaccion 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 is o l­

vente durante dicha reacción  o tra b a jo , Por ejemplo,.., U  

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

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

ción  de imino con una base para la  introducción de metqxi 

en-p osición  7 ocasiona una elim inación de HZ cuando -Z e s  

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

rea ctiv o  n u cle ó filo  básico  da por resultado una elim ina­

ción de HZ cuando Z es halo . E stas  pueden considerarse, 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 sta s  se proporcionan en 

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

in clu id os en l a  extensión general de e s ta  invención seña­

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

m olécula. - *

(Aislam iento y p u rifica c ió n  de lo s  productos)

25

30
01038

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  d isolvente usado, m ateria les s in  

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

m ejantes mediante concentración, ex tracción ] lavado, seca 

do u otros métodos h a b itu a le s , y p urificados por re p re c i-

.)
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- P ita c ió n , crom atografía, c r is ta l iz a c ió n , absorción o puri 

f ica c io n e s  usuales p arecid as. Los estereoisóm eros en po­

s ic ió n  3 o 7 pueden se r  separados mediante crom atografía 

llevada a cabo cuidadosamente, r e c r is ta liz a c ió n  fraccio n a  

da o métodos convencionales sem ejantes. S i  se p r e f ie r e ,' 

lo s  estereoisóm 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 

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 cé fa lo s  

porinas (S o lic itu d  de Patente Japonesa a b ie rta  a inspección 

p u 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 la t e r a l  pre­

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

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

requiere después de in trod u cir un X adecuado desde e l pun 

to  de v is ta  a n t ib ió tic o , en e l  enlace m etilén ico  en posi­

ción  3 del núcleo 1-d etia -l-o xacefem , según se ha ind ica­

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

y X pueden se r  reemplazados por otros adecuados desde e l
' í
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 reacción , la  manipulación o e l  

uso, estab ilid ad  bajo  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 a n ti
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1 -b a c te r ia n o s .

VENTAJA DE ESTE PROCEDIMIENTO SOBRE LAS TECNICAS ANTERIO­

RES <

Un método conocido para preparar 1 -d e s tia -l-q x a

5
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 iñ a , dejando desnudo a z e t i -

d in o n a -tio l, y uniendo 5 nuevas unidades alcohol para fo r

mar b ic ic lo azetid in o o x az in a . Otro método totalm ente s in té

10
t ic o  (S o lic itu d  de Patente Japonesa a b ie rta  a Inspección 

p u b lica , No. 49-133.594) requiere 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 dihidroóxa- 

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

de p artid a dando como resultado una c ic liz a c ió n  intramole

15
c u la r  más suave y menos subproductos, mostrando, por tan­

t o ,  un rendimiento mayor.

Debido a l a  interm ediación de ion  carbonio en la

; p osición  4 del m a teria l de p artida azetid inona, lo s  méto­

dos conocidos dan por resultado la  formación de una mezcla

20 de é te r  4 ^  y 4(S 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

rad o.

25
Como resultado de reacciones este re o e sp e c ífica s

con a lto  rendimiento, los.productos son c r is ta l iz a b le 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  industrialm ente.

30
Los ejemplos sig u ien tes ilu s tre n  d e ta lle s  de

01038

-
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üojaruñm.

- e s t a  invención, pero no están  destinados a lim ita r  la  ex­

tensión de la  misma.

Los núcleos comunes de compuestos en lo s  ejem­

plos son lo s  sig u ien tes:

3 6

l^ H ,5 ^ H -o  ( IR,5 S)-7 -o xo -4 -o xa- 1-destia-l-oxacefám

2 ,6-diazabic ic lo¿3*.2 .C/hept-2-eno

La estereoquím ica en torno a l carbono ns í  del 

sistema b ic ilo -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 

bono ns 5 del sistem a b ic ic lo -h e p t-2 -e n o  es inversa a la  

de la s  cefalosp orinas 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 is t i r  isómeros, 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**3- y lo s  de lo s  e s ­

pectros de EMN están dentro de ¿  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

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.

I .  CICLIZACION

Ejjemplos 1 -1  a 12 '' ;

disuelve una O xazolinoazetidiná ( I I )  en^un*. 

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

-d estia -l-o xacefam  ( I )  "bajo condiciones dadas en l a  Tabla 

I . .

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

ción No. 13 para mostrar e l  procedimiento experim ental'de 

c ic l iz a c ió n .
- Fh

' N ^ ^ P

Pd

CH,
-ÑCHC-CĤ

coocnph.

(1) 7  CĤ OH

OH 
COOCHPhg

(2 )

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

-7 -o x o -4 -o x a -2 ,6 -d ia z a b ic ic lo  /3*.2.C[7 h e p t-2 -e n -6 - i l ) -2 -  

-iso p ro p en ilace ta to  de d ifen ilm et'ilo , 1 ,0  g de tetróxid o  

de osmio y 1 2 ,0  g de c lo ra to  de potasio en una mezcla de 

400 mi de tetrahidrofurano y 200 mi de agua, se a g ita  a 

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

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

de e t i l o .  E l  e x tra cto  se lava con solución áaturada de 

cloruro  de sodio, solución acuosa dé t io s u lfa to  de sodio
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-  a l  10% y después solución acuosa de hidrogenocarbonato de 

sodio, se seca y se evapora obteniéndose 12,88 g de 2 -  

- ( ( lR ,5 S )-3 -fe n il-7 -o x o -4 -o x a -2 ,6 -d ia z a b ic ic lo -¿ 3 .2 .0 ¡7  

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

m etilo .

CHC1
IR :  ̂ 3500 (ancha), 1770 (ancha) 1742, 1636 cm

- max
-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 a g ita  durante 3 ,5  horas a temperatura ambienté ba jo  ' 

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

f r í a  de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrae con ace­

ta to  de e t i l o .  E l  ex tra cto  se lav a  con solución saturada 

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 7o(-benzamido- 

-3  ^ -m e til-3  -h id ro x i-l-d e tia -l-o x a ce fa m -4  o (-carboxila tc  

de d ife n ilm e tilo .

.CHCli i
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 10% de agua. E l  eluato ob­

tenido con una mezcla (4 :1 )  d3 benceno y aceta to  de e t i lo  

se r e c r is ta l iz a  en una mezcla 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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1 -E jem p lo  1-33

5

Ph . , . ,
- . OCHO

i ; , ,  . m e c í  

^ J - K c ,c c „ 3  . _

cooctt Ph. - ' tooctu-h : '.

(a ) Aúna solución de 54 mg de 2 - ( ( lR ,5 S ) - 3 l f é -

n il-7 -o x a -4 -o x a -2 , 6 -d ia z a b ic ic lo /3 .2 ._q7hept-2-en-6-il)'-3- 

-form iloxim etil-2-bu ten oato  de bencilo  ên 2 mi de metanol,

10 se añaden 19 /u l  de e te ra to  de tr if lu o ru ro  de boro ba jo  

enfriam iento a '-2 0 s c , y l a  mezcla se a g ita  a -20BC i'02C  

durante 40 minutos, .a OSC durante 2 horas, y después 3. 

temperatura ambiente durante 1 hora, se mezcla con s c lu -  

cion  acuosa ae hidrogenocarbonato de sodio a l  5% y se ex -
15 tra e  con diclorom etano. E l  ex 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- 

-o xa-3-cefem -4-carb o xila to  de b en cilo  (20% de rendimien­

t o ) .  Punto de fu sió n  208-2123C. -

1 20 (b) De un modo sim ilar a l  a n terio r pero usando

- 5 / u l  de ácido trifluorom etanosulfónico  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  

.fluoruro de boro, puede ser preparado también e l  mismo pro
25 ducto (14. mg ó 5 mg) (27,5% ó 7% de rendim iento). Punto de 

fu sión  208-2Í22C .

30

01038
'
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H o j n n á n ) 2 0

I I .  MEI0XIMCI0N

Ejemplos 11-1 a 24

Un compuesto 7 ^?\-sin s u b s t i t u i r - ? ^  -am ido-1- 

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

mezcla con un reactiv o  de halógenasión 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 7c(-m etoxi-7^-am i

no.

Seguidamente se proporcionan d e ta lle s  de la s  

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

perim ental de m etóxilación . , . ¡ ' '

(No. 5) . . <;
¡

A una solución de 486 mg de 7c^-benzam ido-3,x- 

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

d ifen ilm e tilo  en 20 mi de diclorometano anhidro, 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 metanol, a -50SC, y la  mezcla 

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

do a c é tic o , se a g ita  durante'5 minutos, se diluye con so­

lu ción  acuosa de hidrogenocarbonato de sodio enfriada con 

h ie lo , y se extrae con diclorometano. E l  e x tra cto  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 ^ -b en zam id o -7c< -m eto x i-3c(-h id ro x i-3^ -m etil- 

-l-d etia -l-o xacefam -4(% -carb o x ila to  de d ife n ilm e tilo  (48% 

de rendim iento).
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—bromo-3 ^-bro m o ctil-l-d estia -l-o xacefam -^O ^-carb o xila to  

en 1 mi de diclorometano anhidro, se'añaden 4-6 ^ u l de h i  

p o c lo rito  de t -b u t i lo  y 0 ,17 mi de solución 2 molar-Je'me

15

20

t i l a t o  de l i t i o  en metanol a -30SC, y l a  mezcla se a g ita  

a  la  misma temperatura durante 1 hora, se mezcla con'una 

solu ción  de 10Ó mg de l-m e til-te tra z o l-5 -ilm e rc a p tid a  de 

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

t e  durante 1 ,5  horas * La mezcla de reacción  se diluye con 

diclorom etano, se lava con solución  acuosa de hidrogeno— 

carbonato de sodio y solución saturada de cloru ro  de so- 

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

en una columna de g e l de s í l i c e .  Los eluatos obtenidos 

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

.cionaron 108 mg de 7 ^ -benzam ido-7t<-m etoxi-3-( 1 -m e tilte -  

tra z o l-5 - il) 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
de d ife n ilm e tilo .

25
I I I .  ADICION

30
01038

Ejemplos 111-1 a 16

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

fam se disuelve en un d iso lven te , se mezcla con u n .rea c-
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- t ív o  de adición XZ bajo la s  condiciones dadas en la  Tabla 

I I I ,  proporcionando un producto de ad ición .

Más adelante se proporcionan d e ta lles  de las 

reacciones No. 3 , No. 4 y No. 15 qué muestran e l  procedi­

miento experimental de adición.

PhCONH... o

COOCHPh^

Cl,
PhCONH.. ^ 0 .

0^" : CH..CCl
COOCHPh,

DBN

CHgCl 

COOCIÍPh^

. (No. 3)

A una solución de 519 mg de 7#(-benzamido-3-ex2 

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

t i l o  en 5 mi de diclorometano, se añaden 1 ,6  mi de solu­

ción 0 ,76  N de cloro  en te tra c lo ru ro  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 -20  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 iazab icic lo ¿3 '.4 .o 7n o n -5-en o  a -2020 durante 10 minu­

to s ,  se lava con acido c lo rh íd rico  dilu ido 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 7c{-benzam ido-3-clorom etil 

-l-d e s tia -l-o x a -3 -ce fe m -4 -d a rb ó x ila to  de d ifen ilm e tilo  ' 

(86% de rendim iento).



p- HoJanAm 23

1 -Punto de fu sió n  120-128sc.

(No. 4 )

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

t i le n -l-d e s tia -l-o x a ce fa m -4 ó (-c a rb o x ila to  de d ifen ilm e tilo

5

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

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

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

10

tu ra  comprendida entre -20  y -30$C durante 30 minutos,' y ' 

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

-benzamido-3 ^ -c lo r o -3  ^ -c lo ro m e til- l-d e stia -l-o x a ce f& m - 

-4 o (-ca rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo . ' ' - - r

(No. 1 5 ) i : i " *  *
! ! *

' _ 15

De un modo.semejante a l  a n te r io r , se hacen re a c -¡. '
c ion ar 705 mg de 7<X -fe n ila ce ta m id o -3 -m e tile n -l-d e s í-ia -l-

i , "  *
-o x a ce fa m -4 ^ -ca rb o x ila to  de d ife n ilm e tilo , con 1 ,7 7  equi­

v a len tes  de c lo ro  en 7 mi de c loru ró .d e m etileno a una tem 

peratura in fe r io r  a  -25^0 obteniendo 7c<-fen ilacetam id o- 

-3  ^  -c lo ro -3  ^ -c lo ro m e til- l-d e s tia -l-o x a c e fa m -4  o (-carb o xi- 

la to  .de d ife n ilm e tilo . - '

E ste  ultim o se t r a ta  con 0 ,16 mi de p iperidina a

20 15;SC durante 40 minutos obteniendo 586. mg de 7 ^ - f e n i la c e -  

tamido—3—c lo ro m e til- l-d e s tia —1—oxa—3 —cefem—4—carboxila to  

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

Punto de fu sión  179—1S22C (descom posición).

25
Ejemplo 111-17

PhCONIL.._ ^ 0 ^  PhCONE.. ^.0 '
{ í .  Clg-Cu  ̂ [ ]^C1

ÓOOCHPĥ  ^ ^ ÓOOCHPhg

30

01038
. . \ ' "

\ . -
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A una solución  de 1,405 g ( 3 , 0  moles) de 7 ^ -b e n  

zam id o-3-m etilen -l-d estia -l-oxacefam -4o(-carboxila to  de di 

fe n ilm e tilo  en 28 mi de diclorometano anhidro, enfriada a 

-262C., se ahaden 141 mg de polvo de cobre con ag itación  ha 

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

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

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

peratura comprendida entre -22  y -30sc durante 3 horas. La 

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

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

h id ra to , se extrae dos veces con diclorometano, se lava coi 

solución  acuosa de hidrogenocarbonato de sod io, se lava do 

veces con solución  acuosa de c loru ro  de sodio, se seca so­

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

to g r a f ía  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 lo  (3 :1 )  obteniendo 

1 ,541 g de 7 o (-b e n z a m id o -3 c(-c lo ro -3 ^ -c lo ro m e til-l-d e stia - 

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

coloro (95,2% de rendimiento)

IV . ELIMINACION 

Ejemplos IV-1 a 20

Una solución del compuesto 1-destia-oxacefam  en 

un disolvente se.m ezcla con un reactiv o  de elim inación ba­

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

compuesto ( I ) ,  1 -d estia -l-o xacefem .

A continuación se proporcionan d e ta lle s  de l a  

reacción  No. 12 para poner de m anifiesto  e l  procedimiento 

experim ental de eliminación*

30

01038

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

d ife n ilm e tilo  en ICO mi de diclorometano, se añaden 6 ,8  mi

15

20

25

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

enfriando con h ie lo , y l a  mezcla se a g ita  durante 7,25 ho­

ras a la  misma temperatura y durante 2,25 horas a tempera­

tura ambiente, y se v ie r te  en agu a-h ielo . Se separa l a  ca­

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

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

tivado con 10% de agua.. Por elución  con una mezcla de ben 

ceno y aceta to  de e t i lo  ( 9 : 1 ) se obtienen 2,65 g de 7 c ¿ -  

-benzamido—3 -m e til—1 -d e stia —1—oxa-3-cef em—4-carb o xila to  de 

d ifen ilm e tilo  (25,2% de rendimiento) (Punto de fusión  I4 4 - 

- 1462c )  y 1,05 g de 7 -benzamid0-3-m e t i l - l -d e s t ia - l -o x a -

-2 -ce fem -4o (-carb o x ila to  de d ife n ilm e tilo  (1 0 ,8  de ren d i- 
CHC1

miento) ( I R :   ̂ ^ 3440, 1782, 1745, 1676, I663 (c o r ta ) , 
max

cm **") . . . .

30
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-V . REACCIONES CONTINUADA

Ejemplo V -l a 8

Un 7 -am iáo-7^ - s in  s u b s t itu ir -3 -e x a n e tile n -l-  

-3e tia -l-o xacefam  se disuelve en diclorometano, se mezcla 

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

teniendo 3-h a lo -3 -h a lo m e til-7 -m e to x i-7  ^ -a m id o -l-d e s tia -  

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

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

hidrógeno adyacente para obtener e l  correspondiente com­

puesto 3-cefem .

Más 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.

CONH.. N C-V^ y —COXH !

¡ '^"2
COOCHPh^

CII^STe t.r.
COOCHPh,

A una solución de 246 mg de 7^(-p-cianobenzamido- 

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

n ilm etilo  en 8 mi de diclorometano enfriado a -50SC, se aña 

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

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

lampara de wolframio de 300 W durante 7 minutos. A l a  meẑ  

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

-3 -exo m etilen -l-d estia -l-o xacefam -4o ó -carbo x ila to  de d ife -  

n ilm e tilo , se añade solución 214 de metóxido de l i t i o  en me 

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

t r e  -50SC y -60SC durante 10 minutos, se añaden 0 ,2  mi de
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1 -ácid o  a c é tico , se v ie r te  la  mezcla en agua-hielo y se ex­

tra e  con diclorom etano. Se lav a  e l  ex tracto  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 ianobenzamid o-7 P( -mct oxi-3 -c lo ro m e til- l-d e  s t ia - l - o x a -
5 -3 -ce fem -4-carb o x ila to  de d ife n i ln e t i lo .  E l  residuo se d i-

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

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

rante 1 hora. La mezcla de reacció n  se v ie r te  en agua-hie-
10 lo ,  se extrae con diclorometano, se lava con agua, se seca 

y se evapora quedando- 335 mg de residuo que da 251 mg de 

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

m e til—1—d e stia —1—oxa—3—cefem—4—carb o x ila to  después de püri

f ic a c ió n  por crom atografía en g e l de s í l i c e .
. 15

A. EMIGRACION DEL DOBLE ENLACE

Ejemplo A -l

A una solución  de 100 mg de ácido 7^-benzam ido-

j 20 -7  °í-met oxi-3-m et i l - l - d e  s t  ia - l -o x a -2 -c e f  em-4-c arboxí l ic o

' - en 10 mi de acetona se añaden 0 ,1  mi de tr ie t ila m in a , y se

r d e ja  en reposo l a  mezcla durante 6 d ías . Manchas de l a  me'z

- c 'la  de reacción  en cromatograma de capa delgada se co rre s -

penden con la s  del ácido 7(S-benzam ido-7<^-m etoxi-3-m etil-

25 —l-d e s tia -l-o x a -3 -c e fe m -4 -c arb o xílieo  y del m a teria l de

p a rtid a .

Ejemplo A-2

Aúna solución d e-5 ,0 -g  de 7&ó-benzamido-3,3-me
30 tile n -l-d e s tia -1 -o x a ce fa m -4  -ca rb o x ila t o de d ifen ilm e tilo

01038
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"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 t a le s  de 7¿Á -b en zam id o-3-m etil-l-d estia-l-oxa-3- 

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

E sta  mezcla de eq u ilib ra  a temperatura ambiente
p

durante 15 horas proporcionando 50,8% de isóm ero/) , /j.,1% 

de una mezcla de isómeros ¿3 y y 38,3% de isómero / )  

después de separación crom atográfica.

Ejemplo A-3

A una solución de 100 mg ¿le ácido 7o(-benzamido- 

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

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

poso la  mezcla durante 5 d ia s . Manchas de l a  mezcla de reacj 

ción  se corresponden con la  del ácido 7c¿-benzam ido-3-m etil 

- l-d e s tia - l-o x a -2 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o , del ácido 1%-benzami- 

d o -3 -m e tiÍ-l-d e stia -l-o x a -3 -ce fem -4 *-ca rb o x ilico , y e l  mate­

r i a l  de p artid a . -

B . SEPARACION DEL GRUPO PROTECTOR DEL CARBOXILO

25

30

01038

Ejemplo B - l

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

t  oxi-3(7( -met i l - 3  ^  -a ce t o x i-l-d e  st ia -1 -  oxac e f  am-4 -c  arb 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 Ose, se a g ita  la  mezcla durante 15 

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

d if ic a  partiendo'de una mezcla de é te r  y n-hexano, obtenién

\
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H.ose 470 mg áe ácido 7^-benzamido-7P(-metoxi-3 0(-m etil- 
-3 ^ -a c  et ox i-l-¿e  stia-l-oxac efam-4  -c arboxílico , en forma 

de polvo incoloro (70^ de rendimiento).

Punto de fusión 208 -  203^0 (descomposición)'

De un modo semejante, se preparan los siguientes 

ácidos carboxílicos libres a partir de los ásteres d ifen il- 

m etílicos correspondientes.

Acido 7 -benzamido-7 ^-metoxi-3 ^  -hidroxi-3 

-m etil-l-destia-l-oxacefam -4c(-cai'boxílico. Punto de fusión 
100 -  105-C (descomposición).

Acido 7 -benzamido-7-metoxi-3 o¿-trifluoroace- 
toxi-3 ^-m etil-l-destia-l-oxacefam -4  c{-c arb oxílic  o, Punto 

de fusión 108 -  113 2 c .

Acido,7 ^-benzamido-7 -met oxi-3-m etil-l-d estia- 
-l-o x a -2-c e fem-4-c arb oxílic o, punto de fusión 195 -  1982c .

KBr
.max

3250 , 1766, 1742 , I 642 cm

-Acido 7o(-benzam ido-3^-cloro-3*^-clorom etíl-l-
-destia-l-oxa-cefam -4o(-carboxílico, punto de fusión 118.- 
1222C (descomposición). .

Ejemplo B-2  * -

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

m etilen-l-destia-1—oxacefam-4P\-carboxilato de difenilm eti- 

lo  en una mezcla de 15 mi de diclorometano y 3 ,5  mi de ani- 

sol, se añade gota a gota una solución de 625 mg de tric .lo - 

rnro de aluminio en 20 mi de nitrometano a -202C, con agita 

ción, y la  mezcla se agita a una temperatura,comprendida en 

tre  -10 y -202C durante 30 minutos, bajo'atmósfera de.nitro 

geno. La mezcla de reacción se vierte en agua-hielo conte­

niendo ácido clorhídrico y se extrae con acetato de e t i lo .
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-La solución áe ex tracto  se lava con solución acuosa satu ra 

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

f ic a n  con ácido c lo rh íd rico  concentrado'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 de ácido 7% -ben 

z amid o-3-exomet ile n - l-d e  s t ia - l-o x a c  ef am-4 0(-c  arb o x ílie  o .

De modo sem ejante, 1 ,8  g de 7¡?(-benzamido-3-me- 

t i l- l-d e s t ia - l-o x a -2 -c e fe m -4 0 (-c a rb o x ila to  de d ifen ilm e ti­

lo  en 25 mi de diclorometano, se solvolizan  con 5 ,8  mi de 

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

metano a -103C, durante 30 minutos, obteniéndose 935 mg de 

ácido 70 (-b en zam id o -3-m etil-l-d estia -l-o xa-2-cefem -4o (-car 

b o x ílico  (72,6% de rendim iento).

C. PROTECCION Y DESPROTECCION DE AMINO
.

Ejemplo C -l -

20

25 '

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

-d estia -l-o xacefam -40<-carb o xila to  de d ifen ilm e tilo  en 0,5 

mi de diclorometano, se añaden 7 / u l  de p irid in a  y 10 ^/ul 

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

no, y - la  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 iclo ro ­

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

lu ción  acuosa de hidrogenoc arb onato de sodio y agua, se se 

ca y se evapora dando 28 mg do 7 ^.-benzam ido-3-m etilen-l- 

destia-l-oxacefam -4o(,-carboxilato  de d ife n ilm e tilo  (86% de

rendim iento). E ste  producto es id e n tifica d o  por té cn ica s  def*
crom atografía de cada delgada y de RMN.
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A una solución de 94 mg de 7^-benzam ido-3-m eti- 

le n - l-¿ e s iia -1 -o x a c e fa tñ -A -c a rb o x ila to  de d ifen ilm e tilo  en 

4 mi de d ic lo r  ometano se añaden 32 / u 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 -409C b a jo  atmósfera de nitrógeno, y la  mez 

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

hora, se e n fr ía  a -40sc de nuevo, se mezcla con 8 mi de me 

ta n o l, se c a lie n ta  a 03C, se mezcla con 0 ,8  mi de agua y se 

evapora a presión reducida. E l  residuo se disuelve en 20., 

mi de aceta to  de e t i l o  y se lava con agua. La solución se. 

extrae con solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio 

y agua. E l  ex tra cto  acuoso y lo s  lavados reunidos se cubren 

con acetato  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 7c(-am ino- 

-3-met i le n - l-d e  s t  ia - l-o x a c  efam-4 [X -c  arb o x ila t o de d ife n i l ­

m etilo  (40% de rendim iento). CHClv
IR: \} , 3000, 1770(co rta )

-1  max-
1760, 1740 cm

D. REEMPLAZO Y TRANSFORMACION DE X Y Z -

Ejemplo D -l
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(1) A una solución de 108 mg de 7^-benzam ido- 

-3  ^ -h id ro x i-3  ^ -b ro m om etil-l-d estia-l-oxacefam -4 o<-carbo 

x i la to  de d ifen ilm e tilo  en 5 mi de acetona conteniendo 10% 

da agua, se añaden 50 mg de carbonato de potasio  y la  mez­

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

diluye con solución saturada de cloruro de sodio y se ex­

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

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

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

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

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

-l-d e*stia -l-o xacefam -4P (-carb o xila to  de d ife n ilm e tilo  (is ó  

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

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

de p artid a ,'estereo iso m ero  respecto  a l  a n terio 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 idrofurano, se añaden 0,05 mi 

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

mezcla se ag ita  durante 30 minutos, se mezcla con una so -



P- .r.j. ^ 3 3

1 -lu c ió n  de 56 mg de 7 ^-bei^am ido-3 ,3-ep oxim etan o-l-d estia- 

-l-oxacefam -4cxf-carboxilato  de d ifen 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 de hidrogenocarbonato de sodio 

y se extrae con acetato  de e t i l o .  E l  ex tra cto  se lava con

5 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
i 1Q% de agua. Por e lu ción  con una mezcla de benceno y ace 

ta to  de e t i l o  (9 :1 )  ce obtienen 43 mg de 7o(-benzamido-3-

10 - ( 1-met i l t  etraz o l - 5 - i l ) - t i  omet i l -3 - h id r  o x i-l-d e  s t  ia - l-ó x a

cefam -40(-carboxila to  de d ifen ilm et.ilo  (en ím ero B ). '
' !  ̂ ^
i ,

Ejemplo D-2 i '

15

(1 ) A una solución de lOOtmg de 7P(-benzamido-3t)(. 

-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 to  de di- 

fe n iim e tilo  en 5 mi de aceta to  de isop rop enilo , se añaden;. 

6 mg de ácido p -to lu ensulfón ico  monohidrato, y l a  mezcla 

se c a lie n ta  a 60-0 durante 75 minutos. Después de e n fr ia r

20

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 diclorometano. La capa orgánica se separa, se. la ­

va con agua, se seca y se evapora, obteniendo 7ó(-benzamido- 

-3  c¿ -a ce t oxi-3 -m e t i l - l -d e s t ia - l -o x a c e f  am-4 o^-carb o x ila t o 

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

25 (2 ) E l  mismo m a teria 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 iisoprop ilam ida, 1 ,2  equivalentes de cloruro  de a c e t i lo  

y 20 p artes en volumen de tetrahidrofurano a -403C duran-
30 te  45 minutos, a -203C durante 15 minutos, y después a Ose

01038
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-durante 20 minutos, o con 1 equivalente de p ir id in a  y 1 ,2  

equivalentes de cloruro de a c e t i lo  en diclorom etano.

(3) A una solución de 52 mg de 7(%?-benzamido-7p\ -- 

-m etoxi-3 -h id ro xi-3  ^ -m e til-l-d estia -l-o x a ca fa m -4 0 ( - c a r -  

b o xila to  de d ifen ilm e tilo  en 1 mi de dioxano, se añade 0 ,1  

mi de anhídrido d el ácido tr if lu o r o a c é t ic o  b a jo  atmósfera 

de nitrógeno, m ientras se e n fr ía  con h ie lo , y l a  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 

de 7 ^ -benzamido-7(^-metoxi-3 ^ - tr if lu o r o a c e to x i-3  ^-m o til-- 

-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 , 

a ce ito so .

(4) Una solución de 112 mg de 7o(-berzamido-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  o¿*-carboxi-- 

la to  de d ifen ilm e tilo  en una mezcla de 0 ,5  mi de p irid in a  

y 0 ,3  mi de anhídrido a c é tico , se mantiene a ose durante, 

l a  noche. La mezcla se concentra en v a c ío , se v ie r te  en 

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

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

solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se 

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

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

b o x ila to  de d ife n ilm e tilo , en forma de c r is 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  0(-car 

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

den 0 ,078 mi de p ir id in a  y 0,075 mi de cloruro  de metano-
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1 -s u lfo n ilo , y 1a mezcla se a g ita  a OBC durante 1 hora a tem 

peratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción  

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

La solución de ex tracto  se lava con agua, solución acuosa

5

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

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

de 7 o(-benzamido-3 ^ -h id ro x i-3  ^ -m etan o su lfo n ilo x im etil-1 - 

-áestia-l-oxacefam -A  -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 .  " '

10 Ejemplos de R eferencia - i '

15

' i ' -
Preparación del m aterial de partida! f l )  '

* i ' PR

0^.-:^CH ^^CH .SPh i ,  0 ^  ^CHOH ̂ i 2

COOCUPhg : ' COOCHPh
(a) ' /  ' ^  (b)

20

A una 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 l a  mezcla se a g ita  a,'652c du 

rante 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 ácido acó

25 t ic o  se obtienen 202 mg de Compuesto (b ) .

CHCT.
IR : \) 3 3370, 1782, 175 5 , 1635 cm*^

max .
(CDC1
^  3. 2 ,50  -  3 ,35  mlH, 4,l8s2H , 5,08slH , 5 ,22slH , 

5,28d (3Hz)lH, 5,50slH , 6,08d(3Hz)lH, 6,93siH ,
30

01038
7 ,20  -  8 ,0 0  ml5H.

. . ' . . .  \ . -
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-Preparación gel m ateria l de partida C2)

COOCHPhg

1) CI2 

--2.) Nal

'-3 ') "2 °

< ^ P h

f ?

0 ^ "

CU OH 

-NCHĈ CHg 
COOCHPĥ

(1 ) A una solución de 4 ,6  g de 2 -/^ 3 -b e n c il-7 -

-oxo-2 ^ - d ia z a ^ - o x a b ic ic lo /^  .2.C^7'hept-2-en-6-i3y-3-m etil-

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

se añaden 3 , 8  mi de una solución 2 ,74  M de ácido c lo rh íd r i 

co en aceta to  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 se añaden 

a l a  mezcla de reacción  80 mi de solución acuosa de t io s u l  

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

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

temperatura ambiente durante 2 ,5  horas. E l  producto se a is  

l a  por extracción  con acetato  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 i l - 7-oxo-2 , 6-d ia z a -4-q x a -b ic ic lo ¿3 ' .2 . 0¡7!hept-2-e n -6- i l 7 - 3-  

-cl'orom etil-3-butenoato de d ife n ilm e tilo , punto de' fusión 

82-83se .

(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 extrae con aceta to  de 

e t i l o .  E l  ex tracto  se lava con solución acuosa a l  5% de 

t io s u lfa to  de sodio y ag u arse  seca sobre su lfa to  de sodio 

y se evapora quedando 3 , 0  g del yoduro correspondiente.

\
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(3) A una solución  de 1,59 g del residuo obteni­

do en (2 ) en una mezcla de 13 mi de sulfóxido de dim etilo 

y 3 mi de agua, se añaden 0 ,77  g de óxido cúp rico , y la  

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

c ió n  se f i l t r a  para separar lo s  sólidos y se extrae con 

aceta 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 -0 x a b ic ic lo /3 .2 .0 7  

h ep t-2-en -6-i2y -3-h id ro x im etil-3 -bu ten o ato  de d ife n ilm é tí-  

l o .  Punto de fu sió n  40-55s e .

E xp licación  de la s  abreviaturas de la s  Tablas 

-Ph = fe n ilo

-ST etr = l - m e t i l - l ,2 ,3 , '4 - t e t r a z o l - 5 - i lo  

-CgH^NOg-p = p -n itro fe n ilo  

-CgHjCH^-p -  p - to l i lo  

-CgH^CN-p -  p -cian o fen ilo  

-CgH^Cl-p = p -c lo ro fen ilo  

-Bu—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 otileno.

. 0 -— -  en tre X y Z = X y Z representan epoxi.

A = amino o amino su bstitu id o  en lugar de R*̂ C0NH 

Wt = peso del m ateria l de p artid a

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

EtOAc = aceta to  de e t i lo  

THF = te tra liid ro f urano 

DMF = N,N-dimetilformamida 

C-H^SO^ -  HgSO  ̂ concentrado



H o j a n á m .

Bt 0 = é te r  d ie t í l ic o  
2

t-BuOCl = h ip o c lo rito  de te r e -b u t i lo , 

eq = equivalente 

br = ancho

DBN = l,5 -d ia z a b ic ic lo /3 .4 .^ 7 n o n en o -5

(CH )-I^H = p iperidina 
2 5

Temp = temperatura de reacción  

t a  = temperatura ambiente 

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

hr = hora

h ^ =  irrad iació n  luminosa

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

sente en lugar del grupo elim inablo 

en posición 3 .
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! Ĉ\

) f-. O
) o c  
 ̂ 9

*7 ^

Op O0̂ co w -3 <**{ c\ .t
H *—' Ĉ Pí
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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  reivindicaciones sig u ien tes: '

1 3 .-  Un procedimiento para preparar compuestos' * 

de 1-oxadestiacefam de l a  fórmula sig u ien te :

E
A %

T V

COB

(en l a  que A es amino o amino substitu ido ; E es hidrógeno 

o metoxi; COB es carboxi o carboxi protegido; X es hidró­

geno o un grupo n u cleó filo ; y Z es un grupo elim inable), 

que comprende t r a ta r  un compuesto de l a  fórmula sig u ien te :

E

CIL

(en la  que A? E y COB son como se han definido anteriormen­

t e ) ,  con un reactivo de adición de l a  fórmula' sig u ien te :

X-Z
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(en. donde X y Z son como se han definido antericrm ente).

2 - . -  UN PEOCEDIMIíB'ITO PARA PREPAR/J! COMPUESTOS DE 

1-0XADESTIACEPAM.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede y con lo s  fin e s  que se han especificado <¡

Esta Memoria consta de CINCUENTA Y TRES hojas es-
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