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En l a  actualidad pueden [prepararse compuestos 

de fórmula ( I )  a p a r tir  de la s  Oxazolinoazetidinas (.11) 

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

guiente esquema de reacción: •

R

N- RCONII

d i ) .
acido

— > « C í ¡

O

Y ( I ) '

¿f"en donde R es hidrógeno, ale ohiló, a rilo x ia lco h ilo ,
i

aralco h ilo , o a r ilo , e Y es un grupo divslente de l a  s: 

guiente fórmula : ¡ •

“?H2 ~Yx2 , , ÍT~ • 1 ~-CHCZCHJc’ -QHC-QH„ -CH-C=CH0 -CH-CCH^X O -C-CCI^X
COB

-CH, -CH, -CH -CH

JOB
I ^
COB COB

"2 y 2
COB

(en la s  aue COB es carboxi o 'carboxi protegido; X es hi­

drógeno o un grupo n u cleó filo ; y Z es un grupo elim ina- 

ble )_7  *

Ejemplos típ ico s  de R incluyen hidrógeno, a leo - 

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

cohilo (por ejemplo beneilo, n aftilm etilo , f e n e t i l ) , a r i l  

oxialeohilo (por ejemplo fenoxim etilo, fenoxipropilo, f e -  

n o xib u tilo ), y a r ilo  (por ejemplo fe n ilo , n a f t i l o ) . Dichos 

ejemplos de R pueden e s ta r  substituidos facultativam ente, 

por ejemplo por halo, a leo h ilo , ciano, a lc o x i , a c ilo x i ,

\
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-  oxo, acilamino, carb oxi, carboxi protegido; o n itro , y di­

chas partos a r i l o :puedon ser,grupos aromáticos pentágona 

j ( ' -y. igor.alG.u teniendo, facultativam ente, iieteroáto- 

mor en i.l sistema de a n i l lo ..E l  mismo grupo fíCO- cor e l  

a cilo  en la s  cadenas la te ra le s  de amida da pen icilin as y 

cefalosporinas naturales o s in té tic a s , es importante. .

E l  carboxi protegido .para COB-puede ser uno1.con 

vene i  onal en la  química de las -lactam as y to le ra d o  

bajo condiciones de e s ta  invención. Por l o ‘ gen eral, e l  

carboxi incluido en COB puede e sta r  protegido en forma, de, 

por ejemplo, á s te r  / “esteres a lco h ílico s  (por ejemplo me­

t i l o ,  e t i lo , t -b u tilo )  ara lco h ílico s  (por ejemplo beneilo, 

d ifen ilm etilo , t r i t i l o )  a r íl ic o s  (por ejemplo fe n ilo , in -  

dan ilo), u organometálicos (por ejemplo t r im e t i l s i l i lo ,  

eto xid im & tilsililo , trim e tile sta n n ilo J7 , amida (por ejem­

plo N-metilamida, d iisoprop ilh idrazida), arihidrido, halu- 

ro o s a l . Dicha parte de protección puede e s ta r  su b sti-  

. tuida facultativam ente por un substituyente que atrae  elec  

trones o que lib era  electron es, incluyendo halo, h id ro xi, 

a c ilo x i , a lco x i, oxo, acilamino, n i tr o , ciano o aleo h ilo , 

y dichas partes a r ilo  incluyen grupos c íc lic 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 variación  e stru ctu ra l es posi 

ble con amplitud sin a fe cta r  a l  producto f i n a l .

los grupos nucleófilos X incluyen todos los gru 

pos posibles introducidos en e l  metileno unido en la  posi­

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

cefalosporánico. Ejemplos típ ico s  de X incluyen halo (por 

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

plo form iloxi, a c e ti le x i , tr if lu o ro a c e tilo x i , benzoiloxi,

01038
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-h ic o tin o ilo x i, toluens.ulfoniloxi,■ carbam oiloxi, m etoxicar- 

b o n ilcx i, n itro x í)., a3.ooxi (por ejemplo molí o x i.» ©líqk! )» 

tio carb am oiltio , a r i ls u lf in i lo , y a r i l t i o  incluyendo áinll 

t io  heteroarom ático (por ejemplo f e n i l t io ,  1-m e til te tra -

5

z ó l -5 - i l t io .,  1 , 3 , 4-tia c lia z o l-5- i l t i o , 2-m e t i l - l ,3 , 4- t i a -  

d ia z o l-5 - l i t io , l , 2 , 3- t r i á z o l - 4~ i l t i o , 1 , 3 , 4- t r ia z i n -2 -  

- i l t i o ) .
f

E l  grupo eliminadle Z, puede ser una parte anió­

n ica  de un reactiv o  n u cleó filo . En este  caso , sin  embargo, 

e l  grupo Z puede, ser uno derivable de dicho grupo nucleóf i

10 lo  y uno substitu ib le en lugar de dicho grupo n u cleó filo . 

Ejemplos típ ic o s  de e llo s  incluyen halo, h id ro xi, a c ilp x i, 

a r i l t i o ,  a r ils u lfe n ilo , a r ils e le n ilo , a r ils u lf in ilo  y á l -  

c o h ils u lf in ilo ♦

. Cuando fí, CQB, X ó Z muestran un cambio indesea­

• . 15 ble durante la  reacció n , pueden ser protegidos por a n tic i­

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

v a . . .

(Procedimiento)

20 lo s  compuestos ( I )  pueden ser preparados a par­

t i r -d e  las  oxazolinoazetidinas correspondientes ( I I )  por 

tratam iento con un ácido, lo s  ejemplos típ ico s  del ácido . 

incluyen ácidos minerales (por ejemplo ácido clo rh íd rico , 

ácido su lfú rico , ácido fo s fó r ic o ) , ácidos sulfónicos y

25 ácidos carb oxílico s fu ertes  (por ejemplo ácido metanosul- 

fónico , ácido toluensulfónico, ácido trifluorom etanosulfó  

n ico , ácido tr if lu o ro a c é t ic o ) , ácidos de lewis (por ejem­

plo t r i f l u  orur o de boro, cloruro de zin c, cloruro de esta

30 fio, bromuro de están o» cloruro de antimonio, tr ic lo ru ro  de

01038
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l a  reacción se completa habitualmente dentro de
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5 minutos a 10 horas, en especial 15 minutos a 3 horp^/p 

-302C a f502C, en esp ecial a una temperatura entre 15'2C- y 

3020, dando los Compuestos (-1) con a lto  rendimiento. Si ce 

requiere, la  reacción puede ser llevada a calió con a g ita ­

ción o.bajo un gas- inerte (por ejemplo nitrógeno, argón o 

dióxido de carbono).

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

disolvente in e rte , los disolventes in ertes  típ ic o s  inclu­

yen hidrocarburos (por ejemplo hexano, ciolohexano, benqe- 

no o tolueno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo c lo ­

ruro de m etileno, cloroformo, dicloroetano, te tra c lo rú ro  

de carbono o clorobenceno), é teres (por ejemplo é te r  ¡d ietí 

l i c o , é te r  iso b u tílico , dioxano o tetrah id ro fu ran o ), e s te ­

res  (por ejemplo acetafo.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 -
i

-cetona o ciclohexanona) sulfóxidos (por ejemplo sulfóxido  

de dimetilo)-, n itr i lo s  (por ejemplo a c e to n itr ilo  o benzoni- 

t r i l o ) , y disolventes semejantes y sus m ezclas. Disolventes 

que poseen grupos hidroxi reaccionan con los m ateriales de 

partida ( I I )  dando sub-productos, pero están disponibles ba 

jo condiciones de reacción controladas. Son ejemplos t í p i ­

cos de ta le s  disolventes hidroxilados e l  agua, alcoholes  

(por ejemplo metanol, etano, t-butanol y alcoholes b en cíli  

e o s ), ácidos (por ejemplo ácido fórm ico, ácido a cé tico , 

ácido propiónico) y mezclas de los mismos.

E l  h idroxilo  terminal unido a Y de l a  oxazolino-I
azetidina ( I I )  puede ser protegido por anticipado mediante 

un grupo protector del grupo h id ro xilo , fácilm ente separa-30

01038



10

15

20

25

30

01038

• 7 ;

¡Q}

Hoja m*»m. ¡3

-b le bajo las ^condiciones de .reacción (por ejemplo form ilo, 

te trah id rop iran iló  o sem ejantes).’,::

i Ocasionalmente, emigración de doble e n la c e ,'in ­

troduce ion de un n u cle ó filo , felim inacion o reaccio n es'se ­

cundarias parecidas, tienen lugar durante la  reacción, pe­

ro  ésta s  pueden ser usadas intencionadamente para mejoras 

procedimientos y se incluyen en e s ta  invención. . .

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

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

un hidrocarburo halogenado (.por ejemplo cloroformo o. ¿ ic io  

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

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

valentes molares de un ácido (por ejemplo eferato  de t r i -  

fluoruro de boro, ácido toluenosulfónico, su lfato  de cobre 

cloru ro  de zinc o cloruro están n ico), y la  solución se man 

tien e  a una temperatura comprendida entre 10 y 6020 duran­

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

con un rendimiento de aproximadamente 50 a 95$ .

Dichos m ateriales de p artida 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 

de reacción siguiente:

RCONH,
* PTí1 . 11 2 oxidante ^

reactivo A

NCHCCIL
COB p.e,

reactiv o  de 
halogenación

C0D OsO f̂EClO^ COB

CII-OII
I 2 iicchOIF

p .e . ll-bromosuccinimida
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1 I D J ( i  I ’ 1 " * * -

R R
!• 1 .j;/?

reactiv o   ̂
oxidante '

^  9 C1L0H P cu "base f  HpO
V — ]' I ¿ ^--------  1— i .1)  ̂  ---- — ~----►* I [ ’ ¡ r~

p .3 . o J - Nf CCI'2X P*8* o J ~ * f K ’-a lZ-1—Olí . *  u. ]..... CaCO.,ac. ' COB

r CH, Olí 
f •' ! 2

COB COB

OsO f̂ iccio3

(en donde R, COB y X son como se ha definido anteriormejvte)

MODIFICACION ESTRUCTURAL DE LOS PRODUCTOS . ;

Se ha encontrado que los productos de dichfi'Ci-
* 1 ) >

clización  son susceptibles de diversas modificaciones e s ­

tru ctu ra le s , convencionales en la  química de la s  jb -la c ta  

mas, dando compuestos de fórmula t

(A)

(en donde A es amino o amino substituido; E es hidrógeno o 

metoxi; e I  es como se ha definido anteriormente)

E l  Grupo A puede ser amino, acilamino (por ejem­

plo alcanoilamino, ariloxialcanoilam ino, aroilamino, a r a l -  

canoilamino, C<-aminoarilacetamido, aminoarilacetamido pro, 

tegido en CK , CK -ureidoarilacetam ido, ¿K -h id ro xiarilaceta  

mido, <X -acilo xiarilacetam id o , 0 <-heteroaroilam inoarilace- 

tamido, c< -a le  oxiiminoarilacetamid o, <P(-c a rb o xiarilace t ami- 

do, carb o xiarilace t amid o protegido en , ¿X -s u lf  o a r i l -  

acetamido, sulfocrilacetam ido protegido en o< , 0< -h a lo a r il-  

acetamido, o carbobenzoxiamiho), sililam ino (por ejemplo
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- t r im e ti ls i l i ’lamino, dim etoxim etilsililam inO ), su lfenilsm i-

gt :y,; -VI ;
no (por ejemplo fenilsülfenilam ino), hidrocarbilamino (por,•>? * . /
ejemplo benzalamino, hidrox'ibenzalamino, 1-a lc o x ia lc o h il-  

idenamino, l-halo-alcohilidenam ino o -tritila rn in o ), c íia c ll-  

amino, o cadenas la te ra le s  convencionales parecidas para  

p en icilin as y cefalosporin as. La parte a r ilo  en dichos;, 

ejemplos puede ser fen ilo  o a r i l  h e te ro cíc lico  substituido  

facultativam ente por hidroxi, halo , su lf onilatnino, amipo- 

metilo,,-H'idroximetilo o semejante. Los a rilo s  preferib les
r  • . i

incluyen t ie n i lo , t i a z o l i l o ,  y fen ilo  substituidos fa cu lta
> - *

tivamente por halo, h id ro xi, a c ilo x i o amino. Cadenas la te ­

ra le s  de pen icilin as n atu rales, es d ecir fenilacetamido, y 

fenoxiacetamido, o cadenas la te ra le s  de cefalosporinas na­

tu ra le s  y sus degradaciones estrechamente relacionadas, es 

d ecir oí-aminoadipoílo protegido facultativam ente, £ -o xo -  

adipoílo y g lu ta r ilo , son, alternativam ente, grupos A pre­

fe rib le s  para la  s ín te s is .

Representativas de dichas modificaciones estru c­

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

siguiente •
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(en donde A, Y, X, Z, COB y E son como se ha definido, .an- 
1teriorm ente; e Y es igual que lo  definido para Y, pero, 

diferente do Y en cuanto a X, Z, 00B o p o sició n  del doble 

enlace)

(Metopilación)

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  adiciór  

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

t  o x i.

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

to  (A) se ti ’a ta  con un ré a tiv o  de halogenación en e l  N, se 

somete a eliminación 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  

q.ue E es metoxi* Acompañada de la  halogenación en e l  N, 

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

producto puede ser reducido para r e t i r a r  e l  átomo de haló­

geno introducido excesivamente.

lo s  procedimientos pueden ser uno de los siguien
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1 ) reacción de amina o. amida;con un reactiv o  de halogena- 

ción en e l I'T (por ejemplo halógeno m olecular, o h ip o clo ri 

to  de T -b u tilo )s e g u id o  por la  acción, de un met óxido de 

metal a lcalin o  ( ‘por ejemplo m etilato  de l i t i o ,  met i la to  

de sodio, o m etilato de p o tasio ), o un metóxido de un me­

t a l  a lealin o terreo  (por ejemplo Mg(0CBo)P, Ca(0CH ) , 

Ba(OCH^)  ̂ o una "base semejante) en metanol;

2 ) reacción con hipohalit o de t-b u tilo  y metanol en presen

c ia  de Pase y f e n i l - l i t i o ,  s i  se requiere en un disolvente-1 .
adicional (por ejemplo tetrah id rofu ran o).

3 ) l a  reacción con liipolislit o de t-b u tilo  en presencia de
i i

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

parcialmente formado se somete a reducción.con zin c, f o s f i
i

to  o semejante; y ¡

4 ) reacción sucesiva con bromo-BBU, pentacloruro de fó sfo -  

ro -p irid in a , base,'“base m etanólica, y cloruro de tr ia lc o lii l  

s i l i l o  o cloruro de te tra a le  ohil-amonio.

Alternativamente, los Compuestos (A) en que E 

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

cuado (por ejemplo benzaldehido, p-hidroxibenzaldehido,

3 , 5- d i - t - b u t i l - 4-hidroxibenzaldehido) para formar una ba­

se de S ch iff, se oxida para dar un compuesto imino, se tr o  

ta  con metanol, y después se h id ro liza  para obtener Com­

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

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

disuelve en l'O a 50 partes de un disolvente in erte  (por 

ejemplo diclorometano, dioxano, é te r , é te r  dipropílico o 

tetrah id rofu ran o), se agita-con  1 a 5 equivalentes molares 

de reactiv o  de halogenación en e l IT (por ejemplo halógeno
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-m olecular en tetiracloruro de,carbono o hipoclorito  do t-bu

"■■■ r:'.i
t i l o )  durante 2 a 10 minutos:a una temperatura comprendida 

entre -702C y -102C, se mezcla con 1 a 4 equivalentóa u© 

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

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

ra  comprendida entre -5020 y 02C durante i  a 70 minutos »

La mezcla de reacoión puede ser neutralizada con ácido oco 

t i c o  o un ácido mineral y e l  producto tomado con un diso l­

vente orgánico. trabajando de modo convencional se obtiene
>

hasta 95$ de rendimiento de compuesto (A) en que E es meto 

xi»

(Adición)

E l  Compuesto ( a) que tiene un grupo exometilcno en 

l a  posición 3 reacciona fácilmente con un reactiv o  de adi­

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

do, sa l h ipohalito , á s te r  de un hipohalito, peróxido do un 

metal pesado, por ejemplo tetró xid o  de osmio, o haluro de 

su lfen 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

ventes semejantes) dando Compuestos (A) en que Y es un 

grupo divalente de fórmula

T 2
-CH-CZ-CILX 

I 2
COB

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

t e ) .

La adición puede ser efectuada suavemente incluso 

a baja temperatura de -7 0 2C' a 02C durante 5 minutos a 10 

horas en un disolvente inerte (en esp ecial disolventes del

01038
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-tipo  de hidrocarburos dial operados y éteres) dando hasta
• ( ¡t , ;  ,r

SOfa de rendimiento del producto de adición debido a la  a l­

t a  reactivid ad  del doble enlace' 3 -exorne!ileno para un. reac  

tiv o  de adición. Guando e l  reactivo  es un halógeno inolecu- 

l a r ,  l a  halogenación puede ser acelerada por irrad iació n  

de luz o adición de un catalizad or (por ejemplo Cu, Cu^S, 

CuCl, Ph^PO) resultando una adición con a lto  rendimiento.

(Eliminación)

E s ta  m odificación se lle y a  a cabo separando Z 

del compuesto ( a) de partida con un hidrógeno vecino para 

dar compuestos /S. -  ó / V  -cefem. lo s  isómeros de doble 

enlace se forman dependiendo del lugar de eliminación cíe 

hidrógeno, pero lo s  isómeros pueden ser resultado de la  

emigración del doble enlace formado bajo la s  condiciones 

de reacción  o durante e l  tra b a jo .'

Guando la  reactividad  de Z es lo  suficientemente 

a l ta ,  se elimina.HZ sin re a c tiv o , por ejemplo manteniendo 

a una temperatura elevada.

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

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

n o iloxi substituido facultativam ente, carbam oiloxi, sulfo~ 

n ilo xi o f  o s fo r ilo x i) , la  eliminación es acelerada por ion 

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; sa l de ácido orgá­

nico débil con una base fu e rte ; hidróxido, bicarbonato, 

carbonato, mercaptida o alcoholato de metal a lca lin o ; óxi­

do, hidróxido, hidrógeno carbonato o carbonato de metal 

a lca lin o té rra o ; alúmina o gel de s í l i c e ) .

Cuando Z es.h id roxi., la  eliminación es a ce le ra -
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tio n ilo , pentóxido'de fósforo', ácido mineral, ácido de, 

lev/is, ácido carb oxálico fuente, á.c ido sulfcnic o ala fo t ico 

o aromático o ácido fosfónicó, "base inorgánica u orgayiica, 

alumina o amida de g el de s í l i c e ) ,  un reactivo de halógena 

ción (por ejemplo pentahaluro de fó sfo ro , trih alu ro  de fós_

fo ro , oxihaluro de fósfo ro , haluro de t io n ilo , haluro de 

su lfu rilo ), un reactiv o  de acilació n  (por ejemplo anhídri­

do de ácido, halurfi de ácido, ó isocianuro de ácid o ), o un
',;V. '

Reactivo semejante, s i  es necesario en presencia de un
t *: '■

aceptador .¡de ácido., (por ejemplo dicho aceptador de á cid o ).
, v ,  *

• ‘ ...¿V^vXá freacoióíi puede ser llevada a cabo a -502C. a 

1002C con agitación , bajo un gas in erte  (por ejemplo n itro  

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

ejemplo dichos hidrocarburo, hidrocarburo halogenado, é te r , 

á s te r , cetona, alcohol, sulfóxido, n i t r i l o ,  base t a l  como 

piridina o quinoleína, ácido anhidrido de ácido t a l  como 

anhídrido acético  o anhidrido tr if lu o ro a c é tic o , o d iso l­

ventes semejantes o mezclas de los mismos.

20

25

30
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(Otras modificaciones) . •

Se ha encontrado que los Compuestos (A) son sujo 

to s  de otras modificaciones estru ctu rales  convencionales 

en la  química de la s  |3-lactsmas (por ejemplo emigración 

del doble enlace, protección y desprotección del grupo car  

boxi para COB, protección y desprotección del grupo amino 

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

tivo  nu cleófilo , o transformación de X ó Z incluyendo den 

tro  de t a l  definición acilació n , h id ró lis is , oxidación o 

reducción y modificaciones sem ejantes).
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. . .  . . . ..............................

’tyJl
-Cn-h-n izAcion de reacciones secundarias);

« ■>■] . ’X
n  - . _ .

Cuando la  m oléculaícontiene. grupos in estab les,
■ . v’

puede ser atacada o c a s i o n a l m é n t e ' por • e l reactiv o  o d isn l-

vente durante dicha reacción ;o  trab ajo .' Por ejemplo, la
. . 1

adición de halógeno a un. grupo 3-exometileno acompaña a 

l a  halogenación del H de la  amida en posición 7 ; la  forma 

ción de imino con una base para la  introducción de rnetóxx 

en-posición 7 ocasiona una eliminación de HZ cuarto Z a s  

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

reactiv o  nucleófilo  básico da por resultado una elimina­

ción de HZ cuando Z es h alo .’ E stas pueden considerarse-c o
. » r >

mo reacciones secundarias, pero s i  se usan;.inteneionañar 

mente ta le s  reacciones secundarias, puede hacerse una sín ­

te s is  más eficaz  que con un procedimiento de reacción una

a una.
los planes típ ico s  de estas se proporcionan en 

ejemplos de trab ajo  dados más adelante. Estos deben ser 

incluidos en la  extensión general de esta  invención seña­

lando cada uno de los cambios u n itario s encontrados en la  

molécula.

(Aislamiento y p u rificación  de los productos)

los Compuestos (X) y (A) preparados de este modo 

mediante c ic liz a c ió n , m etoxilacion, adición, eliminación u 

otras m odificaciones, pueden ser aislados de la  mezcla de 

reacción retirando e l disolvente usado, m ateriales sin  

reaccion ar, sub-productos, y substancias contaminantes se 

mejantes mediante concentración, extracción,' lavado, seca, 

do u otros métodos habituales, y purificados por re p re e i-
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. p itació n , crom atografía, c r is ta liz a c ió n , absorción o puri

$  ■ M  íH / •
ficacion es usuales parecidas!'. Los estere oís omeros en. po­

sición  3 ó 7 pueden ser separados mediante, crom atografía
í; ¡ I  i

llevada a cabo cuidadosamente, re cris ta liz a c ió n  fraccion a  

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

los estereoisómeros pueden ser sometidos a l tratam iento  

siguiente sin separación.

USO DE LOS PRODUCIOS

Los Compuestos ( I )  y (A) pueden ser usados como 

m ateriales de partida para preparar, por ejemplo, las co­

nocidas substancias antibacterianas l-d e stia -l-o x a ce fa lo s .

porinas (Solicitud  de Patente Japonesa ab ierta  a inspecció i

pública, Nos i 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 rib le  desde e l punto de v is ta  a n tib ió tico , y/o dejando 

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

requiere después de introducir un X adgpuado desde el pun 

to  de v is ta  a n tib ió tico , en e l  enlacé m etílénico en posi- 

ción 3 del núcleo l-d etiarí-o xacefem , según se ha indica­

do anteriormente. Desde-luego, dicho dobló 'enlace, A, COB, 

y X pueden ser reemplazados por otros adecuados desde e l  

punto de v is ta  an tib iótico  para formar e l sistema cefem 

deseado. La elección de dichos grupos A, COB y X en los

m ateriales de partida y en los compuestos intermedios de­

pende de la  facilid ad  de reacción , la  manipulación o e l  

uso, estabilidad bajo la s  condiciones de reacción y t r a ­

bajo, desperdicio, costes u otros fa cto re s  p rácticos*

Los Compuestos A en que COB es carboxi son an ti30

01038
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irn o s . »  íif » y
M n

VEIíIAJA iffl':ÍS¿E ::;KlÓCBI)IMllÉíO S§EBB '¿AS IBCITICAS AtíSEIÍIO-
• 'v sii'j ' !■ " .--A-i - . -vj./í

EES
:h

«i« 1 « s* •
- Un método conocido para preparar l -d e s tia -l -o x a

cefalosporinas parte de penicilinas. (S olicitu d  de Patente
*  * * • *

Japonesa ab ierta ; a Inspección Pública, lío. 51-149295) des 

doblando su an illo  de tia z o liu in a , dejando desnudo a z á ti -  

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

mar b icicloazetid inooxazin a. Otro método totalm ente árnte  

t ic o  (S olicitu d  de Patente Japonesa ab ierta  a Inspección 

pública, lío. 49-131594) requiere una c ic liz a c ió n  intermo­

le cu la r  insostenible para formar e l  an illo  de dihidrooxa-
í

ain a . E sta  invención no pierde carbono de la s  penicilinas

de partida dando como resultado una c ic liz a c ió n  intramolo,
. ' i . •

cu lar más suave y menos subproductos, mostrando, por tan ­

to , un rendimiento mayor.

Bebido a l a  intermediación de ion carbonio en la  

posición 4 del m aterial de partida azetidinona, los méto­

dos conocidos dan por resultado la  formación de una mezcla 

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

perdiéndose aproximadamente la  mitad del e te r  producido. 

E sta  invención es este re o se le ctiv a  y conduce a que p ra c ti  

camente ninguno de ta le s  estereoisomeros haya de ser sepa 

rado*
Como resultado de reacciones estere  oespecíficas  

con a lto  rendimiento, lo s productos son c ris ta liz a b le s  con 

facilid ad  después de una pu rificación  s e n c illa  y .p ra c tica ­

ble industrialm ente.
. •* r .

lo s  ejemplos siguientes ilu stran  d etalles de

\
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• esta  invención, pero esi.ah destinados a lim itar la  ex­

tensión de la  misma. ?'*
; i;V y í  y'¡
; los núcleos comunes de.compuestos en los e¿en- 

píos, son los siguientes: ,

3 ' ; 6
. ' H' 1

l^ H ^ ^ H -o  ( IR, 5S)-7 -o xo -4 -o xa- l-d estia-l-oxacefam

2,6-diazabieiclo/T.2.C [7hept-2-eno . \ ,
‘j *

la  estereoquímica en tom o a l carbono ns l .d e l  

sistema b icilo -h e p t-2-eno es id éntica a l a  de las 6-ó p i-  

penicilinas en posición 6 , y la  existen te  en torno a l car  

bono nfi 5 del sistema b iciclo -liep t-2-eno es inversa a la  

de la s  cefalosporinas en posición 6 .

La estereoquímica en torno a l  carbono 6 del sis  

tema c íc l ic o  1-detia-l-oxacefam  es id én tica  a la  de las  

cefalosporinas en posición 6 .

La estereoquímica de COB en la s  fórmulas es 

habitualmente la  misma que en la s  p en icilin as, es d e cir , 

configuración R cuando pueden e x is t i r  isómeros, pero no 

restrin g id a  a e l lo .

Los erro res experimentales en los espectros IR 

están comprendidos dentro de ±  10 cm" 1 y los de lo s es­

pectros de RMN están dentro de ¿  0 ,2  ppm.

Los puntos de fusión son sin c o r re g ir .

Se uso sulfato  de sodio anhidro para secar so­

luciones.

Las constantes f ís ic a s  de los productos están

01038
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indicadas en las.Tablas  
-• • .i -

•fn-.

I .  CIC1 IZACION '■<
i

Ejemplos 1 -1  a 2̂

f i í
I I m ¿ y
■Mk
ml-tíl

‘••.íjV.i.'iy&ífe'-i
f j

}■ . 
f-íí

s ifi’,V{ty.

•i i'rn-

Se disuelve una Oxazolinoazetidina ( I I )  en un 

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

-destia-l-oxacefam  (I )  bajo condiciones dadas en la  'lab ia

I .  .

Más adelante se proporcionan d eta lles  de la- reac 

ción No. 13 para mostrar e l  procedimiento experimental ".de 

c ic liz a c ió n . . ' ... (
- PhL

(1 ) Una solución de 1 2 ,0  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 iciclo  ¿ J .2 .C 7  h e p t-2 -e n -6 -il)~ 2 -  

“ isopropenilacetato de d ifen ilm etilo , 1 ,0  g de tetróxido  

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

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

5820 durante 3 ,5  horas. Después de e n fr ia r , la  mezcla de 

reacción  se v ie rte  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 

cloruro de sodio, solución acuosa de tio su lfa to  de sodio

i
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a l  lfy1 y después solución ¡^jaosá-de hidrogenocarbonato de

sodio, se seca y se evaporalobteniénd os e 12,88  g de 2-
í

- ( ( llí, 5S )-3 -fen il-T -oxo-4**9xa-2 ,6-d ia z a b ic ic lo -/J  .2 ,  £7'
■ ir ''

hept-2-e n -6- i l ) - 3 , 4-d ih id ro xi-3-m etilb u tirato  de diftpiil

m etilo .

5

10

15

IR : \¡ 3 3500 (ancha), 1770 (ancha) 1742, 1636 cm
• máx . , ■■

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

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

0,075 ral de e terato  de triflu o ru ro  de boro, y la  mezcla 

se ag ita  durante 3 ,5  horas a temperatura ambiente bajo , 

atmósfera de nitrógeno, se v ie rte  en una solución acuosa 

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

ta to  de e t i l o .  E l  e x tra cto  se lava con solución saturada 

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

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

una mezcla de isómeros en la  posición 3 , de 7^  -benzamido- 

-3  £ -m e til-3  (*-h id ro xi-l-d etia-l-o xacefam -4  ol-carb oxilatc  

de difen ilm etilo .

20

25

CHC1 lIR: \j t 3 3560, 3445, 1774, 1739, 1670 cm"1. 
máx

la  mezcla se crom atografía sobre una columna de 

g e l de s í l ic e  desactivado con 10£ de agua. E l  eluato ob­

tenido con una mezcla ( 4 : 1 ) de benceno y acetato  de e ti lo  

se r e c r is ta l iz a  en una mezcla de acetona y e te r  y después, 

en una mezcla de acetona y diclorometano obteniéndose los  

dos estereoisómeros por separado.

30

01038



I P-.
i .

1

5

10

15

20

25

30

01038

-  Ejemplo 1-33

. Pli
■' 7 ^ 0  Í C'°‘ CH0

•NCsCCIIr
C00CH2P1i

w
®t;r
■m
i¡'$
X?ttír, \\‘t ! !;•!•:

1•‘¡.Vi ••, . ;VlT -*=. J 
ví'h

f í

Hoja uv‘»a.

HiCONÍIv -O

A ~ N ? cu.
coocn2Ph

(a ) A una solución de 54 mg de 2 -((lil ,5 S )~ 3 “f e-  

n il-7 -o x a -4 -o x a -2 ,6-diazabiciclo^/J .2 . CÍ7hept -2 -e n -6- i l )  j-3 -  

-form iloxim etil-2-butenoato de bencilo en 2 mi de metano!, 

se añaden 19 / u l  de. et erato  de triflu o ru ro  de boro’ bajo 

enfriamiento a - 202C, y la  mezcla se a g ita  a -2020  -  02C 

durante 40 minutos, a 020 durante 2 horas, y después a . 

temperatura ambiente durante 1 hora, se mezcla con polu­

ción acuosa de hidrogenocarb onato de sodio a l  5$ y se ex­

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

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

obteniéndose 10 mg de 7 o{-benzamido-3-m e t i l - l -d e s t ia - l -  

-o xa -3 -cefem -4-carb o xila to  de bencilo (20/í de rendimien­

t o ) .  Punto de fusión 208-21220.

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

5 ^ul de ácido trifluorom etanosulfónico durante 130 minu­

to s con enfriamiento con h ielo  ó .0 ,5  mi de cloruro de h i­

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

.fluoruro de boro, puede ser preparado también e l  mismo pro 

ducto (14 mg ó 5 mg) (2 7 ,5 $  ó 7$ de rendim iento). Punto de 

fusión 208- 21220 .



I p- .

1

5

10

15.

20

25

30

I I .  MB'i’OXIlAOIOE 

Ejemplos I I - l  a 24 

Un c ompue:

i §
$3 llif

ww•feí
'Mi

V J, ll

*' '•> v‘ i, lij.*«’• 5K 1
;to 7 /y í s

Simu0Ü4

u

I t ó jn  n i'iin- 2 0

st o 7 1%7'ifsin sub ct itu ir~ 7  -emid c -l~

-destia-l-oxacefam  ( I ) ,  se disuelvo en un disolvente, y se  

mezcla con un reactivo  de halogenación en e l 11 y una base 

en metanol, bajo las  condiciones dadas en la  [Cabla I I ,  pa 

ra  obtener e l correspondiente compuesto 7¿>(-®etoxi-7 ^--¿mi­

no . • -,

Seguidamente se proporcionan d etalles de las  

reaccionesílo  5 y íTo. 9 para mostrar e l procedimiento ex­

perimental de m etóxilación. '

(lio. 5)

A una solución de 486 mg de 7c^-benzamido-3pC- 

-h idroxi-3  -m etil-l-d estia -l-o xacefam -4  -carb o xila to  'de 

difenilm etilo en 20 mi de diclorometano anhidro, se añaden 

0,15 mi de h ip oclo rito  de t-b u tilo  y 1 ,1  mi de solución  

2 II de metóxido de l i t i o  en metanol, a -5020 , y la  mezcla 

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

do a cé tico , se ag ita  durante-5 minutos, se diluye con so­

lución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio enfriada con 

h ie lo , y se extrae con diclorometano. 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 gel de s í l ic e  obteniéndose 

250 mg de 7|3-benzam ido-7p(-m etoxi-3o(-hidroxi-3^-m etil- 

-l-d e tia -l-o xacefam -40(-carb o xila to  de difenilm etilo  ( 48  ̂

de rendimiento). ,
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en 1  mi de dielorometano anhidro, se añaden 4-6 ^ul de'h i 

p oclorito  de t -b u tilo  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  - 302Q, y la-m ezcla se ag ita
. 1

a la  misma temperatura durante 1 hora, se mezcla cbn una
i
{ 1 i

solución de 100 mg de l-m etil-tetrazo l-S -ilm ercap tiid a de 

sodio en 1 mi de acetona, y se. ag ita  a temperatura'amblen 

te  durante 1 ,5  horas. La mezcla de reacción se diluye’ ’con
’ . f , i i

dielorometano, se lava con solución acuosa de hidrogeno- 

carbonato de sodio y solución'saturada de cloruro de so­

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

en una columna de g el de s í l i c e .  lo se lu a t.o s  obtenidos 

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

.clonaron 108 mg de 7 |í -benzamido-7cK“m etoxi-3"( 1-m e tilte -

tra z o l-5 -il)tio m e til-l-d e s tia -l-o x a -3 -c e fe m ~ 4 ”carbonilato  

de d ifen iim etilo . *

I I I .  ADICION 

E.jemplos I I I - l  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 disolvente, se mezcla con u n .reac-
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tiv o  de adición XZ b#jo lal'ícondiciones dadas en la  Tabla 
. ,*■ *&1 ■ ,

I I I ,  proporcionando un producto de adición.
I f:'.í

! Más adelante se proporcionan detalles de las  

reacciones lío. 3 , lío.' 4 y :No. 15' que muestran e l  proce d i-
1 . ' f‘ ...

miento experimental de adición.

PliCONHs. O phCONIi..
C l,

COOCIi.Ph,
C00CI3Ph„

DBN
PhCONH.,(

CII2 C1

COOCIIPh,

(No. 3)

A una solución de 51S mg de 7o(-benzamido-3-exo 

m etilen -l-d estia-l-oxacefam -4 (Xrcarboxilato de difenilm e- 

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

ción 0 ,76  N de cloro en tetraoloru ro  de carbono, y la  mez. 

c ía  3e ag ita  bajo irrad iació n  con una lámpara de v/olfra­

mio a una temperatura comprendida entre -2 0  y - 302C duran 

te  40 m inutos,,se mezcla con 0 , 14. mi de ciclopenteno y se 

ag 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 lc lo ¿J .4 . 07non-5-eno a -2020 durante 10 minu­

to s , se lava con ácido clorh íd rico  diluido y agua, se se­

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

metanol obteniéndose 484 mg de 7 PÍ“benzsmido-3.-*clorometil 

-l-d estia-l-o xa-3-cefem -4-d an b o xilato  de difenilm etilo  

(86jí de rendimiento).*
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-Punto de fusión  

(No 

A una

tile n -l -d e  st ia -l-o x a c e f  am-4
. . ,

en 1 mi de cloruro de m etileho, se.í añaden 0/3 mi de solu-
* vV>;>'[ V. ‘ . . *

ción 0,75 N de cloro  en te tra clo ru ro  d'e carbono, y la  mez­

c la  se- irra d ia  con Una lámpara de wolframio a una tempera­

tu ra  comprendida entre -2 0  y >3020  durante 30 m inutos;3y 

•se evapora a presión reducida obteniéndose 120 mg dê  7 q( -  

-benzamido-3 ^ -o lo ro -3  £ -c lo ro rn e til-l-d e s tia 7 l-oxacefam - 

- 4 o(-carb oxilato  de d ifen ilm etilo . •• >.:■>>

(lío* 15) •• ' "  V .■■■-%V >v

■ De un modo semejante a l: a n te rio r, se hacen .reac-

cionar 705 mg de 7<X -fenilacetam ido-3-m e tile n -l-d e s tia -q -  

-oxacefam-4  oC-carboxilato de .difenilm etilo , con 1,77^ equi­

valentes de cloro  en -7 mi de cloru ro  de metileno a un,a tem 

peratura in fe rio r  a -2 5 2G obteniendo ,7 o(-fenilacetamiác>-
’ ‘ - • - ’ 1 , ) > i

- 3 ^ -c lo ro -3  ^ -c lo ro m e til-l-d e  stia-l-oxacefam -4  oC-carboxi- 

l'ato de d if enilm etilo . ‘

Este  último se t r a t a  con 0 ,16 mi de piperidina a 

15s0 durante 40 minutos obteniend.0 586 mg de 7 ^ - f e n ila c e -  

tamido-3-clo ro m etil-l-d e  s t ia - l -o x a -3-cefem -4-carb  oxilato  

de difen ilm etilo  (78,4^ de rendimiento).

Punto de fusión 179-18220 (descomposición).

Ejemplo I II -1 7

PhCONIL..
Y j T .  ' I  •

CH2
coocriph.

* * . .***, , >>•> • •. i ' ‘ ’.i. . M; ..

<\ I

m

’ \*I‘ 1 *-• "‘V \ .

. ', **>1 'C\
!y, * «. ' ' , , **
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A una solución5, ele Ü 405féi (3 i0 'moles) de 7 0(-bea
■ ■  fel w

m
&>■

MoJ» níim. 2 4

h
zamido-3-me tilen~l-destik-l-o^ace£am - 4 ( $ arb o xila to  de di

sX -ft-r-íí
fenilm etilo  en 28 mi deSdiclpijometano anhidro, enfriada a

Y MÍ ''jl .. . / ,
- 2620 , se añaden 141 mg de polvo de cobre con agitación  ba

' :Vl Y*
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 -302C durante 3 horas. La 

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

sa de 2 ,98  g (4  equivalentes)- de tio su lfa to  de sodio penta 

h id rato , se extrae dos veces con diclorometano, se lava cor, 

solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, se leva'.dos

veces con solución acuosa de cloruro de sodio, se seca so­

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

to g ra fía  sobre 190 g de gel de s í l ic 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(-benzamido- 3 o (-clo ro -3  ^ --clo ro m etil-l-d estla- 

-l-oxacefam -4  o(-carboxilato de d ifen iim etilo , espumoso, in 

coloro (9 5 , 2$ de rendimiento)

VA. ,

IV. ELIMHUC ION 

E.iampios IV-1 a 20
Una solución del compuesto 1-destia-oxacefam  en 

un disolvente se mezcla con un reactivo  de eliminación ba­

jo  las  condiciones dadas en la  Tabla IV obteniéndose e l  

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

•A continuación se proporcionan d etalles  de la  

reacción ITo. 12 para poner de m anifiesto e l  procedimiento 

experimental de eliminación"

\
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Aúna suspensión de 1 5 ,0 .g  de 7 C(-benzamido~3 f  “ 

-h id ro xi~3 ^ -m e til-l-d e s tia -l-o x a c  ef am-4c( -c  arb o xilat o de 

difenilm etilo  en 100 mi de diclorometano, se añaden 6 ,8  mi 

de piridina y 3 mi de cloruro de t io n ilo , con agitación , 

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

tu ra  ambiente, y se v ie rte  en agua-hielo. 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 el 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 7o<- 

-benzamido-3-m e til - l -d e s t ia -l -o x a -3-cefem -4-carb o xila to  de 

difenilm etilo (25,2^  de rendimiento) (Punto de fusión 144- 

- 1462c ) y 1,05 g-de 7 0 (“benzam ido-3-m etil-l-destia-l~o:-;a-

- 2-cefem -4o<-c arb o xila t o de difenilm etilo  ( 10 ,8  de rendi- 
,CHC I 3

miento) (IR: \) f J  3440, 1782, 1745, 1676, 1663 (c o r ta ) ,  
máx

-1\ cm )

30
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-V. REA00I0E3 S> C CETIEUADÁ
; ■ ií

B.iemplo V -l a 8 !

Un 70^-amido~7^> -s in  su b stitu ir-3 -exo m etilen -l-  

-detia-l-oxace£am  se disuelve '1 en diclorometano, se mezcla 

con un reactivo  de halogenación y una base en raotanol, ob' 

teniendo 3-halo-3~halometil-7&( -m etoxi-7 {$ -am ido-l-destia- 

-1-oxacefam , bajo las condiciones dadas en la  Tabla V. Oca 

sionalmente, se elimina 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 etalles del Ejem­

plo V-6  para mostrar e l  procedimiento experimental de adi­

ción continua, m etoxilación y eliminación.

9ch3

'H

ONH%

COOCHPh,
"CmSTeLr,

coocupb „

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

“3~oxom etilen-l-destia-l-oxacefam -4 o (-carb oxilato  de d ife -  

nilm etilo en 8 mi de diclorometano enfriado a -502C, se aña 

de una solución 1 ,2  M de cloro  en te tra clo ru ro  de carbono 

(1 ,4 7  mi) y la  mezcla se ag ita  bajo irrad iació n  con una 

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

c ía  de reacción que contiene 7 o(-(N-cloro-p-cianobenzamido) 

- 3 -exom etilen-l-d estia-l-oxacefom -4oó-carboxilato de d ifc -  

nilm etilo , se añado solución 2M de raetóxido de l i t i o  en me 

tanol (1 ,57  m i), se ag ita  a una temperatura comprendida en 

tro  -502C y -602C durante 10 minutos, se añaden 0 ,2  mi de



¿iíÍS f'£3

1 i-ácido a cé tico , se v i e r te - la  mezcla en agua-hielo y se ex­

tra e  con diclorometano.. Se lava e l .e x tra c to  con solución  

acuosa diluida de hidrogen ocarbonato de sodio y agua, se 

seca, y, se evapora obteniendo un residuo que contiene 

7 -c  ianobenzamid o-7 íK. -met oxi-3 -c lo r  omet i l - l -d e  s tia -l-o x a -

5

10

15

- 3 -cefem -4 -carb o xila to  de d ifen ilm etilo . E l  residuo se d i­

suelve- en 6 mi de diclorometano, se ag ita  con 100 mg de 

l -m e tilte tra z o l-5-m ercaptida de sodio y 20 mg bromuro de 

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

rante 1  hora, l a  mezcla de reacción  se v ie rte  en agua-hie­

lo ,  se extrae con diclorometano, se lava con agua, se. seca 

y se evapora quedando. 335 mg de residuo qué da 251 mg. ’de 

7j3? -p-cianobenzamido-7 o(-met o x i-3- ( l -m e ti l te tr a z o l-5- i l t i o )  

met i l - l -d e  s t ia - l -o x a -3-c.efem-4-c  arboxilat o después de puri
. - i > f  »

ficaeió n  por crom atografía en g el de s í l i c e .  . •

A. EMIGRACION DEL DOBLE ENLACE

20

25

E.jemplo A -l •

A una solución de 100 mg de ácido 7 1!> -benzamido- 

-7  °(-met o xi-3-met i l - l - d e  st ia - l -o x a -2-cefem -4-carb o xílieo  

•en 10 mi de acetona se añaden 0 ,1  mi de tr ie tila m in a , y se 

deja en reposo l a  mezcla durante 6' d ías. Manchas de l a  me'z 

c í a  de reacción en cromatograma de capa delgada se co rres­

ponden con la s  dól ácido 7 (!>-benzam ido-7^-m etoxi-3-m efil- 

- l -d e s t ia - l -o x a -3-cefem -4-carb o x ílico  y del m aterial de 

p artid a .

30
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E.jemplo A-2

A lina solución de-5>0 g de 70(-benzamido-3,3-met 

tile n -l-d e s tia -l-o x a ca fa m -4 ^ -carb o xila to  de difenilm etilo
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"en 25 mi de diclorometáno, s e !añaden 0 , 5. mi de tr ie t i la m i-  

na, y se a g i ta b a  mezcla a temperatura ambiente durante 80 

minutos, se concentra después de adición da una pequeña 

cantidad de benceno y se dilxjye con é te r  obteniéndose 4>5

g de c r is ta le s  de 7¿Á-benzam ido-3Hnetil-l-destia-l-oxa~3~

cefem-4-carb o xila to  de difenilm etilo (90£ de rendim iento).

, E s ta  mezcla de'equilibra a temperatura ambiente
2

durante 15 ñoras proporcionando 50,8^í de isómero A  , 4,1^
3 3

de una mezcla de isómeros y A  y 3 3 , 3/j de isómero £  

después de separación crom atográfica.

E:iemplo A-3

A una solución de 100 mg de acido 7o(-benzam>ido- 

-3 -m etilen -l-d estia-l~ o xacefam -40(-carb oxílico  en 10 ml'-de 

acetona, se añaden 0 ,1  mi de trie tilam in a  y se deja en re ­

poso la  mezcla durante 5 d ias . Manchas de la  mezcla de. reac 

ción se corresponden con la  del ácido I d  -benzamido-3 -m etil 

- l -d e s t ia - l -o x a -2-cefem -4-ca rb o x ílico , del ácido 7^bcnzami- 

do-3 -m etil-l-d e stia -l-o x a -3 -ce fe m -4 -ca rb o x á lico , y e l mate­

r i a l  de p artid a.

B . SEPARACION DEL GRUPO PROTECTOR DEL CARBOXILO 

E.iemplo B -l

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

to x i -3(X -m etil-3  ^ -a c e to x i-l -d e s tia - l-o x a c e f  am-4 c(-carb o xi  

la to  de difenilm etilo  en 4 mi de an iso l, se añaden 10 mi de 

ácido tr if lu o ro a c ltic o  a Oec, se a g ita  la  mezcla durante 15 

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

d ifica  partiendo de una mezcla de é te r  y n-hexano, obtenién
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-¿Lose 470 mg de ácido 7 ^  -benzamido-7/?(-metoxi-3 o(-metil~

- 3 | $-aceto xi-l-d estia-l-o xacefam -4()(-carb o xálico , en forma 

de polvo incoloro (70^ de rendimiento).

Punto de fusión 208 -  203 SC (descomposición)
>

Pe un modo semejante, se preparan lo s siguientes  

ácidos csrb o xílico s  lib re s  a  p a r tir  de los ásteres  d ife n il-  

m etílicos correspondientes*

Acido 7 p -benzamido-7 °(-met oxi-3 -h id ro xi-3  p -  

-m etil-l-d estia-l-o xacefam -4o ^ -carb o xálico . Punto de'afusión 

100 -  1052C (descomposición).

Acido 7 <K-benzamido-7 c<-metoxi-3 o(-trif lu cro a .e e -  

t  oxi-3  ^ -met i l - l -d e  s t ia -l-o x a c  ef am-4 0( -c  arb o xílie  o, Puht o 

de fusión 108 -  1132C. ,

Ac ido .7 ^  -benzamido-7 c< -met oxi-3 -me t  il-l-d e ,? ¡tia -  

-l-o xa-2-cefem -4-co rb o xálico , punto de fusión 195 -  198’ñC.

.EBr '
IR: 0  , 3250, 1766, 1742, 1642 cm

máx

• Acido'7  o(-benzamid0- 3 p -e lo ro -3  p -e lo ro m e til-1 -  

-d estia -l-o x a -ce fa m -4 o (-ca rb o x ílico , punto de fusión 118 -  

1222C (descomposición). •

Ejemplo B-2 . *, .

Aúna solución de 1,125 g .de 7 o(-benzamido-3 -exio 

m etilen -l-d est ia -l-o x a c  ef am-4  C*v-carboxilat o de difen ilm eti- 

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

so l, se añade gota a gota una solución de 625 mg de t r i d o  

raro  de aluminio en 20 mi de nitrometano a - 202C, con a g ita  

ción , y la  mezcla se a g ita  a una temperatura comprendida en 

t r e  -10  y -202C durante 30 minutos, bajo' atmósfera de n itro  

geno. La mezcla de reaíció n  se v ie rte  en.agua-hielo conte­

niendo ácido clo rh íd rico  y se extrae  con acetato  de e t i l o .
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-la  solución de e x t r a c tó le  lava con solución acuosa satura  

da de hidrógeno carbonató de ;sodio ,• y lo s lavados se ncidi 

fica n ó o n  ácido clorh íd rico  concentrado y se vuelve a ex- 

tr a e r  con acetato  de e tilo »  l a  capa: orgánica se lava con 

agua, se seca y se evapora quedando 623 mg de ácido 7^ -hen  

z am id o-3 -exomet ile n -l-d e  st ia -l-o x a c  ef am-4  C( -e a rb o x ílic o .

Pe modo semejante, 1 ,8  g de 70^-berzamido-3-me- 

til-l-d e s tia -l-o x a -2 -ce fe m -4 0 < -ca rb o x ila to  de d ifen i'Jn cti- 

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

an iso l, 1,026  g de tric lo ru ro  de aluminio y 36 mi de n itro  

metano a -10»C, durante 30 minutos, obteniéndose 935..J96.de 

ácido 7 C(-benzamido-3-meti l - l - d e s t ia - l -o x a -2- c ef em-4 ci -'Qa£  

boxálico (7 2 , Gfí de rendimiento).

15

C. PR01ECCI01T Y DESPROTECCION PE AMIBO 

E.iemplo C -l

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

20

25

30
01038

-de st ia -l-o x a c  ef am-4  <X-carboxilat o de difenilm etilo  en 0,5  

mi de diclorornetano, se añaden 7 yu l de p irid in a y 10 yul 

de cloruro de benzoílo a -202C, bajo atmósfera de n itróge­

no, y la  mezcla se agita-durante 1 hora, se v ie r te  en agua- 

-h ie lo , se ag ita  durante 5 minutos y se extrae con d iclo ro -  

metano. l a  capa orgánica se separa, se lava con agua, so­

lución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se se
>

ca y se evapora dando 28 mg de 7 ^-benzamido-3-m e tile n -l-  

de st ia -l-o x a c  ef am-4  c^-carboxilat.o de difenilm etilo  (8 6?» de 

rendimiento). Este producto es identificado por técn icas  de 

crom atografía de cada delgada y de PEE?.
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A una solución de 94- mg de 7 Oy-b e nz am id o -3 -rne t  i  -  

ilen-l~ destia-l-oxacefam -4 £)(*-car'boxilato de difenilm etilp en 

4 mi de ’d iclo r  ometan o se añaden 32 / u l  d e p irid in a  y 1,08 

|ml de una solución (0 ,3 7  M) de pentacloruro de fósforo en 

diclorometano a -4020 "bajo atmósfera de nitrógeno, y la  mez 

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

hora, se en fría  a -4020 de nuevo, se mezcla con 8 mi de me 

’tan ol, se ca lie n ta  a 020 , 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 lo  y se lava con agua. La solución se
1

extrae con solución acuosa de hidrogenocarbonato do ¿odio

y agua. E l  e x tracto  acuoso y lo s lavados reunidos se cubren

con acetato  de e t i l o ,  se a ju sta  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^-am ino-

- 3-m etilen -l-d estia -l-o xacefem -4 D (-carboxilato de d if’e n il-

m etilo (4-Ofo de rendimiento). CHCl̂
IR: , 3000, 1770(co rta )

máx
1760, 1740 cm .

D. REEMPLAZO Y LEAR SEORMAC ION DE X Y Z > *

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

-3  ^ -h id roxi-3  ^-bromomet i l - l -d e s t ia - l -o x a c e f  ara-4 oí-carbo 

x ila to  de difenilm etilo en 5 mi de acetona conteniendo.' 10¿ 

de agua, se añaden 50 mg de carbonato de potasio y la  raez- 

■cla se ag ita  a temperatura ambiente durante 1 ,5  horas, se 

diluye con solución saturada de cloruro do sodio y se ex­

trae  con diclorometano. E l  extracto  se seca sobre sulfato  

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

mediante crom atografía de capa delgada sobre placa de gel 

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

( 2 :1 ) )  obteniéndose 4-0 mg de 7p(-benz8raido-3,3-epoximetano-- 

-l-destia-l~oxace£am -4PC -carboxilato de difenilraetilo  ( i s ¿  

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

producto anterior puede ser obtenido de 140 mg de m aterial 

de p artid a , estereoisómero respecto a l an 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 tetrahidrofurano, 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 ag ita  durante 30 minutos, se mezcla con una so-
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-lu ció n  de 56 mg de 7 ^-benzami'do-3 ,3-epoxim etano-l-destia-
* ’ .  ’»/* .i 1

-l-oxacefam -4c<f-carboxilato de' difenilm etilo (epímero B)
• *. < »

en 1 mi de tetrahidrofuranb, se ag ita  durante 1 hora, se 

mezcla con solución acuosa de':hidrogenocarbonato de sodio 

y se extrae con acetato  de e t i lo .  E l  e x tra cto  se lava con 

solución saturada de cloruro de so d io ,'se  seca sobre sul­

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

; sobre una columna de 1 g de gel de s í l i c e  desactivado c.on 

10;í de agua. Por elución con una mezcla de benceno y .aee_ 

ta to  de e t i lo  (9 :1 )  se obtienen 43 mg de 7°('-benzamido-3- 

-(1 -m e tilte tra s o l-5 -il)-tio m e til~ 3 ~ h id ro x i-l-d e s tia -l-q x a  

cefam -4°(-carboxilato  de difenilm etilo (epímero B ) . __ •,

E jemplo D-2 - ■ *

(1 ) A una solución de 100 mg de 7 K~t>enzamidc-30(-- 

-h id roxi-3  ^ -m e til- l -d e s tia - l-o x a c e fam -4-carb oxilato . de ,di 

fenilm etilo  en 5 mi de aceta to  de isopropenilo, se añaden

6 mg de ácido p-toluensulfónico monohidrato, y la  mezcla 

se ca lie n ta  a 602C durante 75 minutos. Después de en fria r  

la  mezcla de reacción  se v ie rte  en una mezcla de agua-hiele 

y solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y se ex­

tra e  con diclorometano. l a  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 til-l-d e s tia -l-o x a c e f  am-4 c^-carboxilat o 

de difenilm etilo  (30,5/° de rendimiento).

(2 ) E l  mismo m aterial de p artid a de (1 ) x-uede 

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

-diisopropilam ida, 1 ,2  equivalentes de cloruro de a c e tilo

'-j 'íO ■» - \ c  id re v -:v. o a - ;  •

t  '  . =. •: '5  i  i  J G r  ,  J  c .  ■
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-durante 20 minutos, o oon 1 equivalente de p irid in a  y 1 ,2  

equivalentes de cloruro'de a c ó ti la  en diclorometano.

(3) A una solúción'de 52; mg dé 7 (S-bcnzamido-7p\ -• 

-m etoxi-3 o( -h idroxi-3  ̂ -m e tiÍ-1 -d e stia -l-o x a ce f  am-4 0( - c a r -  

boxilato de difenilm etilo en 1 mi de dioxano-, se añade 0 ,1  

mi de anhídrido del ácido triflu o ro ac  é tico  bajo atmósfera

de nitrógeno, mientras se en fría  con h ie lo ,'y  la  mezcla se 

mantiene a temperatura ambiente durante 2 horas, se mezcla 

con 0 ,3  mi de agua, se ag ita  durante 30 ' minutos, se -diluye 

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

to  se lava con agua, se seca y se evapora obteniendo 64- mg 

de 7 p -benzamido-70(-m etoxi-3 tf -tr if lu o ro a ce to x i-3  ^ -m ¿til-

-l-d estia -l-o xacefam -4o (-carb o xila to  de d ifen ilm etilo ;. 

ace ito so . . ,

(4) Una solución de 112 mg de 7o(-b&nzamiao-3 

-h id roxi-3  f  -h id roxiraetil-l-d estia-l-o xacefam -4  °¿-csrb oxi- 

la to  de difenilm etilo en una mezcla de 0 ,5 mi de piridina

y 0,3 mi de anhidrido a cé tico , se mantiene a 020 durante 

la  noche. la  mezcla se concentra en vacío , se v ie rte  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 clo rh íd rico  diluido, 

solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se
M

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

-3  £ -h idroxi-3  £ -a ce to x im e til-l-d e stia -l-o x a ce fa m -4  o(-car  

boxilato  de difenilm etilo , en forma de c r i s ta le s  que fun­

den a 118 -  1202C.

(5) A una solución de 350 mg de 7 OC-benzamiáo- 

-3  | -h id ro xi-3  ^ -h id ro xim etil-l-d estia-l-o xacefam -4  C(-car 

boxilato de difenilm etilo en 3 mi de dic 1 orom vbano se aña 

den 0,078 mi de'p irid in a y 0,075 mi de cloruro de metano-
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-s u lfo n ilo , y la  mezcla se ag ita  a;OSC'durante 1 hora, a tem 

peratura ambiente durante 3:,h o ras. l a  mezcla de reacción  

se v ie rte  en agua-hielo, y se extrae con acetato  de e t i l o .  

La solución de extracto  se lava con agua, solución acuosa 

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

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

de 7 o(-benzamido-3 £j-hidroxi-3 ^--metanosulf o n ilo x im stil-l-  

-d estia-l-oxacefam -4p (-carb oxilato  de difenilm etilo  por. 

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

Ejemplos de Referencia

Preparación del m aterial de partida (1)

x  ■
í A ^ o  ■ ■ .

C1!2 ' .

^  A  Ac r  •. x chr cH^sph

Ph

PPh3
4

• CIIo

' S ^ J l

COOCIIPh
N'CH

I
coocirrh

H2CH

(a) (b)

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

mezcla de 10 mi de benceno y 1 rnl de metano!, se añaden 

0 ,4  mi de tr ife n ilfo s f in a , y la  mezcla se a g ita  a 65SC du 

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

lumna de 30 g de g el de s í l ic e  que contiene 10£ de agua. 

Por elución con benceno que contiene 20 -  3 0 d© acido acó 

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

CHC1,
, 3 33.70, 1782, 1755, 1635 cm A 

max •

HE®-: &C;DC13 2 ,5 0  -  3 ,3 5  mlH, 4 ,1 8 s2H, 5,Ó8s1Ií , 5 ,2 2 sUI,

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

7 ,20  -  8 ,00  ml5H»

IH : V



P -.

\,---- /  CHo
1 J

\ X •T) Cl2 ^
• ; «... \ 

>
---NCHC=CHp

1 2 1-2.) Nal A *
5 • C00CHPh2 - $ >  V

.‘iül

a■i
Aí''{‘

v ff t i,

J IoJh nfim. j¡( j

-Preparación del material de partida (2)
M x

-CH2P h
A

• •'=!í2Ph

ch2oii

¡JOOCIIPh,

10

15

20

(1) A una solución de 4 ,6  g de 2 -/~ 3 “'bencil-7- 

-o x o -2 , 6-diaza-4~oxabic ic  lo,/- 3 *2 .^ 7hept-2-e n -6- i l 7 " 3~|üc i ;i l -  

-3-butenoato de difenilm etilo en 70 mi de acetato  de e t i lo ,  

se añaden 3 ,8  mi de una solución 2 ,7 4  M de ácido clo rh íd ri  

co en acetato  de e t i lo  y 12 mi de una solución 1 ,4 7  M de 

cloro  en te tra clo ru ro  de carbono, y la  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 tio su l  

fato  de sodio a l % , 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  ñoras. E l  producto se ais  

la  por extracción  con acetato  de e t i l o ,  se seca sobre sul­

fa to  de sodio y se evapora obteniendo 3»33 & de 2-/""3-hen- 

c i l - 7-o xo-2 , 6-d ia z a -4-o xa -b iciclo </ J . 2 . 07liept-2-e n -6- i l 7 “3-  

-clo ro m etil-3 -butenoato de d ifen ilm etilo , punto de fusión

25

30
01038

82-83SC.
(2 ) Este se disuelvo 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 horas. La mezcla de reacción se coi- 

centra para separar la  acetona y se extrae con acetato  de 

e t i l o .  E l extracto  se lava con solución acuosa a l 5# de 

tio su lfa to  de sodio y ag u arse  seca sobre su lfato  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 i’esiduo obteni­

do en (2) en una mezcla de 13,'ml de sulfóxido- de dimetilo 

y 3 a l  de agua, se añaden 0,77..g de óxido cúprico, y la  

mezcla se a g ita  a 392c durante'; !  ñora. La mezcla de reac­

ción se f i l t r a  para separar lo s  sólidos y se extrae con
¡

acetato  de e t i l o .  La solución de extracto  se lava con agua, 

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

0,35 g de 2-^ J-b en cil-7-oxo -2 ,6-d iaza-4--oxab iciclo // J ,2 .f07

h ep t-2 -en -6-il7 -3 -h id ro xiriie til-3“butenoato de d ifen ilm eti- 

lo .  Punto de fusión 40-552C. - • ,

Explicación de la s  abreviaturas de las  Pablas

-Pñ = fenilo

-S fe tr  = l -m e til-1 ,2 ,3 ,4 -* te tra z o l-5 -i lo

-C.H.NOo-p = p -n itro fen ilo  

-CgH^CH^-p = p -to lilo  

-CgH^CN-p = p-cianofenilo  

-CgH^01-p = p -clorofen 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 ------- entre X y Z = X y Z representan epoxi.

A = amino o amino substituido en lugar de R̂ COHE 

Wt = peso del m aterial de partid a

=CH = peso del compuesto 3-exometileno de partidad. */•

EtOAc. = acetato  de e t i lo  .

ÍHB = tetraliid rof urano 

DMP = lT,N-dimetilf ormamida 

C-H^SO  ̂ = Ĥ SÔ  concentrado

\
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Bt 0 = é te r  d ie tílic o  H 

t-BuOCl = hipoclorito  de tere-"butilo . 

eq.! = equivalente ‘
) • 1' i-.

br, », ancho

DBN e l,5-aiazábiciclo/J.4*á7noneno-5

(OH ) CHH = piperidina 
2 5  . •

lemp = temperatura de reacción

t a  = temperatura ambiente

re flu j -  temperatura de reflu jo
i

hr = hora

h = irrad iación  luminosa -

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

sente en lugar del grupo eliminable 

en posición 3»

20

30
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta  so licitu d  de Patente 

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

cogen en la s  reivindicaciones siguientes:

1 § . -  Un procedimiento para preparar compuestos 

de 1-oxadestiacefem  de la  formula siguiente:

(en la  que A es amino o amino su stitu id o ; E es hidrógeno o 

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

geno o un grupo n u cleó filo ), que comprende someter a una 

reacción de eliminación a un compuesto de fórmula:
E

(en donde A, E y COB son como se han definido anteriormen­

te  y Z es un grupo elim inadle), eliminándose el compuesto 

H -Z  (en donde Z es como se ha definido antes) en presen­

cia  de aceptores de ácidos, cuando Z es un halógeno o un 

grupo a c ilo x i , y en presencia de un reactiv o  deshidratante, 

de halogenación o de acilació n , cuando Z es el grupo hidro- 

x i ,  siendo realizad a dicha reacción entre -50^0 y lOOSC, ei



» • OJ# .

\

\ 1 -un disolvente inerte-. t ''' ■
t ‘  » ^  '•* . • * ¿

2S. -  UN PROCEI)1MIENT0 PARA PREPARAR COMPUESTOS 

. PE 1-OXiUESTIACEEEM.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an 

tecede y con lo s fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de CINCUENTA Y TEES hojas 

escritas a’ máquina por una sola cara.
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