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La presente invencidn se refiere a compuestos del ti
po de cefalosporina que. tienen actividad antibacteriana, y
a compuestos quimitos y métodos (tiles para preparar estos

nuevos agentes antibacterianos,
FUNDAMENTOS

Todas las cefalosporinasnubtenidas por procedimienw

tos de fermentacidn o expansidn de anillo de penicilinas

contienen el ndcleo de 8-oxo=5-tia=l-azabiciclo [4.2.0) oct

-2-gno, es decir:

T !
i

5
7 68\ 4
8 |
N 3
o 1

Los compuestos con este sistema de anillo han sido objeto
de'intesa investigacidn y numerosos articulos cientificos y
pafehtes. Como resultado de esle efecto hoy dia se dispone
de gproximédameqte ocho productos comerciales, como agentes
ahtibacterianés.

Los sistemas de anillo andlogos en los que el &tomo
de.azﬁfre se ha desplazado a otra posicidn del anillo de
seis miembroé no se pueden obtenef por los mismos métodos
descritus para el anterior ndcleo. Se ha de omplear una bls-
queda totalmente sintética de este sistema de anillo. Un sis
tema que se ha intentada con éxito variable es el B-oxo~-4-

tia-l=-azabiciclo [4.2.0] octano, al que se puede dar el nom-

hre corriente de isocefalosporina, es decirs
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La sfintesis de écido'?P-Fenilacetamido-?O(—metil-
-6d H-B—oxo~4-tia—l—azabiCiclo[ﬂ.2.0]0ct-2-eno-2—carboxfli
co y el derivado 2,3-dihidro ha sido expuesta en J,Chem,Soc,
1321 (1973). A estos compusstos les falta el doble gnlace
2-3 gue se cree que es necesario para que haya actividad
bioldgica, y/o tienen un grupo 7°f~meti;o que no estéd pre-
sente en las cefalosporinas de origen natural. Se sefald
que estos dos compuestos no tienen actividad antibacteriana
cuando se ensayan a elevados niveles contra tres bacterias.
También se expuso dentro de esta referencia un derivado con
configuracidn trans, el dcido 7¢ ~-fenilacetamido-6 & H~B8~
—oxo—4—tia-l—aza[4.2.0]octanoTZ—carboxilico. Este compuesto
tampoco mostrd actividad. Dentro de esta referencia, no ty
vieron éxito los intentos de preparar el ndcleo sin el sus

tituyente metilo y con el doble enlace 2-3. Se expusieran

otros intentos en J.Chem.Soc.Perkin I, 2092 (1974), y tampg

co tuvieron éxito.

Los autores de la presente invencidn han preparado
ahora el sistema de anillo de 6,7% H-B-oxo-4~tia-l-azabicl
clo[ﬁ.2.d oct-2-eno; en particular, &cidos 73 -acilamino-
-60 H—8~oxo~4—tia—l—azabiciclo@.2.0]oct—2~eno—2—carboxfli—

cos y derivados de los mismos.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencidn estén repre-
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sentados por la siguiente fdérmula estructural:

RNH
J | Férmula I
O';”_——-N E
" CooH

R es un grupo acilao, y

Il s
HES

donde:

£ es hidrégeno, metilo, bromometilo o al
canoiloximetilo inferior,
Fl término grupo acilo se refiere a cualquier grupo
acilo usado en la técnica de las cefalosporinas y penicili-~
nas, excepto el fenilacetilo. Los grupos acilo preferidos

estédn representados por las fdrmulas generales:

X-CHCO- , Y-CH

’

—? »=C0- , O z-s(o)ntHzco-

A

Son grupos acilo especialmente preferidos aquellos en los
gue X es tienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadig
nilo, fenilo o fenilo sustitufde con uno o dos sustituyen-
tes elegidos del grupo que consta de alcohilo inferior, al
coxi inferior, hid;oxilﬁ, hidroximetile, halo, nitro, ami -
no,raminometilo, mercapto, alcohiltio inferior, trifluoro =-
metilo, ureido, formamido y carboximetilamino; A’ es amino,
hidroxilo,vformiloxi, carboxilo o &cido sulfdnico; Y es cia
no, azido, fenoxi o un anillec heterociclico de 5 & 6 miem-

bros que contiene l-4 heterodtomos elegidos del grupo que

consta de nitrdgeno, oxigeno y azufre; Z es fenilo, piridi-

"lo, alcohilo inferior, triflucrometilo, trifluoroetilo o

cianometilo, y n es 0, 1 § 2. Entre los heterociclos de 5

’ . . . s . . .’ »
0 6 miembros se incluyen el tienilo, furilo, tiazolilo, isg
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tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, sidnona, piridilo, pirimidilo y similares..El grupo
heterociclico puede estar sin sustituir o sustituido con
sustituyentes elegidos de entre alcohilo'inferior, halo, hi
droxile, nitro, amino, alcoxi inferior, arilo tal como feni
lo, aralcohile inferior, vy similares.

Los términos alcohilo inferior, alcoxi inferior y
aralcohilo inferior usados en la totalidad de esta gxposi-
cidén se refieren a grupos alcohilo gue contienen uno é seis|.
4tomos de carbono. El término haldgeno o halo incluye fldor,
cloro y bromo.

Los compuestos que también Forman parte de la presep
te invencidn y que son Gtiles como intermedics para prepa-

rar compuestos de Férmula I estdn representados por la Fér-

mula II:

fif &=

=
|
%:

Y

= Férmula II
o7 N .

| COOR?

donde:

£ es hidrdgeno, metilo, bromometilo © al -

canoiloximetilo inferior;

W es R'ZN;

R? es hidrégeno o un grupo protector de
carboxilo que se puede eliminar; vy

cada R™ es hidrdgeno o un grupo protec-

tor de amino, monovalente, que se puede eliminar, O

bien, cuando ambos grupos R’ se toman juntos, un
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grupo protector de amino divalente.

Alcanoiloximetilo inferior, en-las Fdrmulas tanto I
como II, se refiere a érupés alcanoflo de una a seis &to -l
mos de carbono. Un miembro preferido dentro de este grupo
es el acetoximetilo. .

Otro grupo de compuestos gue forma parfe de la pre-
sente invencidn y que son intermedios dtiles para la prepa
racidn de los compﬁéstos de Férmulas I y IT estd representa

do por la Férmula III:

E I 3

Férmula III

donde! )
A es NS’ NHZ’ acilamino o amino'prote -
gido;
‘B es COOY o CHQX';
Y es hidrdgeno o alcéhiln.inferior;
X’ es OM, halégeno,‘p-mefdxibenciltio,
trifeniltio o mercapto;
M es hidrdgeno, alcohilsulfonilo infe -
rior o fenilsulfonilo, estando dicho fenilo sin sus
titufir o sustituido con metilo o haldgenoj y
Z es hidrégeno 6 2,4-dimetoxibencilo.
£l término "grupo protector de carboxilo, gque se pug
de eliminar! es un término que ha adquirido un signifiéaﬁc
definido dentro de las técnicas de las ceFalosporinés y --

quimica orgénica. Se conocen muchos grupos, particularmentd

muchos grupos éster, que se usan para protager los grupos
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o un “grupo amino protegido", son tédrminos bien conocidos

en la tdcnica. Se refieren a grupos amino gque se han enmag

tes reacciones quimicas, y luego se puede gliminar el gru-
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carboxilo durante subsiguiontes rocacciones quimicas, y gue
luego se eliminan por métodos normales, dando el grupo &ci-
do carboxilico libre. Grupos gster protectores conocidos
incluyen el 2,2,2—tficloroetilo, ter-alcohilo CA_CG tal
como t-butilo, terc-alquenilo C5—C7, terc-alguinile C5~C7,
alcanoilmetilo C;~Cq, N-ftalimidometilo, benzoilmetilo, ha
lobenzoilmetilo, metilbenzoilmetilo, metanosblfcnilbenzoi&
metilo, ﬂenilbenzoilmetilo, benbilo; nitrobencilo, metoxi-
bencilo,’benzhidrilo, tritilo, trimetilsililo, trietilsili
loy similares..La eleccidn de cudl grupo éster usar estd
bien dentro de la capacidad de los expertos en la técnica.
Entre los Factores.que se consideran se incluyen gué condi
ciones de réaccién»subsiguientes ha de soportar el grupo,
y qué condiciones son deseables para eliminar el éster prg
tector. Los grupos que se eliminan por tratamientc con éci
do trifluoroacético, hidrogenacidn o polvo de cinc y dcido

acético se han preferido en la técnica cuando se funde una

) Ly . 2 7
grupo protector no es critica para la presente invenclon,
ya que la novedad de la presente invencidn estriba en los
nuevos nicleos bicfclicos, y no en los sustituyentes éster.

un "grupo protector de amino que se puede eliminar",

carado con otro grupo para protegerlos durante subsiguien-
po enmascarador para volver a generar gl resto amino desea
do. Se conocen y usan para este fin muchos grupos, dentro

de las técnicas de sintesis de las penicilinas, cefalospori

nas y péptidos. Ejemplos de ellos incluyen el t-hutoxicar=-
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boniio, tricleroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-metg
xibencilcarbonilao, isopornilcxicarbonilo, tritilo, aducto
de écetoacetato de metilo, y similarés,’que son- Qrupos pro
tectores monovalentes. Grupos protectores divalentes inclu-
yen el ftaloflo y el grupo 4,5-difenil-4-oxazolin-2-ana.
Fl tratamiento de un grupo ftalimideo con hidrazina, por mé
todos puplicados, escinde el grupo ftaloflo regenerando el
grupo amino, La preparacidn y eliminacién del grupo 4-oxa
zolin-2-ona se ensefia en la técmica; J.0rg.Chem., 38,'3034'
(1973). La eleccidn del grupo protector depende de diversos
factores, incluyendo las subsiguientes condiciones de ==--
reaccidn quimica, y las condiciones deseadas para eliminar
el grupo protector. Sin embarge, esta eleccidén estd dentro
de la capacidad ordinaria del experto en la técnica. De nue
vo, la eleccién del grupa protector deé amino no es critica
para la presente invencidén, por las mismas razones antes dé
das respecto al grupo protector de carboxilo.

El término grupo acilo significa cualquier grupo aci
lo que se haya usado en los campos de lg peqicilina y cefa
losporina semisintéticas, excepto el fenilacetilo; incluyen
do los siguientes ejemplos:

. & ~hidreoxifenilacetilo

- -formiloxifenilacetilo

A ~aminofenilacetilo

of ~amino-4-hidroxifenilacetilo

d —amino-&—hidroxi—Z—Fluorofenilacéti}o
¢ ~amino-4~carboximetilaminofenilacetilo
trifluorometilmercaptoacetilo
metilmercaptoacetilo

metilsulfonilacetilo
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2,2,2-triFlu0roetilsulfinilacetilo
qiapoametilu
cianometilmercaptoacetilo
cianometilsulfinilacetilo
_cianometilsulfonilacatilo
o 7carboxi—2-tienilacetilo
o ~carboxi-3-tienilacetilo
o -carboxifenilacetilo
of ~sulfofenilacetilo
3-sidnonaacetilo
?2-tienilacetilo
3-tienilacetilo

l-tetrazolilacetilo.

22046

Los compuestos de la presente invencidn expuestos

en las Férmulas I y II contienen un nGcleo que estéd rela -

cionado con el de las cefalosporinas presentes en la natu-

raleza, pero gue no se puede preparar por métodos de fer =

mentacidn. Por tantoc, los compuestos se preparan por una

via totalmente sintética, como se esquematiza en el Esgue-

ma L.
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En el Esquema I, R es cualquier grupo acilo, como se
ha expuesto antes,.o un derivado del mismo en el que cual -~
quier grupo guimicamente sensibie, tal como carboxilo, hi =
droxilo o amino, estd protegido éon un grupoc protector nor-
mal que se puede eliminar, muchos de los cuales se han des-
crito antes, hasta la etapa final de la sgcuencia de ——===-
reaccidn. Se exponen muchos grupos protectofes en el libro
uprotective Groups in drganic Chemistry® (Grupos protecto-
res cn qbimica orgénica), ed. J.F.4. McOmie, Plenum Press,
Nueva York, 1973 y en otros artfculos de revista y libros.
R’ es Un grupo protector de amino que se elimina tras haber
Formado el nicleo de 4-tia-l- azablclclo[4 2. 01 oct~2-eno,
dando el derivado 7-amino. Este derivado se puede acilar
luego por los mismos métodos normales usados en-la técnica
de las ceFaiosporinas, con el grupo acilo deseado, dando

s : 2
los compuestos de la presente invencidn. R es un resto de

éster protector, usado para proteger el grupo carhoxilo, vy

tamblen se puede eliminar al final de la secuencia de =-=-
rag001on, dando los productos activos finales que contienen
ﬁn'grupo carboxilo libre, o una sal del mismo.

"El compuesto intermedio importante gue da al nuevo
nucleo su configuracidn 6,7-gis es el cis-1- (2,4-dimatoxi=
bencil)~3-azido-4—oxoacetldln-Z—carbox;lato de metilo (3).
Este compuesto se prepara por reaccién de ciclo adicidn en
tre la imina obtenida por condensacidn de 2,4~-dimetoxiben-
cilamina y glioxalato de metilo, y un anhidrido mixto © ha
luro de 4cido del 4cido azidoacético. El grupo azido de es
té compuesto intermedio se reduce por hidrogenacidn catall
tica o por reduccién quimica, tal como con cinc y &cido --

acético, dando el derivado de 3-aminoacetidina. E1l grupo
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amino se puede proteger con un grupo protector de amino gue
se pueda eliminar, tal como t-butoxicarbonilo. También se
puede prep;rar un derivado de 3-aminoazetidina protegido di
rectamente por sustitucidn de un derivado de glicina en el
que sé haya protegide el grupo amino. Por ejemplo, el 4cido
4,5—difenil—2—0x0~4—ogazolin-S-ilacétjco o 4cido N-ftalimi-
doacético se pueden usar en la reaccién de ciclacidn de la
misma manera que el &cido azidogcético, dando el correspon
diente derivado de 3-aminoacetidina profegido.

£l compuesto intermedio 2, o una 3-aminoacetidina
protegida, a;ntes descrito, se puede convertir por una serie
de reacciones en el derivado de 2-metilsulfonato, como se
ilustra por elrcompuasto a} en él Esquema II, En la prepa-
racidn de compuestos como i} se pueden usar secuencias de
reaccién variadas. El Esquema II expone dos vias alternati
vas que se pueden usar para ir del bompuesto 3 al compuesto
%}. Es evidente para las personas expertas en la técnica
que la conversién del grupo azido al amino protegido no es
t4 limitada a los dos lugares ilustrados a lo largo de la
secuencia de reaccidn, sino gue también se puede hacer en
ptros lugares alternativos. La reduccidn del resto azido se
hace ventajosamente en el compuesto 3 del Esquema II, o en

el derivado {? de tosilato de 3-azido-2-metilo.




22046

7
Ilojn ndm, 13

HH <Eu3@mu

¢ OTIs03 = s .opﬂconumuaxounnlJ = Jpg-2
N . : Ha o
sedeqa w N
' : < :
HO%HD = mmoooo = Amzuuom.._ €HD00D ——d—bCyyy
W —— ==
_ .. H H .
. . N
/ 1 | ) |
Py ) \/
He . :
N )
mHONmU.\Jmm ==~ HNDOg-3
H H
H
S x Y m/z LN 0
— N
= ==~ ! —— ety —
s10%HD 5 5 CEN m.._.on HOCHO™ = fmooo0 T = N
" = 2 S S =4




10

15

20

25

30

IToja "“"n', 14 . %294@_

El derivado de ﬁetilsulfnnato (%}) se convierte lue-
Qo pﬁr etapas en el derivado Z de mercaptometilo, como se
expone en el Esquema IIT. El sulfonato’se desplaza con yo-
duro, que a éu vez se desplaza con un derivado de mercapta
no tal como p-metoxibencilmercaptana o trifenilmetilmerbag
ﬁano. La escisidén de estos derivados por métodos .de sinte-
sis normales da'el compuestoll de mércaptometilo. £l grupo
p-metoxibencilo se escinde por tratamiento con sales mercl
ricas. £l grupo trifenilmetilo se escinde por tratamiénto
con sales de plata, incluyendo nitrato de plata y tetra --
fluoroborato de plata, y por tanto es uentajoso si otros

grupos del compuesto son sensibles al ién mercdrico.
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El compuesto l de‘mercaptometilo se hace reaccionar
con un P—bromo—q-—cetq éster, dando el sistema biciclico
como se muestré en el compuesto E' Cuando se usa un éster
de bromopiruvatoc se obtiene el compuesto 3 en el que E es
hidrdgeno. Cuando se usa un éster de’3-br0mp—2—cetubutirato
se obtiene el compuesto g en el que E es metilo. Estos com
puestos se deshidratan dando el sistema E'de 8-oxo-~4~-tia-
-l-azabiciclo [4.2.0] oct-2-eno. Se usan reactivaos normales
de deshidratacidn, tales como cloruro de tionilo, anhidrido
trifluoroacético y anhidrido de metanosulfonilo.

Los compuestos de estructura 3 en los que'E es bromo
metilo se preparan por bromacidén por radicales de los com-
puestﬁs de 3-metilo, usando los métodos conocidos en la téc
6ica de las cefalosporinas. Reactives de bromacidn incluyen
la N-bromosuccinimida en presencia de iniciadores. por radi
cales, tales como perdxido de benzoilo o azobisisobu;ironi
trilo.

Los derivados de bromometilo se~pueden hacer reaccig
nar con diversas sales acetato dando co@pue§tps de estructu
ra 9 en los que E es acetoximetilo. Ejemplos de sales Gti-
les para este fin. incluyen el acetato sddico, potadsico o de
plata.

Los compuestos de estructura {9, los agentes aﬁtibqg'
terianos de la presente invencidn, se'preparan a parﬁir de
campuestos de estructura 2 por eliminacidn del grupo protec
tor- de amino, sequida por acilacidn con el grupo aciio de~-
seado usando métodos de acilacidn normales. Después de la
acilacidn se elimina cualguier grupo protector adicional.
Durante la reaccidn de acilacidn se protege cualquier gfupa

sensible, tal como imino o hidroxilo, como se ha descrito
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antes. Métodos normales de acilacidn incluyen la activa -~
cidn del carboxiio por uso de anhidridos mixtos, ésteres
activados y haluros de dcido, o por uso de reactivos de cg
pulacidn tales como diciclohexilcarbodiimida.

Algunos compuestos dentro del fmbito de la Férmula
I se pueden preparar alternativamente por acilaéién con el
grupo acilo deseado con anterioridad en la secuencia de --
reaccidn. Por ejomplo, el derivado de S-aminoacetidona se
puede preparar y acilar en los mismos lugares gue se han
expuesto en el Esquema Il. Cuando esta p—lactama monocicli
ca acilada se lleva a lo largo de la secuencia de reaccidn
aguf expuesta, se obtienen los productos finales deseados.
Ejemplos de grupos acilo para los gue se puede usar este
método alternativo incluyen el Fenoxiacetilo, (X;aminofenii
acetilo, O -amino-p-hidroxifenilacetilo, 2-tienilacetila y
similares., .

M4s especificamente, cuando se condensa 2,4-dimetoxi]
bencilamina (Chem.Ber., 101, 3623 (1968)) con gliéxalato
de metilo (Synthesis, 544 (1872)), se oFtiene la imina 1.
La reaccidn de esta imina con el anhidrido mixto de acido

trifluoroacdtico y 4cido azidoacético (Tetrahedron Lett.,

2319 (1973)) da cis-1~-(2,4~dimetoxibencil)-3-azido-4-oxo~-
~-2~acetidinocarboxilato de metilo (2). Esta reaccidn se pug
de efectuar como un pfocedimiento en dos etapas, generando
primero el anhidrido mixto y afiadiends luego gste a una sg
lucidn de la imina. Aiternafivamente se puede usar un métg
do en una etapé, en el que el dcido azidoacético se afiade

a una solucidn de la imina, seguido por adicidn del anhidri]

nera otros ésteres glioxalato, tales como de etilo o propi
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£l grupo'2,4-dimetoxibencilo se elimina por métodos
de okxidacién. Por ejemplo, el tratamiento de la N-(2,4-dime
toxibencil)-(3—lactama con persulfato potdsico efectda la
reaccidn de desblogueo, generando la P-lacﬁama libre. Esta
reaccibén se efectda en presencia dermonohidrogenofusfato s
dico. Con algunos derivados, el control de pH durante la
reaccidn, dentro de un intervalo de 5-6, puede ser ventajp
so para el rendimiento de la reagcién. Bajo estas condicig
nes, los autores de la presente invencién han hallado gue
el grupo bencilo no se elimina como el grupo dimetoxibenci
lo. Sin embargo, los expertos en la técnica podrian inten-
tar otros restos bencilo sustitufdos, y determinar si se
pueden eliminar y por tanto son también capaces de efectuar
la misma funcidn que el grupo dimetoxibencilo.

La reduccidn del grupc 2-alcoxicarbonilo con agentes
reductores adecuados, tal como borohidruro sddico, da el dg
rivado de alcohol 2-metilico. En particular, el grupo meto
xicarbonilo se reduce facilmente con borohidruro sddico dan
do el alcohol derivado.

El alcohol derivado se puede preparar también por

normales conocidos en la técnica. El Acido se prepara a pal
tir del derivado gster, por hidrdlisis bésica. Por ejemplo,
el éster metflico se hidroliza al &cido carboxilico por tra
tamiento con carbonato sédico, carbonato potésico o una ba
se similar. E1 dcido carboxflico se puede convertir a su clp
ruro de 4cido y reducir con borohidruro sddico, dando el
resto alcohol deseada, El derivado de &cido 1-(2,4~dimetoxi

bencil)=2«-carboxilico se puede reducir al derivado 2-metil
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alcohol, que se puede convertir en el correspondiente tosi

‘como se ha expuesto antes.

| grupo hidroxilo en alfa respecto -al grupo carboxile, La -~

manera con cloruro de tionilo y piridina o anhidrido tri --

Hojn ndm, ]_9 22046

lato. En este pnnto se puede eliminar el grupo dimetoxiben
cilo, dando el precursor de B-iactama de tosilato de meti

lo, que se puede seguir llegando a cabo como se ha descri-
to,

£l alcohol se trata con cloruro de p-toluensulfonilo,
clorurc de bencenosulfonilo, clorurc de p-bromobencenosulfo
nilo, cloruroc de mesilo o reactivos similares gue convier -
ten al aicohol en un grupé que sea facilmente desplazado
par idn yoduro;'por desplazamiento nucledfilo. El desplaza
miento nucledfilo normal del resto sulfanato con yoduro, sg
guido por otro desplazamiento nucledfilo con derivados de
azufre, da el resto mercapto metilo, o un grupo que se pug
de convertir en‘el deseado écmpuesto de mercapto metilo., El
trifenilmetilmercapto y p-metoxibencilmercapto son gfupos

tipicos que se escinden ficilmente al grupo mercapto libre,

£l nuevo nlcleo tipo cefalosporina se genera por --
reaccidén de ciclacidn del compuesto de mercaptometilo y un

derivado de bromopiruvato. El producto formado contiene un

deshidratacidén de este grupo hidroxilo sitida al doble enla
ce en el ndcleo, en la posicidn 2,3, andloga a la serie de

la cefalosporina. La deshidratacidn se efectla de la mejor

fluoroacético.

Los materiales de partida paré los compuestos de la
pfesente invencidn eétén disponibles en el comercio, y se
preparan p&r métodos conocidos o descritos aqui.

También se incluyen dentro del Zmbito de la presente
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invencién las sales no tdxicas, farmacéuticaménte acepta -
bleé, de los compuestos activos o gsteres Facilmente degra
dados al compuesto activo en vive. Estos incluyen las sales
del-écido cafboxflico en posicién 2 o dentro de la cadena
secundafia de acilo, y las sales de adicidn de 4cido de --
cualguier- sustituyente bdsico presente en el compuesto. 3a
les de &cido carboxilico incluyen aquéllas en las que el
catién es un metal alcalino tal como sodio o potasio, alca
!
;inotérréo tal como calcio, o un catidn amdnico tal como
amonio, ciclohexilamina vy simiiares. Las sales de adicidn
de_écido se preparan a partir de agquellos 4cidos conocidos
y usados &n prepataciones farmacéuticas, incluyendo 4dcidos
tanto inorgéniqos como qrgénicos. lLas sales se preparan por
los métodos nofmales bien conocidos en la técnipa.

Los compuestos de la presente invencidén con las Fdr
mulas I y II existen en configuracién cis en las posicioneg
6 y 7. Los compuestos existen también como isémeros dpti -
cos. Dentro del &mbito de la presente invencidn se inclu -
yen los isémeros Gpticos separados, as{ como cualesquiera
'meéclés de elius.

Los compuestos de fdrmula I de la presente inven =
cién tienen actividad antibacteriana contra bacterias tan-
ﬁo gram-positivas como gram-negativas., Por ejemplo, el dci
do 7—fengxiacetamido-8—0x0-4—tia—l-aza—biciclo[4.2.@ oct-
_—2-en-2—carboxilico tieﬁe actividad antibacteriana contra

Staphylococcus aureus y Shigella paradysenteriae. £l compugs

to dcido 7-(& ~aminofenilacetamido)-8~oxo-4-tia~l-azabici
010[4.2.0]oct-2—en-4—carbaxflico tiene actividad adicional

contra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia

marcescens, Salmonella paratyphi, Shigella paradysente --
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riae y especies Enterobacter., Los compqestos 50N dtilés pa
ra tratamiento y prevencidn de infecciones bacterianas, asi
como para esterilizacidn de equipo, articulos de cristal y
similares.

Los compuestos de Férmula II y III son Gtiles como
intermedios quimicos en la preparacidn de nuevos'compuestos
tipo cefalosporina de Férmula I, como se ha ‘descrito aqui,
Los compuestos de Fdrmula II en los gue W es amino (NHQ) se
pueden aéilar como se ha descrite antes, con cualquiera de
los grupos acilo conocidos en las técnicas de las cefalospgo
rinas o penicilinas, dando compuestos que tienen actividad
antibacteriana tras eliminacién de cualquier grupo éster
protector. Los cémpuestos de Férmula 11 en los que R’ es un
grupc protector de amino son (tiles para preparar los com-
puestos en los que R’ es hidrdgeno.

Lds siguientes ejemplos se presentan para ilustrar
la invencidn, pero no se han de considerar como limitativos
del &mbito de la misma., Todas las temperaturas estén en gra

dos centigrados, a no ser gue se indique otra cosa.

PREPARACION 1

| N=(2,4~dimetoxibencil)iminoacetato de metilo

A una mezcla qué_contiene 16,82 g (0,101 moles) de
2,4-dimetoxibencilamina y sulfato de magnesio anhidro, en
150 ml de cloruro de metileno, a 2592C, se afiade una solu -
cidn de 10,05 g (0,114 moles) de glioxalato de metilo en
ZU.ml de cloruro de metileno. La mezcla de reaccidn se agi
ta a temperatura>ambiénté durante la noche (15 horas), y

luego se filtra y los disolventes se eliminan bajo vacio,
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proporcionando la imina como una goma naranja oscuro.

,HgSD#) se evapora y se destila bajo vacio, dando 4,0 g =--
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PREPARACION 2

Eloruro de Acido 4,5-difenil-2-oxo-4-oxazolin-3-ilacético

_ Una mezcla de 4cido 4,5-difenil-2-oxo-4-oxazolin-3-
-ilacético (2,1 g, 7,lmmoles) (J.Drg.them.,‘gg, 3034 ~e—mm
-(1973)),:cloruro de tionilo (5 ml) y cloruro de metileno
(?D ml) ge trata a reflujo durante 2,5 horas. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, el disolvente se elimina bajo
vacfo, y el aceite resultante cristaliza por reposo. El
producto se tritura con éter-hexano, dando el compuesto

del titulo; 2,0 g; p f 104-1129C.

PREPARACION 3

Esteres bromopiruvato

A una solucidn de 3,3 g (37,5_mmoles) de 4cido pird
vico y.7,9 g (37,5 mmoles) de cloroformiato de tricloroeti
1o en 20 ml de tetrahidrofurano seco a 02C, se afiaden gota
a gota 0,6 ml de piridina., Tras agitar durante 2 hrs a tem
éeratura amhiente, la mezcla se concentra bajo vacio, se
diluye con agua y se somete a extraccién con acetato de et}

lo. El extracto se lava con HCl al 5%, se seca sobre ===-=-

(50%) de piruvato.de tricloroetilo, p eb 75—829C.(l7 mm) .
Fl piruvato de tricloroetilo (3,7 g, 17 mmoles) se

célienta a 658C y se afiaden éota a gota,.durante 1l hr, 1,1

ml (17 mmoles) de bromo. Se pasa una corriente de didxido

de carbono por la mezcla de reaccidn durante la adicidn,
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para eliminar el Hér formado en la reaccibén. La mezcla se
enfria a temperatura ambiente, se¢ diluye con agpa y se so-
mete a extraccién.con acetato de etilo. El extracto se se-
ca sobre NgSDA, se evapora y se destila bajo vacio, dando
1,8 g de bromopiruvato de tricloroetilo, p gb 74-779C ===
(0,01 mm),

El &cido bromopirdvico se trata con difenildiazome-
tano por métodos normales, dando bromopiruvato de benzhidrj]
lo,

Fl &ster t-butilico se prepara también por métodos
normales, haciendo reaccionar 0-t-butil~N,N‘~diisopropilsey

dourea (Ann.Chem., 597, 235 (1955)) y &cido bromopirdvico.

PREPARACION 4

Esteres 3-bromo-2-cetobutirato

- agitacidn enérgica. La adicidén del compuesto diazo se con-

A temperatura ambiente, bajo argon, se afiaden gota
a gota 1,85 g (9,6 mmoles) de difenildiazometano en 15 ml
de benceno seco a una solucidn de 1,30 g (7,35 mmoles) de

4cido 3=-bromo-2-cetobutirico en 15 ml de benceno seco, con

tinfa hasta que persiste un débil color rojo (0,5 hr). El
disolvente se elimina bajo vacio, y el aceite amarillo se
disuelve en éter; se filtra y se concentra, dando 3,12 g
de éster de benzhidrilo crudo. La cromatografia sobre gel
de silice, eluyendo con benceno, proporciona 2,43 g (95%)
de 3-bromo-2-cetobutirato de benzhidrilo purc, en forma de
aceite amarillo.

Una solucién de 1,6 g (S,BS mmoles) de dcido 3-brp

mo-2-cetobutirico y 7 g (4 equivalentes) de O-t-butil-N,N"-
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budo de adicidn estd unido a un matraz que -contiene la imi+

- na de la Preparacidn 1, 200 ml de -cloruro de metileno anhi

‘H,0, NaHCO5 acuoso y salmuera, y luego se seca sobre sulfa
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—diisopropilseudourea.en 14 ml de clorurc de metileno se
agita durante la noche a temperatura ambiente. Tras filtrar,
la solucian se lava con NaHCD:3 y salmuera, se seca y se eva
pora a un aceite, gue se cromatografia sobre gel de silice
con henceno como eluyente, dando 1 g (45%) de 3-bromo—2—pg

tobutirato de t~butilo.
EJEMPLO 1

cis-l—(2,4—dimetoxibencil)—3~azido-4-0xoacetidin-z—carboxi

lato de metiln

Método A:

A una solucidn de 15,1 g (0,149 moies) de 4cido azi
doacético en 130 ml de cloruro de metileno anhidro, a 08C
(bafic’ de hielo), se afiaden gota a gota 21,0 ml (0,15 moles)
de anhidrido trifluoroacético. E£sta mezcla se agita a oec’
durante 15 min, y luego se afiaden gota a gota 20;8 ml —e--
(0,15 moles) de trietilamina. Se continda la agitacidn du-
rante 45 min adicionales, y luego se tr;nsfiere la totali-
dad de la mezcla de reaccidn, bajo argon, a.gn embudo de

adicién que se enfria exteriormente por hielo seco. El em-

dro y 20,8 ml (0,15 moles) de trietilamina. La solucidn del
anhidrido mixto se afiade gota a gota desde el embudo de --
adicidn a la solucidn de imina a 09C. Se continda la agita
eidn a 0°C durante 1 hr, y luego se transfiere la mezcia de

reacecidn oscura a un embudo de separacidn, y se lava con

to de magnesio anhidro. Los discolventes se eliminan bajo
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cientemante destilédo, en 15 ml de CH2C12. Tuvo lugar un 1i

{lava con 25 ml de CHZCl?.

la imina, se afiade el cloruro de metileno suficiente para
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yacio, y el residﬁo sg 6r0matograffa sobre 300 g de gel de
sfliée (210-63 micras), proporcionanda un s81lido blancuzco
que se purifica mis por trituracidn con éter, dando 14,45
g (45%) del producto del titulo, como sélido blanco; ccd:
bencenc: acetato de etile (1:1), gel de silice GF, Rf =
= 0,64, La recristalizacidn en acstato de etilo—ﬁexano pro
porciona una muestra analitica, p f 82-842C,
Método B:

Ung solucidn de 1,6 g (9,55 mmoles) de dimetoxiben-
cilamina en § ml de CH,Cl, se afiade rdpidamente a 02C a una

solucién de 1,06 g (10 mmoles) de glioxilato de metilo re-

gero efecto exotérmico, y aparecieron gotitas de agua. Se
afiade sulfato de magnesio (5 g), y la mezcla se agita a 09C
durante 2 hr. Se affade sulfato de magnesio fresco (1,0 q),
se elimina el sulfato de magnesio por filtracidn bajo argon,
y se lava con un minimo de CH,CL,.

A una solucidn de 3,8 g (36 mmoles) de &cido azidoa
cético (bombeado en alto vacio 3 hr) en 125 ml de CH,Cl, se
affaden 10,6 ml (76 mmoles) de trietilamina, con enfriamien-
to. Se aflade sulfato de magnesio (3 g), se agita la mezcla

10 min a temperatura ambiente, se filtra bajo argon, y se
L'a-solucién de &cido azidoacético se affade a 09C a

llevar el voluﬁan total a 200 ml, se enfria la solucidn a
ﬁQC bajo argon, y se afiaden lentamente 5,3 ml (38 mmoles)
de anhidrido triFluorﬁacético, dﬁrante 1/2 hf, con agita -
cidn. enérgica y enfriamiento. La mezcla se agita durante 1

hr a 0eC, se deja calentar a temperatura ambiente, se trang
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| 200 ml de etanol, se hidrogena durante 2 hrs a 40-452C y
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fiere a un embudo de separacidn, se lava con agua, NaHC03

al 5%, acido FosFéripo_al 2% y NaHCO; al 5%, se seca sobre

sulfato de magnesio-carbdn vegetal; se'filtra,.y el filtra
do se trata de nuevo dos veces con carbén vegetal, y'se-evg
pora a sequedad. El residu6 se disuelve en un minimp de é--|.
ter, y se almacena a =209C para permitir la cristalizacidn,
La masa cristaiina se aisld y lavd con éter frio, dando ~--

1,9 g (64%) de producto, p f 79-80,5°C.
| EJEMPLO 2

cis-1-(2,4-dimetoxibencil)-3-amino~4~oxoacetidin-2-carboxi

lato de metilo

Una mezcla que contiene 10,0 g (0,0312 moles) de ==
cis-1-(2,4~dimetoxibencil)-3-~azido~4~oxoacetidin~2-carboxi

lato de metilo, 1,0 g de paladio al 104 sobre carbono y -~

4,2 kg/cm2 de hidrégeno. La mezcla de reaccidn se deja en-
friar a 25°C, y se filtra a través de un coadyuvante de fil
tracidn. Tras eliminar los disolventes bajo vacio se obtie-

ne una goma amarilla, transparente, del producto del titulo,
EJEMPLO 3

cis-3-t-butoxicarbonilamino-1-(2,4~dimetoxibencil)~4-oxoacg

tidin-2-carboxilato de metilo.

Una solucidn de 5,5 g (18,8 mmoles) de cis=3-amino-
-1-(2,4-dimetoxibencil)-4-oxoacetidin-2-carboxilato de meti
1o en 100 ml de tolueno seco se enfria a -788C; se afiaden

2,5 ml (18,8 mmoles) de trietilamina, sequida por répida
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residuo se diluye con acetato de etilo y se Flltra. El fi)

cis-1-(2,4~dimetoxibencil)-3-ftalimido-4~oxoacetidin-2-car

21 22048
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adicién de 35 ml (42 mmoles) de una sqlucién de fosgeno al
125 en benceno. . La mezcla se agita 15 min a -782C, 3 hr a
-450C (acetonitrilo-hielo seco), y luego se calienta hasta
temperatufé ambiente y se concentra a la mitad de volumen,
bajo vacfo, Se afiaden a la solucidén resultante 50 ml de

t-butanol, y la mézcla se agita a temperatura ambiente du-

rante la noche. Los leolventes se gliminan bajo vacio, el

trado seltransfieré a un embudo de separacidn y se lava con
NaHCO, al 5%, HCl al 5% y salmuera; se seca sobre sulfato
de magnesio y se evapora a sequedad. La recristalizacidn
del producto crudo cristalino proporciona 3,8 g (52%) del
compuesto del titulo. La recristalizacidn en éter da una

muestra analitica.

EJEMPLO 4

| boxilato de metilo

| moles) y glioxolato de metilo (3,17 g, 0,036 moles), como

seguida por adicidn gota a gota de una solucidn de cloruro

Se condensan 2,4-dimetoxibencilamina (5,01 g, 0,03

en la Preparacién I pero a 0-50C durante 2 horas. La imina
resultante se disuelve en cloruro de metileno (800 ml) y se

enfria en un bafio de hislo. Se afiade trietilamina (5,4 ml),

de 4cido N-ftalimido acético (7,54 g, 0,0338 moles) (J.Amer.

Chem.Soc., 71, 1856 (1949)) en cloruro de metilenoc (80 ml).

Después se agita la reaccidn durante 2 horas, se concentra

la solucidn, y luego se lava con agua, HCIl diluido y

NaHCUé dilufdo. La fase organica secada se svapora, dando




10

15

20

25

- 30

- lejaenam. 20 220448,
el producto del tftulo, que se tritura con éter; 6,4 g ---
(50%). ;

EIEMPLO 5

cis-1-(2,4~dimetoxibencil)-3-{4,5-difenil-2-axo-4-axazolin-

~3-il)-4-oxoacetidin-2-carboxilato de metilo

La imina de la Preparacién 1 (1,43 g) se disuelve
en cléruro de metileno seco (13.ml) y tristilamina (l.ml),
y se enfrfa-en un bafio de hielo. El cloruroc de 4cido de la
Preparacidn 2 (2,0 g, 6,4 mmoles) en cloruro de metileno
(10 ml) se afade durante un periodo de 10 minutos., Tras
una hora, la mezcla se lava con agua y NaHCO4 al 5%, la sg
lucidn seca se evapora a un aceite rojo, que se cromatogra
f{a sobre 60 g de gel de sflice con acetato de etiio al 5%
en cloroformo, como eluyente, dando el producto del titulé,

2,37 g.
EJEMPLOD 6

cis-1-(2,4-dimetoxibencil)-3~fenoxiacetamido-4~-oxo-2-aceti

dincarboxilato de metilo

La amina cruda preparada en- el Ejemplo 2 a paftir
de 10 g del precursor azido se recoge en 100 ml de diclory
ro de metileno anhidro, y se enfria a 02C en un bafio de hig]
lo., Se afiaden a esta SOlucign_a,BZ ml (0,0312 moles)tdg
trietilamina, seguidos por adicidn lenta.deruna solucidn
de 5,32 g (0,0312 moles) de cloruro de fenoxiacetilé en 40
hl de dicloruro de metileno. La mezcla se agita a 0¢9C duraﬂ

te 1 hr, luego se vierte en un embudo de separacidn, y se
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somete sucesivaments a extraccidn con agua, HCl acuoso, ---
NaHCO3 acuoso, salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesig
anhidro. Tras filtracidn, el disolvente se elimina bajo va-
cio dando un sélido amarillo., Este material se disuelve par
cialmente en éter, se enfria a -259C, y se filtra, propor-
cionando 11,2 g (84%) del producto del titulo, como sélido
blanco, gue es una mancha por ccd: benceno~acetato de etilo
(1:1), gel de silice, Rf 0,38. Una muestra analftica, pf
115,5~116,08C, se obtiene por recristalizacidn en acetato

de etilo-hexano.
EJEMPLO 7

Cuando el t-butanol del Fjemplo 3 se sustituye por
alcohol p-metoxibencilico, isoborneol, alcohol bencilico &
2,2,2—tricloroetanol, se obtienen 3-(p-metoxibenciloxicarbg
nilamino)-1-(2,4~dimetoxibencil)-4-oxo~acetidin-2-carboxila
to de metilo, 3—(isaborniloxicarGOnilaminu)-l—(2,4—dimetoxi
bencil)—4—oxoacetidin—2—carbox}lato de metilo, 3-(benciloxi
carbonilamino)-1~(2,4~dimetoxibencil)-4~oxoacetidin=2~carbg
xilato de metilo, o 3-(2,2,2—tricloroetoxicarbonilamino)—l-
—(2,4—dimetoxibencil)—4-0xoacetidin-z-carboxilato de metilo,

£l 3—(isoborniloxicarbonilamino)—l—(2,4—dimatoxibeg
011)-4 -oxoacetidin-2- carbox1lato de metilo se puede prepa-
rar también tratando el compuesto 3-amino con cloruro de
isoborniloxicarbonilo, en presenclia de una base, segdn méto

dos normales: Chem.Pharm.dull., 20, 1017 (1972)).

;”ﬂr—ﬂﬂﬂﬂﬁﬂdiﬂ”“—/’*"‘fa‘,,,,—’*’?‘
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EJEMPLO 8

t

cis-3-t-butoxicarbonilamino~4~0xoacetidin-~2-carboxilato de

metilo

Una solucidn de 10,5 g (26,7 mmoles) de_3—t—butdxi
carbonilamino=1-(2,4~dimetoxibencil)~4-oxoacetidin~-2-carbo
xilato de metilo en 500 ml de acetonitrilo se desgasé con
argon y se calienta a 802C. Se afiade en cinco porciones,
durante 1 hr, una solucidn desgasada de lS_g (55,5 mméles)
de persulfato potésico y 7,5 g (28 mmoles) de menchidrogeng
fosfato sddico en 150 ml de agua. La reacciéﬂ se'agita a
80-859C bajo argon, durante 2-3 hrs, hasta que se consume
todo el material de partida (ccd). La mezcla de reaccidn se
enfria, se concentra bajo vacio, y se agita con acetato de
getilo-agua, La fase orgdnica se lava gan HCL diluido, solu
cidn de NaHCO, salmuera; se seca sobre.sulfato de pagne;
sio y se evapora a sequedad. £l residuo se cromatograffa
Vsobre gel de silice con benceno-acetato de etilo 1:1, pro-
porcionando un producto puro que crista}izé en acetato de
etilo-hexano produciendo 2,0 g (31%) del compuesto del tituy
lo. Una fraccidn menos pura de la columna se cristaliza en
acetato de stilo-hexano, dando 0,5 g adicionales de produc-

to; rendimiento global, 38%.
EJEMPLO 9

~ Cuando los productos de los Ljemplos 1, 4, 5, 6 y 7
se tratan con persulfato potdsico y monohidrogenafosfato
s6dico segln el método del Ejemplo B8, se obtienen los pro=-

ductos siguientes:
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cig-3-azido-4-oxoacetidin-2-carboxilato de metilo;
rendimiento 72%; pf 77-789C
cis-3-ftalinido-4-oxoacetidin-2-carboxilato de metl
lo; -rendimiento 40%
315-3—(4,S—difenil-Z—oxo-é—oxazolin-3—il)—4—oxoaceti
din-2-carboxilato de metilo; rendimiento 327
Eiﬁ—x-fedoxiacetamido-a-oxoacetidin—é—carboxilatb'de
; metilo; rendimiento 69%; pf 140-1l4leC
Eig-isobornilcarbonilamino—4—oxoacetidin—2~carboxilg
‘to de metilo
'213-3—(p—metoxibencileiCarbonilamino)-4—oxoacetidin
w2-carboxilato de metilo
Ei§~3-(benciloxicarbonilamino)-d—(oxcacetidin—z—cqg
boxilato de metilo
333-3—(2,2,Z—tricloroetoxicarbonilamino)-4~oxoaceti

din12—carboxilato de metilo
EJEMBLO 10

cis-z-amino—ﬁ—oxoacetidin-2-carboxilato de metilo

Una solucidn de cis-3-azido-4-oxoacetidin-2-carboxi
lato de metilo (8,5 g 50 mmoles) y un eguivalente de dcido
p-toluensulfdnico en 200 ml de etanol se hidrogena durante

3 horas sobre 1 g de Pd al 10% sobre carbono, a 2,8 kg/cmz.

del t{tulo o a la sal tosilato, gue se puede convertir en

la base libre por metodos normales.
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EJENPLO 1L

Uné solucidn de'K2CD3 anhidro (249 mg, 1,8 mmoles)
en tefrahidrp?urano (8 ml) y agua (12 ml) se desgasa con
argon, y luego se afiade E£§-3~fenoxiacetamido-l-(2,A-dimetg
xibencil)-4~-oxoacetidin-2-carboxilato de metilo (156 mg ,
0,35 mmoles). La reacéién se agita 1,5 horas a temperatura
ambiente, se evapora el disolvente orgénico, y la capa acug
sa se acidifica y somete a extraccidn con clorurc de metilg
no. Los extractos secados se evaporan, dando un sdlido que
se recristaliza con acetato de etilo-hexano, dando 4cido
Eig-S-Fenoxiacetamido—l—(2,A—dimetoxibencil)-4—0xoacetidin—
~2-carboxflico puro, p f 169-1702C (d).

El cis-3-fenoxiacetamido-4-oxoacetidin-2-carboxilato
de metilo se trata con K,C04 en metanol-agua- como antes,
dando é&cido Eig-S—Fenoxiacetamido-a—oxoacetidin—2—carb0xili

co, p f 150-1519C, con acetato de etilo.
EJEMPLD 12

cis-3-t-butoxicarbonilamino-2-hidroximetil-4~oxoacetidina

Una solucidn de 2,0 g (8,2 mmoles) de 3-t-butoxicar
bonilamino-4~oxoacetidin-2~carboxilato de metilo en 20 ml
de tetrahidrofurano se enfria en hielo, y se afiade una So-
lucidn de 0,75 g (20 mmoles) de borohidruro sddico en 10
ml.de.agua. La mezcla se agita 20 min a 0°C, y luego 1,5

hr a temperatura ambiente. Se afiade &cido acético gota a

se concentra bajo vacio. El residuo se diluye con salmuera

y se somete a extraccidn con acetato de etilo. La fase org§
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nica se lava con salmuera y NaHCU3 al 5%; se seca sobre sul
fato de magnesio, y se evapora a sequedad, dando 0,9 g ~----
(50%) del producto del titulo, como cristales blancos, pf

128-1318C.
EJEMPLOD 13

Cuando los compuestoé 3-azido, 3-oxazolinil- 3-feng
xiacetamido, 3-isoborniloxicarbenilamino, 5—(p—mstoxi59nc£
loxicarbonilamino |y 3-benci;oxicarbonilamino del Ejemplo S
se reducen con borohidruro sddico por el método del Ejemplo
12, se obtienen los siguientes productos:

Ei§-3-azid0~2*hidroximetil—a—oxoacetidina; rendimien

to 56%
' Eig—Z—hidroximetil-E-(d,5-difenil—2-oxo—4-oxazolin—
’ ~3—il)-4-oxoacetidina; rendimiento aprox.
100%
gig-Z—hidroximetil—S-Fenoxiacetamido—4—oxoacetidina;
rendimiento 68%; pf 1537154QCV(en acetato
de etilo)

Eié-Z-hidroximetil~3-isoborniloxicarbonil-d—oxoaceté

dina

Eig-?—hidroximétil-S—(p—metoxibenciloxicarboniiami

no)-4-oxoacetidina

Eig—S—benciloxicarbonilamino—2—hidroXimetil-d-oxoacﬁ

‘tidina
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EJEMPLO 14

metilo

A una solucidén de 0,9 é (4,3 mmoles) de cloruro de
p-toluensulfonilo al 98% en 10 ml de piridina seca, a 09C,
se afiaden 0,9 g (4,15 mmoles) de 3-t-butoxicarbonilamino-
-2- hldrox1metll 4-gxoacetidina. La mezcla se agitea durante
Z'hr a OQC, y luego se almacena a 59C durante la noche.
Tras adicidn de 0,5 ml de dcido lictico al B85%, la mezcla
se agita durante 1 hr, se vierte en acetato de etilo y se
lava con HCl dilufdo, NaHCO, al 5% y salmuera, El extracto
se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a seguedad,
dando 1,1 g (70%) del producto cristalino del titulo. La rg
cristalizacién con hexano-acetato de etilo da una muestra

analitica, p f 160-162¢C (d).
EJEMPLO 15

El'trétamiento de los productos obtenidos en el Ejem
plo 13 con cloruro de p-toluensulfonilo, seglin el método
del Ejemplo 14, da los tosilatos correspondientes:

. Tosilato de cis-3-azido-4-oxo-2-acetidinilmetilo;
’ rendimiento 80%; p F B7-899C
“ Tosilato de cis-3-(4,5-difenil-2~ox0-4-oxazolin-3-
il)-4—0xo-2—acetidinilmetilo

Tosilato de Eii—S—Fenoxiacetamido—a—oxo-2-acetidiﬁii

mefilo; rendimiento 71%; pf 1369C "(d)-

Tosilato de cis-3~isoborniloxicarbonilamino-4-oxo~-

"w2~gcetidinilmetilo
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Tosilato de 312—3—(p~metoxibenciloxicarbonilamino)—
-4-qxo—2-acetidinilmetilo
Tosilato de Eig—B-benciloxi—carbonilamino-4-0x0-2-
-gcetidinilmetilo
Cuando la Eig—Z-hidroximetil-l-(Z,4-dimetoxibencil}
—3-(4,S—difenil—2-0xofd-oxazolin~3-il)-a—oxoacstidina se ha
ce reaccionar segln el Ejemplo 13, salvo en que se sustitu~-
ye el cloruro de p-toluensulfonilo por cloruro de mesilo,
se obtiene el mesilato de cis-3-(4,5~difenil-2-oxo-4-oxazo-~
lin-3-il)~4~oxo-2-acetidinilmetilo; rendimiénto 73%; p f

185-1882eC en acetato de etilo-~hexano.

EJEMPLO 16

Tosilato de cis-3-amino-4-oxo-2-acetidinilmetilo

Una solucidn de tosilato de cis-3~azido-4~0xo0-Z-ace
tidinilmetilo (5,0 g) en 4cido acético acuoso al 50% (50
ml) se enfria y se trata luego con polvo de cinc (2,0 g).
La reaccidn se agita durante SQ minutos, se filtra, y el
sdlido se lava con H,0 (50 ml)s E1 filtrado se satura con

H.5 durante 1/2 hora, se elimina por filtracidn el sulfuro

2
de einc, y el filtrado se evapora hasta casi sequedad. El

residuo se disuelve en acetato de.etilo-agua, y se ajusta
a pH 10. Se separan las fases, y la capa acuosa se somete
a extraccidn con acetato de etilo. Las fases orgénicas se-

cadas se evaporan dando el compuesto aminoj 3,0 g (66%).
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EJEMPLO 17

Una mezcla del compuesto 3—aminotosilato del Ejemﬁlo
16 (0,14 g), N-t-butoxicarbonilfenilglicina (0,16 g) y dici
clohexilcarbodiimida (6,12 g) en cloruroc de metileno (5 ml)
se agita durante una hora a 08C. El sélido se elimina por
filtracidn, y el filtradec se evapora a sequedad. El residuo
se cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo-
~benceno 80:20 como eluyente, dando tosilato de cis-3-(d -
t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)-4~oxo-2-acetidinilmeti
lo; 0,19 g (70%).

Se hacen reaccionar en cloruro de metileno, como an
tes, dcido 2-tisnilacdtico, el derivado 3-amino del Ejemplo
16, y diciclohexilcarbodiimida (3,7'mmoles de-cada uno). La
mezcla se diluye con acetato de etilo (150 ml) y se filtra;
el.filtrado se lava con NaHCO, al 5%, HCl diluido y salmue-
ra, se seca, se evapora y cristaliza con acetona-éter, dan=-
do tosilatoc de cis-3-(2-tienilacetamido)-4-oxo-2-acetidinil
metilo; 0,9 g (69%); p f 121-1249C.

El derivado 3-amino se acila con cloruro de &acido
0-formilmandélico en presencia de trietilamina, dando tosi-
lato de gis-3-formilmandelamido-4-oxo-2-acetidinilmetilo,

98%, p f 111-1139C (desc.).,
EJEMPLO 18

Yoduro de cis-3d-fenoxiacetamido-4-oxo-2-acetidinmetilo

.Una mezcla que contiene 13,68 g (33,9 mmoles) de tosj
lato de ciSuS-Fenoxiacetamido—4—oxo—2—acefidinmetilo, 39,8

g (0,265 moles) de yoduro sédico y 550'ml de acetona se ca
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lienta a reflujo durante un periodo de ﬁ-hr, y luego se de-
.ja enfriar hasta temperatura ambiente, La acetona se elimi-
na bajo vacio, y el residuo se suspende en acetato de etilo
y se somete a extraccidn con agua, tiosulfato sédico y sal-
muera. La solucidn en acetato de etilo secada se evapord’

bajo vacio, dando un residuc semicristalino amafillo. La

recristalizacién en acetato de etilo resultd en 10,3 g ---

(84%) de producto cristalino; p f 1502C (desc.).
]
E3EMPLO 19

Cuando el tosilato o mesilato apropiado, que se expo
nen en los Ejemplos 14, 15 y 17, se tratan con yoduro sdédi
co por el método expuesto en el Ejemplo 18; se obtienen los
produétos siguientes:

Yoduro de cis-3-t-butoxicarbonilamino-4-oxo-2~acet]

dinilmetilo
Yoduro de cis~3~azido-4~oxo-2-acetidinilmetilo
Yoduro de cis-3-(4,5-difenil-2~oxo~4~oxazolin=3-il)~-
-4~-oxo-2-acetidinilmetilo

Yoduro de cis-3-(d -t-butoxicarbonilaminofenilaceta
mido)-4-oxo~2-acetidinilmetilo; rendimien
to 78%

Yoduro de Eig~3~tienilacetamido—4~oxo—2—acetiainilmg
tilo; rendimiento 98%

Yoduro de Eig—S-formilmandelaﬁido-4—oxo—2-acetidinii

metilo |

Yoduro de E£§—3—isobgrniloxicarbonilamino—4—ox0~2—

-acetidinilmetilo

Yoduro de cis-3-(p-metoxibenciloxicarbonilamino)-é-
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-gxo-2-acetidinilmetilo
‘Yoduro de cis—Sfbenciloxicarbonilamino—A—oxo—Z—aceté
dinilmetilo

EJEMPLO 20

3-t—butoxicarbonilamino—ﬁ—oxo—z—(p~met0xibedciltiometil)4

;acetidina

Aluna soluciéﬂ de 1,1 g (2,97 mmoles) de tosilato de
3-N-t-butoxicarbonilaming-4~oxo-2-acetidinilmetilo en 15
ml de dimetilformamida seca, bajo argon, se afiadieron 4,0
g (26 mmoles) de yoduro sédico. La mezcla se calentd a ===
652C durante 4 ho;as, y luego se agité a temperatura ambien
te durante la noche. La suspensiéﬁ resultante se diluyd con
50 ml de acetato de etilo, se filtrd, concentrd bajo vacio,
barrid con argon, y se afiadieron 3,0 ml de p-metoxibencil=~
mefcaptano'y-Z,U ml de trietilamina, La mezcla se agitd a
temperatura ambiénte durante 18 horas, y luego se vertid en
agua dé hielo-acetato de etilo. La fase orgédnica se separd

y lavé con agua, NaHCO, al 5% y salmuera; se secd sobre sul

{fatc de magnesio y se evapord a sequedad. El residuo se cro

matografid sobre gel de-sflice, con benceno-acetato de eti=-

110 1l:1, proporcionando tras evaporacidn y cristalizacidn en

| acetato de etilo~hexano 335 mg (32%) de producto puro, p f

120-123%C,
EJEMPLO 21

Cuando se hace reaccionar un derivado de yoduro aprg

piado con p-metoxibencilmercaptano (2 equivalentes), en pre
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sencia de trietilaminé (2 equivalentes), segln el método ex

puesto en el:Ejemplo 20, se oﬁtienen los sigulentes compueg

tos: |
Eing-Fenoxiacetamido—a—oxo—Z;(p—metoxibenciltiomg

til)acetidina; pf 139-laleC

cis-S—Formilmandelamidc—4—0x0—2~(p—metbxibenciltiomg

til)acetidina

—3 (of -t~ butoxlrarbonllamlnofen1lacetam1do)

...__—.-

oxo=2-(p=- metox1ben01lt10metll)acetldlna

c1s—S-isobornilcarbonilamino-a—oxo-Z—(p—metoxibencil

tiometil)acetidina

c1s—3—(p—metoxibenciloxicarbonilamino)—4—oxo—2—(p—mg

toxibenciltiometil)acetidina

cis-3-benciloxicarbonilamino=4-oxo-2~-(p-metoxibencil

tiometil)~acetidina ~

EJEMPLOD 22

cetidina

A una solucién de 8,8 g (2,3 mmoles) de yoduro de -
cis=3-(2- tlenlldcetamldo) ~4-oxo0=-2-acetidinmetilo y 0,9 g
(9 mmoles) de trietilamina en 10 ml de dlmetllFormamlda sg
ca se afladen 1,27 g (4,6 mmoles) de trifenilmetanotiol. La
mgzcla se agita bajo argon durante la noche, se tiluye con
100 ml de acetato de etilo y se lava con HCl QllUldO y agug
Tras secar con sulfato de magnesio, el gextracto se evapara
a sequedad y el residuo se tritura con éter. El proaucto'

cristalino se filtra y seca, dando el compuesto del tituloy

39 , 22046
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.EJEMPLD 23
Cuando los derivados de yoduro de metilo de los Ejem
plos 18 y 19 se hacen reaccionar con trifenilmétanotiol, sg
gln el método dal Ejemplé 22, se obtienen los compuestoé.si
guientes:
Eig—ﬁ—?enoxiacetamido—4—oxo—2-(trifenilmetiltiometil
acetidina
53373—t—butoxicarbonilamino—4—0x0~23(triFenilmétil
tiometil)-acetidina
cis=3-(4,5-01F enil=2-0x0=4~0%a20lin=Fuil)4=0x0m2x
-(trifenilmetiltiometil)acetidina
cis-3-(A ~t-butoxicarbonilaminefenilacetamido)~4-o0xo
-2-(trifenilmetiltiometil)acetidina
) Eié—Z—Formilmandelamido—é—oxo-z-(triFenilmetiltiomg
til)acetidina 7
253-3-1sobornil0xicarbonilamino—a-oxo—z—(trifgnilmg
tiltiometil)acetidina
£i§-3~(p-metoxibenciloxicarbonilﬁmino)—4—oxo—2~(tri
fenilmetiltiometil)acetidina
cis-3-benciloxicarbonilamino-4-oxo-2-(trifenilmetil

tiometil)-acetidina

EJEMPLO 24

3—t—but0xicarbonilamino—d—oxo—2-mercaptometilacetidiﬁa
A una solucién de 335 mg (0,95 mmoles) de 3-t-butoxy
carbonilamino-4-oxo=-2-(p~metoxibenciltiometil)~acetidina

en 5 ml de metanocl y 20 ml de cloruro de metileno se afiaden

1,7 g (5,3 mmoles) de acetato mercdrico. La mezcla se agital.

P
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24 horas bajo argon, se diluye'cun.excesu dé éter, y el --
aducto de mercurio precipitado se filtra y lava bien con §
ter. £l complejo de mercurio se suspende en égda, se estra
tifica con acetato dg etilo y se pasa sulfuro. de hidrdgeno
éaseOSO por la mezcla durante 1 hora. El sulfuro mercdrico'
se elimina por filtracién, la capa de acetato de etilo se

separa y lava con salmuera, se seca sebre sulfato de magng
sio y se evapora a sequedad. La trituracidn del residuc con
acetato de etilo-hexano 1:1 da 122 mg (55%) del produéto

cristalino del titulo.
EJEMPLO 25

ci5—3-(Z—tienilacetamido)-4-oxo—2—mercaptometilacetidina

A una solucidn de 0,1 g (0,2 mmoles) de cis-3-(2-tig
nilacetamido)-4-oxo-2-(trifenilmetiltiometil)-acetidina en
7 ml de metanol se afiade una solucidn que contiene 34 mg
(0,2 mmoles) de nitrato de plata y 16 mg (0,2 mmoles) de
piridina., Se forma inmediatamente un pgecipitado de la mer
captida de plata, Se pasa sulfuro de hidrdgeno gaseoso por
la mezcla durante 5 minutos, el sulfuro de plata se eliming
por filtracidn, y el filtrado se diluye con acetato de eti
lo y s lava con HCLl diluido y salmuera. El extracto se se
ca y se evapora a sequedad; la trituracién con éter da el

compuesto del tftulo como cristales blancos.
EJEMPLO 26

Cuando los derivados de p-metoxibenciltiometilo prg

parados en el Ejemplo 21 se desbloquean seqin el método deli.
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_kg/cm2 y 408C. Tras filtracidn, se elimina el disolvente y
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ﬁjemplo 24, se obﬁienen los siguientes compuestos:
. Eig-ﬁ—?enokiace§amido—4—ox0—2—mercaptometilacetidina
3&3—3—formilmandelamido—d—oxa-z—mercaptometilacetidg
na
cis-3-(d -thutoxicarbonilaminofenilacetamido)—A—
~oxo-2-mercaptometilacetidina
EigaE—isubdrniloxicarbonilamino—d-oxd-z-mercaptomg
, tilacetidina '
Eig-ﬁ—(p-metoxibenciloxicarbonilamino)—4fox0-2—meg
captometilacetidina
- cis-3-benciloxicarbonilamino-4~oxo-2-mercaptometil
acetidina
Andlogamente, cuando los derivados de trifenilmetil
tiometilo preparados en el Ejemplao 23 se desbloquean por
gl método expuesto en el Ejemplo 25; se obtiengn los corres

pondientes compuestos de mercaptometilo.
EJEMPLO 27

Una solucidn de cis=3-(4,5-difenil-2-oxo-4~-o0xazolin-

-3-il)~4-oxoacetidin-2-carboxilato de metilo (2,0 g, 3,9

bono (0,5 g), que se humedece previamente con 2 ml -

HC1l 2N. La mezcla se hidrogena durante 12 hbfas a 3,5 —~==|

el aceite se disuelve en clorurc de metileno, que luego se
lava con NaHCO, y salmuera y se seca, La solucidn se evapg
ré, dande ¢is-~3-amino~l-(2,4-dimetoxibencil)-4~oxoacetidin-

-2-carbaxilato de metilo.,
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EJEMPLO 28

7 -t-butoxicarbonilamino~6¢ H-2~hidroxi-8-oxo-4-tia-l-aza

biciclo[4.2.0]octano-Z—carboxilato de tricloroetilo

A una suspensidn de 122 mg (0,52 mmoles) de cis-3+t-
-~butoxicarbonilamino-4-oxo~2-mercaptometilacetidina en 20
ml de cloruro de metileno se afiaden 156 mg (0,52 mmoles) de
bromopiruvato de tricloroetile, seguidos a 09C por SUuﬁl de
trietilamina. Se afiade metanol (5 ml) para efectuar la disg
lucidn, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
1 hora. Los disolventes se eliminan bajo vacfo, el residuo
se disuelve en acetato de etilo que se lava con HCl diluido,
NaHCD3 al 5% y salmuera; se seca sobre sulfato de magnesio
y se evapora a sequedad. El residuo se cromatografia sobre
gel de silice, con acetato de etilo~benceno 1:2, proporcio-
nando 80 mg (35%) del producto del titulo, como mezcla de

diastereolsdmeras,

EJEMPLO 29

PRI Y

7 ﬁ—amino~6d H—8-ox0-4-tia—l-azabiciclof&.2.0]oct—2—en~2—

del Ejemplo 28 en 3 ml de acetato de etilo seco se afiaden

~carboxilato de tricloroetilo

Método A: _
A una solucidn de 70 mg (0,156 mmoles) del producto

0,2 ml de piridina y 150 mg de anhidrido de metanosulfoni-
lo, La mezcla se agita durante la noche a temperatura am -
biente y luego se diluye con égua. La solucidn acuosa se sO
mete a extraccidn con acetato de etilo; y los extractos‘se-

lavan con HCl dilufdo y NaHCO5 al 5%, y luego se secan. La
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evaporacidn da un residuo que se cromatografia sobre gel de
sflice, con benceno—acgtato'de etilo 80:20 como eluyente.
El'producta (50 mg) 'es una mezcla del cis-7-t-butoxicarbo-
ni1aminc—Bfoxo;a-tia—l-azabiciclo[4:2.0]oct-2-en-2-carboxi
lato de tricloroetilo deseado y el derivado 7-metilsulfoni-
lamino, pero'no es necesaria la separacidn antes de la si-
guiente reaccidén de desbloqueo.

La mezcla.anterior se disuelve en 2 ml ae cloruro de
metileno, se enfria a 02C y se trata con 0,5 ml de'écido
ﬁrifluoroacético durante 0,5 hr a 09, La solugién se lava
con NaHCO, al 5%, y luego se somete a extraccidn’ con HCl dil
lufdo. La fase acuosa se neutraliza y somete a extraccidn
con acetato de etilo. Lﬁs extractos se secan y luego se aci
difican con HCl etéreo, Se recoge la sal clorhidrato del
producto del titulo.

Método B:

A una solucidn del producto del Ejemplo 28 {150 mg)
en acetato de etilo (4 ml) se afiade pir;dina (150 /Ll). La
solucidn se.enfria hasta —lDQf, se agitF i hora con cloru-
ro de tionilo (50 /Ll), se diluye con agua, se acidifica y
se somete a extraccidn con acetato de'etilo. Los extractos
se lavan con NaHCU3 al 9%, y salmuera, se secan y se’evapg
ran. £1 producto se purifica y desbloguea como en el Método

Al
EJEMPLD 30
Cuando se condensa cis-3-t-butoxicarbonilamino-4-

-pxo-2~-mercaptometilacetidina con bromopiruvato de benzhi-
p _

drilo, por el método del Ejemple 28, se obtiene 7 F—t—butg
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;icarbonilamino—ﬁfxH—2—hidroxi~8-oxo—4-tia—l«azébiciclo
[4.2;0]octano-Zvcarbox;lato de benzhidrilo. La deshidrata-
cidn por cualguiera de los métodos expuestos en el Ejemplo
29 da 7(3-t-butoxicarbonilamino-ﬁd HeB~0xo-4-tia~l-azabici
clo[4. 2.0 oct-2en-2-carboxilato de benzhidrilo.

Andlogamente, como se ha descrito antes, él uso de
bromopiruvato de t-butilo da los dos compueétos antes des-
critos en forma de su éster de t-butilo.

/

EJEMPLO 31

pcido 7 B ~amino=-6d H—8—oxa~4—tia—l—azabiciclo[4.2.0]oct—z-

-gn-2-carboxilico

Método A:

A una solucidn de 43 mg (0,1 mmoles) de gis-7-t-butg

xicarbonilamino-8—9x0-4—tia-l-azabiciclo[4.Z.D]oct—Z-en—Z-

~carboxilato de tricloroetilo en 6 ml de dimetilformamida

y 6 ml de &cido acético se afiaden durante un periodo de 1,5
hr 250‘mg'(3,8 mmoles) de polve de cinc. La mezcla se agita
énérgicamenté durante 3 hrs, y luego se diluye con 50 ml de
agua. La mezcla se acidifica con HCLl dilufdo, se filtra, vy
se somete a extraccidn con acetato de etilo. La fass orgéa-
nica se somete a extraccidn con NaHC03 al 5%, y se acidif;

ca y vuelve a saometer a extraccidn con acetato de etilo.

Los extractos finales se lavan con salmuera, se secaﬁ y se
evapofan dando 4cido cis—7-t—butoxicarbonilaminoﬂB-oxo~4—
-tia-1l- azab1c1clo[4 2. U]OCt 2-en-2-carbaoxilico.

El producto anterior se disuelve en cloruro de meti-
leno y se trata con acido trifluoroacético, como se esque-

matiza en el Ejemplo 29. La mezcla de reaccidn se svapora
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bajo vacf{o, y el residuo se tritura con éter, dandoc la sal

trifluoroacetato del producto del tftulo. La sal se diéuelf
ve en agua y trata con resina intercambiadora de ionesrbési
ca ("Amberlite IR-45"), hasta que se obtiene pH constante.
Tras filtracidn, la solucidn acuosa se liofiliza dandorel
producto del titulo. .

Método B:

La solucidn en acetato de etilo de cis-7 p-amino-6%
H—8-oxo-4—tia—l—azabiciclo[4.2.0]oct-2-en—2-carboxilato de
tricloroetilo, del Ejemplo 29, se trata con Acido acético
y polvo de cinc como se ha descrito antes en el Método A,
Tras agitar durante 3 hrs, la solucién de reaccidn se acidi
fica a pH 2 con HCl diluido, se filtra y se ebapora a ssg =
quedad. El residuo se trata con intercambiador de iones bé-
sico, como en el Método A, dando el producto del titule,
Método C:

Una sclucidn de 7(3—t-butoxicarbonilamino—ﬁO(H-8-
—oxo—d-tia-l-azabiciclo[4.2.U]oct-z-en-z—carboxilato de
benzhidrilo (1 mmol), en cloruro de met;lenq,‘se trata con
dcido trifluorcacético a OEC.como en el Ejemplo 23, escin-
diendo los dos grupos de bloquec y dando el compuesto del

titulo.
EJEMPLO 32

7 B -fenoxiacetamido-6d H-2-hidr6xi-3~meti1-8-0x0—4—t13~l-.

~azabidiclof4.2.0]—0ctano—2—carboxilato de benzhidrilo

‘A una solucidn agitada de 0,234 g (0,88 mmoles) de
.cis-3-fenoxiacetilamino-4~-oxo~-2-mercaptometilacetidina vy

0,304 g (0,88 mmoles) de 3-bromo-2-cetobutirato de benzhi-
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drilo en 26 ml de cloruro de metileno seco se affaden 122 pl
(0,88 mmoles) de trietilamina, a temperatura ambiente, bajo
argon, La solucidn se agita durante 1 hr, luego se elimina
el cloruroc de metileno bajo vacio, y se dlsuelve el resi -
duo en acetato de etilo. La solucidén en acetato de etilo se
lava con solucidn de HCl 3N, solucidn de NaHCO, al 5% y so-
lucién saturada de NaCl., Tras secar, la solucidn se evapora
bajo vacio, dando D;531 g de producto crudo. La cromatogra-
f{a de 0,466 g de producto crudo, sobre gel de silice, elu-
yendo con acetato de etilo~hexéno, proporciona 320 mg de

7(3—Fenoxiacetamido—6d H—2—hidr0xi-3—metil;8—oxo—4—tia—l—

—azabiciclo[A.Z.D)octano—z-carboxilato de benzhidrilo, en

forma de espuma (78%).

EJEMPLO 33

7(3—Fenoxiacetamido~6d H-3-metil-B-oxo~4-tia-le~azabiciclo

[4.2.0]oct-2»en—2—carboxilato de benzhidrilo

‘282‘ﬂl de anhidrido triflucroacético en 4 ml de acetato de

| piridina a 09C, bajo argon. Se deja llegar la solucidn a la

‘acetato de etilo se seca sobre MQSU4'Y se concentra bajo va

A una solucién agitada de 0,200 g (0,39 mmoles) de
7 P-Fenoxiacetamido—GO(H—2~hidroki—3-metil-8-oXO~4—tia—l—

-a7abiciclo[4.2.UJoctano—Z«carboxilato de benzhidrilo y
gtilo seco, se afiaden gota a gota 161 /ul (2,0 mmoles) de
temperatura amhiente, y se agita durante 20 horas. La mez=-
cla de reaccidn se diluye con acetato de etilo y se lava

dos veces con NaHCO, al 5%, HCl 3N y'salmuera. La capa de

cfo, proporcionando 300 mg de producto crudo. La cfomatogrg

f{a sobre gel de s{lice, eluyendo con acetato de etilo/ben
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cenc 50:50, da 21,8 mg (11%) de 73 ~fenoxiacetamido~6¢f H~3-
-metil-B—oxo—a-tia-l-a;abiciclo[4.2.0]0ct-2—en-2—carboxilg
to de benzhidrilo cristalino blanco, y 42,1 mg (214) de ma-

terial de partida recuperado, p f 155-156%C.

EIEMPLD 34

. -

Acido 7@ ~fenoxiacetamido-6¢f H-3-metil-B8-0x0-4-tia~l-azabi

I - 4 .
‘ ciclo[&.Z.U]oct-2—en—2-carbox1llco

Una solucidn de 0,062 g (1,2 x 1074 moles) de 7 f-fg
noxiacetamido-66f H-3-netil-8-oxo-d-tia~l-azabicicle[4,2,0]
oct-2-en-2-carboxilato de benzhidrilo, 125 pl de anisol y
0,7 ml de ééido}tnifluoroacético en 2 ml de cloruro de meti
leno se agita a 09C bajo argon durante 1,3 horas, El &4cido
trifluoroacéticq y'clorurc de metileno se eliminan bajo va-
cio, y'el residuo se trata con acetato de etilo y HC1l diluf
do. El acetato de etilo se somete a extraccidn con NéHCU3
al 5%, y los extractos acuosos reunidos se acidifican a pH

1,5, y se’vuelven a someter a extraccidn en acetato de eti-

lo: Los extractos orgdnicos reunidos se ‘secan sobre MgSD4,

]se filtran y concentran. Tras bombear bajo alto vacio, se

afslan 25,2 mg de un sélido amarillo. La precipitacidn con

‘| solucidn de cloruro de metileno-hexano proporciond 18,7 mg
: 7(44%) de compuesto del titulo analiticamente puro, p f 205-

2159C (desc.).

EJEMPLO 35

7{3-Fenuxiacetamido-6d’H—2-hidr0xi-3—metil—B—oxo—A-tia—l—

~azabiciclo[d.2.0]octano-Z-carboxilato de t-butilo
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A una solucién agitada de 0,053 g (D,Sl mmoles) de
Eii—S-fenoxiacetamido-aroxo-2—mercaptometilacetidina y m——
0,084 g (0,31 mmoles) de 3-bromo-2-cetobutirato de t-butilo
en 10 ml de clorﬁro de metileno seca se affaden 44 ul (0,31
mmoles) de trietilamina a temperatura ambiente, bajo argon.
La solucidn se agita durante 1,25 horas, se elimina bajo va
cio el cloruro de metileno, y el residuo se disuelve en acg
tato de etilo. El acetato de etilo se lava.con HC1l 3N, ---
NaHCQ3 al 5% y salmuera. Tras secar, la solucidn se evapora
bajo vacio, dando.0,120 g de producto crudo. La cromatogra
f{a sobre gel de silice, eluyendo con acetato de'etilo—hexgr
no 50:50, da 93,8 mg (70%) de un aceite incolora. Tras repo
sar a temﬁeraéura ambiente, el aceite solidifico, dando el

compuesto del titulo, cristalino, p f 138-150¢0C.
EJEMPLO 36

7 f-fenoxiacetamido-69 H-3-metil-8-oxo-4=-tia-l-azabiciclo

[4.2.0) oct-2-en-2-carboxilato de t-butilo

A una solucién agitada de 0,302 g (0,72 mmoles) del
compuesto 2-hidroxi del Ejemplo 35, y 200 ul (1,43 mmoles)
de anhidrido trifluoroacético, en 6 ml de acetato de etilo
seco, se afiaden gota a gota 290 /d.(S,SB mmoles) de piridil
na a 02C, bajo argon. Se deja que la solucidn llegue“a tem
peratura ambiente, y se agita durante la noche (QO hrs).
La mezcla de reaccidén se diluye con acetato de etilo-f se
lava.con NaHCO; al 5%, HCl 3N y salmuera. La solucidn -en
acetato de etilo se seca sobre Mgs0, y se concentra. La
cromatografia sobre gel de silice, eluygndd con mezcla d& -

acetato de etilo-hexano, proporciona, 49,5 mg (17%) del com
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puesto del tftulo, como sélido amarillo, p f 147-149€C,
EJEMPLO 37

La utilizacién de cis-3-t-butoxicarbonilamino-4-oxo-
~2-mercaptometilacetidina en vez del derivado de fenoxiace~
tamido, en los métodos de los Ejemplos 33 y 35, da los éste
res de benzhidrilory t-butilo de 4cido 7(3—t-but0xicarb0ni—
lamino-6¢ H—2-hidroki—ﬁ-metil—a—oxo—a—tia—l-azabiciclo[4.2.
U]octano—Z—carboxilico.

Los anteriores ésteres se tratan, cada uno, con anhi
drido triflucroacético, por el método de los Ejemplos 33 vy
36 o con los otros agentes ds deshidratacién expuestos en e
Ejemple 29, dando ?@ -t-butoxicarbonilamino-6¢f H-3-metil-
—8—9xo—4—tia—l—azabiciclo[4.2.D]oct—Z—en~2-carboxilato de
benzhidrilo y t-butilo.

El tratamiento de cualguiera de los ésteres anterig
res con &cido trifluorcacético, por el método del Ejemplo
34, da 4cido 7(}-amino—ﬁo(H-S—metil-snoxo-4-tia—l-azabiqi

clo[d.2.D]octFZ—en—Z—carboxilico.
EJEMPLO 38

7 p~fenoxiacetamido-60o{ H-3-bromometil-8-oxo-4~tia-l-azabici

clo[4.2.0] oct-2-en-2-carboxilato de t-butilo

Una suspensidén de 30,0 mg (0,075 mmoles) de cis-7(3~
-fenoxiacetamido-6d H—&—metil—é—oxo-a—tia—l—azabiciclo[d.2.
D]oct-2—en—2—carboxilato de t~butilo y 28 mg-(d,ls mmoles)
de N-bromosuccinimida, en 5 mi de tetracloruro de carbong,

se desgasifica, se afiade una traza de azobisisobutironitri-

i
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friar, la mezcla se filtra, se evapora a sequedad, se disuel
ve de nuevo en acetato de etilo, se lava con bisulfito sBdi
co al 5%, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a
sequedad. El residuo se cromatografidé sobre gel de silice
con acetato de etilo al 5% en cloroformo, dando, pér tritu-
racién con clorurc de metileno-hexano, 10,8 mg del compues-

to del titulo en forma de sélido amorfo amarillo pélido.
EJEMPLD 39

Acido 7@ -fenoxiacetamido-6d H-3-acetoximetil-B8~0ox0~4-tia~-

~l-azabiciclo[4.2.0) oct-2-gn~2-carboxilico

Una mezcla de 48 mg (0,1 mmoles) del derivado de brg
nometilo del Ejemplo 38, y 200 'ng de acetato de plata, en
10 ml de acetona, se agita a tempsratura ambiente durante
1 dfa. La mezcla se filtra, el filtrado se evapora a sequg
dad y se cromatografia sobre gsl de sflice, con acetato de
etilo al 5% en cloroformo, proporcionando el éster t-buti-

lico del compuesto del titulo.

£l material anterior se disuelve en 4cido trifluorog
cético helado que contenia 10% de anisol. La solucién se --
agita a 029C durante 1/2 hr, el disolvente se elimina bajo
vacio, el residuo se diéuelve en acetato de etilo, y.ée.sg
mete a ;xtraccién con solucidn de bicarbonato sddico al 5%
El extracto acuoso se acidifica cuidadosaments y somete .a
extraccién con acetato de etilo, sl extracto se seca sobre

sulfato de magnesioc, y se evapora a sequedad. La tritura -

cidn con hexano proporciona el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 40

Cuando el 7(3—t—butoxicarbonilamino—Gc&H-3—metil—8-

-0xo—A—tia-l-azabiciclo[4.2.0]oct—2~en—2—carboxilato de t-

Ejemplo 38, se obtiene'?@—t—butoxicarbonilamino—ﬁdFhﬁ-brg
mometil-B-oxo-&-tia—l—azabiCiclo[4;2.U]oct—Z—en—Z-carboxilg
to de t-butilo. 7

£l tratamiento del anterior derivado de bromometilo

Ejemplo 39, da 7(3-t—butoxicarbonilamino-éd H-3=acetoxime-
$i1-B-oxo-4-tia-l-azabicilo[4.2.0] oct=2-en-2~carboxilate de
t-butilo. |

Cuando el compuesto anterior se trat; con dcido’ tri
fluoroacético por el método del Ejemplo 39, se obtiene 4ci-
dof?@—amino—GO(H—3-acetoximetil-B-oxo-&—tia—l-azabiciclo

[4.2.010ct—Z—en-Z-carbox{lico.
FEJEMPLO 41

7 3 ~-Fenoxiacetamido-60 H-2-hidroxi-8-o0x0-4-tia-l-azabiciclo

[4.2.0]octano—z—carboxilato de tricloroetilo

A una solucidn de 273 mg (1,02 mmoles) de cis-3-fg

noxiacetamido-4~oxo-2-mercaptometilacetidina y 305 mg -—-

(1,02 mmoles) de bromopiruvato de tricloroetilo, en 30 ml
de cloruro de metileno, se afladen lentamente a 0°C 0,110

ml de trietilamina. Tras agitar durante dos horas a tempera
tura ambiente, la mezcla se evapora a sequedad, el residuo
se disuelve en acetato de etilo, se lava con HCl al 5%,

NaHCO, al 5% y NaCl saturado, se evapora a sequedad y se
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cromqtograffa sobre gel de silice, con acetato de etilo-hexg
no l:1 como eluyente, dando el producta del tftulo, 256 mg

(52%) .-

EJEMPLO 42

Acido 7 ﬁ—Fenoxiacétamido-ﬁd H-8—oxo—4-tia—léazabiciclo

@.Z.Q]0ct—2—en—2—carboxilico

T
A una solucién enfriada (0eC) de 0,477 g (L mmol) de

7(3-Fenoxiacetamido—6<XH~2-hidroxi-8—0xo—4-tia-l—azabiciclo
[4.2.0}0ctano~2—carboxilato de tricloroetilo en 10 ml de
acetato de etilo sé afiaden 65 pul de anhidrido trifluoroacé
tico, y luego 362 ul de piridina. La reaccidn se agita du-
rante la noche a temperatura ambiente, y luego se diluye
con acetato de etilo. La solucidén se lava con solucidn de
NaHCO,, HCL 3Ny solucidn salina saturada, La solucidn se-
cada se evépbra, dando el éster del producto del titulo,
'qﬁe-se'recristaliza en benceno; 157 mg (34%).

En 24 ml de solucidn de dimetilformamida-écido acg
ﬁibo glacial‘(l:l) se disuelven 70 mg del anterior éster.
5 afiaden a esta solucidn, durante un periodo de 1,5 horas,
| 500 mg de polvo de cinc que se ha tratado con HCl al 5% du
rante 3 minutos, se lava con agua, etanol y éter, y lﬁego
~se seca. La meicla de raaccién se agita 3 horas a tempera-
tura émbiente, se diluye con agua, se acidifica con HCl N
jy se somete a extraccidn con acétato de etilo. Los extrac-
tos se lavan con un volumen grande de NaHCO- al 5%. La so-
lQCién acuosa se acidifica a pH 2 con HCl, y se somete a

extraccidn con acetato de etilo. Los extractos secos se coly

centran bajo vacio, y luego se usa alto vacio para eliminag
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el 4cido acético residual, El residuoc se tritura con éter-
-hexano, se disuelve en cloruro de metileno y se precipita
con hexano, dando el producto del titulo, p f 194-1958C

(desc.).
EJEMPLO 43

Acido 73 -(d -aminofenilacetamido)-6& H-B-oxo~4-tia-1l-aza

biciclo[4.2.ﬂ]oct-2~en—2—carbox{lico

Se disolvid bromopiruvato de benzhidrilo (500 mg) en
benceno (8 ml) y tetrahidrofurano (1 ml), se enfridé hasta
108C y se tratd con una solucidn de difenildiazometano —
(286 mg) en benceno (10 ml). La.solucién se agita hasta
que es incolora, y luégo se evapora a sequedad. El residuo
se disuelve en cloruro de metileno (5 ml) y se enfria has-
ta 0°C, y luego se afiade Ei§—3~(ci—f—butoxicarbonilaminofg
nilacetamido)-4-oxo~2-mercaptometilacetidina (465 mg). Se
agita la reaccidn durante una hora, y se evapora a seque-
dad, dando un residuc que se disuelve en acetato de étilo-
-agua. La fase de acetato de etilo se lava con HCl al 14,
solucidn de NaHCO, vy solucidn de NaCl, La fase orgdnica se
ca se evapora, dando 7-(A -t-butoxicarbonilaminofenilaceta
mido)—2-hidroxi—8—oxo~4-tia—l-azabiciio[4.2.0]octano-z—cag
boxilato de benzhidrile. |

A una solucidn del producto anteriorr(ZUD mg) en ace
tato de etilo (4 ml) se afade piridina (150 ml). La solu -
cién se enfria hasta -109C, se agita durante una hora con
cloruroc de tiﬁnilo (50/&1), se diluye con agua, se acidifl
ca y somgote a extraccién con acetato de etilo, Los extrac-

tos se lavan con NaHCD3 al 5% y solucidn de NaCl, se secan

flojn ndm. 54 22[;1_(! _6__
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y se evaporan. £l residuo se cromatograffa sobre gel de si

lice, con benceno-acetato de etilo 5:1 como eluyente, dando

Los grupos de bloqueo se gliminan agitando una solu
cidn del anterior producto (118 mg) en cloruro de metileno
(10 ml), anisol (0,2 ml) y &cido trifluoroacéticé (2,0 m1)
durante 45 minutos a 02C, bajo argon. Se deja que la ==--
feacciéﬁ!se calieqte hasta la temperatura ambiente, y lue-
ga se evépora a sequedad bajo alto vacio. Lé sal trifluorp
acetato del compuesto del titulo se tritura con éter y se

reprecipita con metanol-éter.

EJEMPLO 44

Acido 7 B-(of ~amino-p-hidroxifenilacetsnido)-6ol H-B-0xa=4-

~tia-l-azabiciclo[4.2.0] oct-2-en-2-carboxilico

A una solucidn de 265 mg (1 mmol) de N~t-butoxicar

ml) se affade trietilamina (0,14 ml), Tras enfriar hasta

-108C se afiade gota a gota cloroformiato de isobutilo (1
mmol) en 2 ml de tetrahidrofurano, -y la reaccidn se agita
20 minutos. Una mezcla de 270 mg (1 mmol) de tosilato de
Eig-S-amino-&—oxo-Z—acetidinmetilo y 0,14 ml de trietilami

na en tetrahidrofurano acuoso al 50% (5 ml) se enfria has-

resultante se agit; durante una horé a baja teﬁperatura, y
luego se ‘deja calentar hasta la temperatura ambiente. Se

eiimina el disolvente orgénico y el residuo acuosc S€ dilu
ye con agua y somete 2 sxtraccién con acetato de etilo. La

solucidn acuosa se estratifica con acetato de etilo, se el
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.Acido 7 B-(2-tienilacetamido)-6& H-8-ox0-4-tia-l-azabiciclo

‘acetato de etilo, del Ejemplo 29, que se obtiene a partir

1ojo nm, 56 22@5‘_6_

frfa y se acidifica., Se separan las fases, y la capa acuosa
se somete a extraccidn con acetato de etilo. Las capas or-
génicas secas se evaporan, dando el tosilato de cis=3=(of -

—t—butoxicarbbnilamino-p—hidroxifenilacetamido)~4—oxo—2?acg

El anterior tosilato se hace reaccionar con Nal se-
guido por p-metoxibencil mercaptano, segln el método del
E£jemplo 20, dando el derivado de p-metoxibenciltio, que se
escinde por el método del Ejemplo 24, dando cis-3-(& ~t-bu
toxicarbonilamino-p-hidroxifenilacetamido)-4-oxo-2-mercapto
metilacetidina,

El anterior productec se hace reaccionar con bromopj
ruvato de benzhidrilo segln el método del Ejemplo 43, y se
continda la subsiquiente secuencia de reaccidn alli expues

ta, dando el producto del titulo.

[4.2.0]0ct—2—en~2—carboxilico

La solucidn seca de 7 @-amino—6d H-B8-0xo~4~tia-l-aza

biciclo[4.2.0]oct—Z—en—Z—carboxilato de tricloroetilo en

de 0,012 g del derivado de t-butoxicarbonileo, se trata con

0,2 ml de cloruroc de 2-tienilacetilo y 0,2 ml de trietila-

mina. La reaccifn se agita 2 horas a temperatura ambiente,

y luego se diluye con solucidn de NaHCO4. La capa orgénica
se separa, se lava con HCl 3N, se seca y se evapora, dandoe

el derivado de 7-tienilacetamido.

El anterior éster se trata con polve de cinc y é&cido
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acético, segln el método del Ejemplo 42, dando el producto

del titula,
EJEMPLO 46

Acido 7 3-fenoxiacetamido-6Sf H-B~oxo-4~tia-l-azabiciclo

B.Z.ﬁ]oct-Z—en—Z-darboxflico

La solucién seca de 7{3~amino-6(XH—B-oxo—a—tia—l-
' /
-azabici;lo[a.Z.dloct-Z—en-Z—carboxilato de tricloroetilo
en acetato de etilo, del Ejemplo 29, se enfria hasta 09C y

se -trata con un equivalente de cada uno ds cloruro de feng

se lava con HCl dilufdo y salmuera. La fase orgadnica se sg
ca y svapora, dando ¢l éster de tricloroetilo del producto

del titulo.
El éster de triclorcetilo se tratd con polvo de cinc
y &cido acético, por el método dado en el Ejemplo 42, dan-

EJIEMPLO 47

Acida 7 -metilsulfonilacetamido-6d H-8-oxo-4~tia-l-azabici

Una sclucién de 200 mg (1 mmol) de 7 (~amino-6c H~B-

cloroetilo y 0,14 ml de trietilamina en 10 ml de dimetilfor
mamida se agita con 236 mg (1 mmol) del -éster de N-hidroxi

suécinimidaAde dcido metilsulfonilacético, durante dos horad
a temperatura ambiente; La reaccidn se vierte en agua de higd

lo, y la solucidn resultante se somete a extraccidn con ace
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tatoc de etilo. La fase acuosa se acidifica a pH 2 y se somg
te a extraccidn con acetato de etilo. Los extractos secos
se evaparan, dando el éster, que se desbloguea como en el

Ejemplo 42 dando el producto del titulo.
EJEMPLO 48

. Cuando el 7 f3-amino-6 & H-B~0x0-4~tia-l-azabiciclo
[4.2.D]oct—Z-en-Z-carboxilato de tricloroetilo se acila con
uno de los siguientes &cidos carboxilicos:

4cido A ~formiloxifenilacético

4cido trifluorometilmercaptoacético

dcido metilmercaptoacético

4dcido 2,2,2-trifluoroetilsulfinilacético

dcido cianoacético ' 7

dcido cianometilmercaptoacético

fcido cianometilsulfinilacético

dcido cianometilsulfonilacético

dcido O -carboxi-2-tienilacético

dcido o -carboxi-3-tienilacético

dcido Oof-sulfofenilacético

dcido 3-tienilacético

fcido l-tetrazolilacético
usando el &cido o un derivado activadd del mismo, toébs los
cuales son conocidos en la técnica, y gue tienen adecuada-
mente protegido cualquier grupo sensible o que interfiera,
segln métodos de acilacidén conocidos tales como los expues-
‘tos en los Ejemplos 43, 44, 45 6 47, sequida por elimina - |
cidén de todos los grupos protectores por métodos normales,

se obtiene el correspondiente &cido 7(3—acilamino-6C¥H-8—
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Hojn ndam.

-oxo-d-tia—l—azabiciclo[A.2.0]oct—2-en-2—carboxflico.

EJEMPLO 49

Cuando.en el Ejemplo 44 se sustituye la N-t-butoxi
carbonil—p-hidroxiFen;lglicina por acido of -(N-t~butoxicar
bonilamino)-4-hidroxi-3-fluorofenilacético o 4cido A-(N-
—t-butoxicarbonilamino)—4—(t—butoxicarbonilmetilamino)ﬁenii
acdtico, se obtienen los siguientes compuestos:

écido'?@~(o(-amino-d-hid;oxi—S—FluoroFenii
aootanido)-6Q H-B=oxo=i-tia=l-azabiciclo[4.2.0] oct-

-2—en—2-parboxflico,

dcido 7(3—(0(—amino—4—0arboximetilaminofenié
acetamido)-ﬁcxH-B—oxo—a—tia-l-azabiciclo[A.Z.D]oct-

~2-gn~2=-carboxilico.

EJEMPLO S0

-

Acido 70 -(« -carboxifenilacetamido)-6 & H-8~oxo-4~tia-l~

azabiciclo{4.2.0]oct~2—en—2—carboxflico

Caqtidades equimolares del éster de N—hidrqxisuccinj
midilo de 4cido O{-t-butoxicarbonilfenilacético, tosilato
de gi§—3-amino—4—oxo—z-acetidinmetilo, y trietilamina, se
agitan juntas en dimetilformamida durante dos horas, a tem
peratura ambisnte. La reaccidén se vierte en agua de hielo,
y la solucidn acuosa se lava con acetato de etilo, se aci
difica a pH 2 y se somete a extraccidn con acetato de etild
Los extractos secos se evaporan, dando gl tosilato de gcis-
-3—(0(—t—butoxicarbonilfenilacetamido)—4—0x0-2-acetidinii

metilo,
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Cuando el tosilato del Ejemplo 44 se sustituye por
el anterior tosilato, y se continla la secuencia dg ==w--

reaccidn alli ‘expuesta, se obtiene el producto del titulo. -
EJEMPLO 51

Cuando el &cido 7 G-amino-ﬁd H—3—metii-é~oxo~4~tia-

;l—azébiqiclo[4.2.ﬂloct;2—en—2-barboxflic0 se acila con 4ci
: ]

do 2—tieAilacéticu, dcido fenoxiacético, dcido metilsulfg
nilacético, 4cido of-formiloxifenilacético, &cido trifluorg
metilmercaptoacético, Acido 2,2,2-trifluoroetilsulfinilacé
tico, Aacido cianoaéético, dcido cianometilmercaptoacético,
fcido cianometilsulfinilacético, &cido cianometilsulfonila
cético, Acido o{-carboxi-2-tienilacético, 4cido- &-carboxi-
~3-tienilacético, 4cido "-sulfofenilacético, &cido 3-tig
nilacético, &cido l-tetrazolilacético, 4cido Of~aminofenil

acético, 4cido -amino-p-hidroxifenilacético, &cido Of-ami

metilaminofenilacético, o 4cido of-carboxifenilacético, usap

do el propio &cido o un derivado activado del mismo, todos

lds cuales son conocidos en la técnica, y que tienen adecua

eliminacidn de todos los grupos protectores por métodos nor

-6& H~3—met1178—0x0-4—tia-l—azabiciclo[ﬁ.2.0]act-Z—en—Z—cqg

—
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EJEMPLO 52
;

Cuando el &cido 7 P—amino-ﬁd H-3~acetoximetil-B-oxo-
~4-tia-l-azabi¢iclo[a.2.0]oct—2—en—2—carb0xilico se acila
con &cido 2-tienilacético, Acido fenoxiacético, &cido metil
sulfonilacético, acido o -formiloxifenilacético, acido tri
Fluorometilmercaptoacético, &cido 2,2,2*trifluoroetilsulfi'
nilacético, 4cido cianoacético, 4cido cianometilmercaptoacg
tico, &cido cianometilsulfinilacético, dcido cianometilsul
Fonilacético, 4cido & -carboxi-2-tienilacético, 4cido o -
~carboxi-3-tienilacético, 4cido C{-sulfofenilacético, 4cido
3-tienilacético, 4cidol-tetrazolilacético, 4dcido K -aminofg
nilacético, 4cido of -amino-p~hidroxifenilacético, &cido &~
-amino-p~carboximetilaminofenilacético, o dcido & -carboxi
fenilaéético, usando el propio acido o un derivadd activado
del mismo, todos los cuales son conocidos en la técnica, y
que tienen adecuadamente protegidos cualesquiera grupos sen
sibles o que interfieran, segin métodos de acilacidn conoci
dos tales como los expuestos en los Ejemplos 43, 44, 45 &
47, sequida por eliminacidn de todos los grupos protectores
por nétodos normales, se obtieme el correspondiente dcido
7 (3 -acilamino-6X H-3~ace toximetil-B-0xo-d=tiaml-azabiciclo

[4.2.0]Dct— 2-en-2-carboxilico.

REIVINDICACIUNES

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se Presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de in

vencidn en Espafia por VEINTE afios, son los que se recogen
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 en las reivindicaciones siguientes:

g8, Procedimiento para preparar compuestos de ce

falosporina de férmula

lhm

.1.{_

® )2‘\’“‘1
S

COOR?
donde E es hidrégenc, metilo, bromometilo o aleanoiloxime~
tilo inferior R® es hidrégeno o un grupo protector de car-
boxilo que se puede eliminar, y cada R' es hidrégenc o wn
grupo monovalente protector de amino que se puede eliminar,
o bien, cuando ambos grupos R' se toman juntos, un grupo di
valente protector que se puede eliminar, que comprende: (1)
hacer reaccionar un compuesto de férmulas '

H
(R‘)ZN “‘

=

H
|

SH

N
0 N\y

donde R!' es un grupo monovaelente o divalente protector de
amino, que se puede eliminar, con un compuesto de fdrmula:
0
.
BrCHC-COOR
B
donde E es hidrégeno o metilo y R2 es wn grupo protector de

carboxilo gue se puede eliminar, para dar el compuestos

B H
@)= g
o NN E
10" “cooR?
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_§2) tratar el compuesto resulbante con un agente de deshi-

dratacidn; (3) cuando I es bromometilo o alcanoiloximetilo
inferior, hacer reaccionar el compuesto en que E es metilo
con wy precursor de radical bromo y un precursor de radica-
Tes; (4) cusndo E es alcanoiloximetilo inferior hacer reac-
cionar el compuesto de bromometilo resultante con um sal de
dcido alcahoico inferior;y (5) eliminar opcionalmente cua-
lesquiersa grubos protectores de amino © carboxilo.

o2, Procedimiento segin la reivindicacién 1%,

1donde E es qidrdgeno y el agente de deshidratacibén es anhi=-

arido trifivoroacético, cloruro de tionilo o anhidrido de

mettanosulionilo.
38,- Procedimiento segin la reivindicacién 28,

2

donde (R')QN es t-butoxicarbonilamiﬁo y R® es tricloroetilo,

benzghidrilo o t-butilo. '

48,- Procedimiento segin la reivindicacién 182,
donde E es ﬁetilo y el agente de deshidratacién es enhidri-
do trifluoroacético, clorurb de tionilo o anhidrido de metz

nosulfonilo.

58, Procedimiento segin la reivindicacibn 42,

'donde-(R')zN es_t-butoxicarbonilamino ¥ R® es benzhidrilo o

t-butilo.

o 6&,- Procedimiento seéﬁn 1e reivindicacién 12,
donde E es bromometilo. |
_ 8,~ Procedimiento segin la reivindicacién 62,
donde el.preéursor de radical bromo es N-bromosuccinimida.
| 8a,~ Procedimiento segin lu reivindicacibn 72,

donde el iniciador por radicales es azobisigobutironitrilo

Jo peréxido de benzoilo.

ga,- Procedimiento segin la reivindicacién 62,

24
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2 es t=butilo,

 donde (R')QN es t-buboxicarbonilamino y R
.'162.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
donde E es alcanoiloximetilo inferior.
| 118,- Procedimiento segin la reivindicacién 102,
donde E es aceloximetilo. .
128,.- Procedimiento segin la'reiQindicacidn 1lse,
donde la sal de 4cido es acetato sddico, potédsico o de pla-
ta. . |
132,- Procedimiento segin la reivindicacibn 128,
donde (R')ZN es f-butoxicarbonilo ¥y R% es t-butilo o benz-
nidrilo. ' '
148,- Procedimiento para preparar compuestos de
cefélosporina. |
Tal y como se ha degcrito en la Memoria que ante~
cede ¥y con 1oé fines gue se han especificado.
_ Esta Hemoria consta de SESENTA Y CUATRO hojas es-
critas a miquina por una sola cara. ' '
Madria, 16 JUL1577

P.A.
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