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La presente invencidn se refiere a compuestos del ti
po de cefalosporina que tienen actividad antibacteriana, vy
a compuestos quimicos y métodos dtiles para preparar estos

nuevos agentes antibacterianes.
FUNDARENTOS

Todas las cefalospurinas obtenidas por procedimien-
tos de fermentacidn o expansidn de anillo de psnicilinas
contienen el nicleo de B-oxo-5-tia-l-azabiciclo [4.2.0] oct

-Z2-eno, es decir:

7.__6(5 4

8
- 3
o7 1

Los campuestos con este sistema de anillo han sido objsto
de intesa investigacidn y numerosos articulos cientificos vy
patentes. Como resultado de este sfecto hoy dia se dispone
de aproximadamente ocho productos comerciales,. como agentes
antibacterianos,

Los sistemas de anillo andlogos en los que el &tomo
de azufre se ha desplazado a otra posicidn del anillo qg
seis miembros no se pueden obtener por los mismos métodos
Hescritos para el anterior nidcleo. Se ha de emplear una béé-
queda totalments sintética de este sistema deranilio. Un sis
tema que se ha intentado con éxito variable es el B8-oxo-4-
tia~l-azabiciclo [4.2.0] octano, al gue se puede dar el nom-

bre corriente de isocefalosporina, es decirt
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.La'sintesis-de dcido 7[5-Fenilacetamido—?ii—metil~
—6d|4—8-0x0-4—tiaél—azabiciclo[4.2.0]oct-Z-éno-Z—carboxflé
co y el derivado 2,3-dihidro ha sido expuesta en J.Chem,.5ccy
1321 (19%3). A estos compuestos les falta el doble enlace
2-3 que se cree que es necesario para que haya actividad
biolégica, y/o tienen un grupo 7% -metilo que no esta pre-
sente en las cefaiosporinas de origen natural. Se sefiald
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 &cido 70 ~fenilacetamido-6 & H-8~
—oxo-d—tiaél~aza[4.2.0]octanoTZ-carboxilico. Este compuesto
tampoco mostrdé actividad. Dentro de gsta referencia, no tu
vieronréxito los intentos de preparar’el ndcleo sin el sus
tituyente metilo y con el doble enlace 2-3. Se expusieron

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 6,79 H-B-oxo-4-tia-l-azabici

—GdIi-8-ox0—4-tia—l—azabiciclo@.2.0]Dct—z-eno—Q-carboxfli~

cos y derivados de los mismos.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencidn estdn repre-
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sentados por la siguiente férmula estructural:

Foérmula I

OOH

donde:
R es un grupo acilo, y
E es hidrdgeno, metilo, bromometilo o al
canoiloximetilo inferior.

£l 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

estin representados por las fdrmulas generales:

X-CHCO- . R Y-CH,~CO- , 0 Z-—S(D)nCHZCD—

Soﬁ grupos écilo gspecialmente preferidos aquellés en los

que X es tienile, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadie
nilo, fenilo o fenilo sustituido con uno o dos sustituyen-
téé elegidos del grupo que consta de alcohilo inferior, al
co;i inferior, hidroxilﬁ, hidroximetile, halo, nitro, ami -

no, aminometila, mercapto, alcchiltio inferior, trifluoro -

{metilo, ureido, formamido y carboximetilamino; A es amino,

hidroxila, formiloxi, carboxilo o &cido sulfénico; Y es cig

no, azido, fenoxi o un anillo heterociclico de 5 6 6 miem~

bros que contiene l1-4 heterodtomos elegidos del grupo que
consta de nitrdgeno, oxigeno y azufre; Z es fenilo, piridi-
la, alcohilo inferiof, trifluorometilo, trifluoroetilo o
cianometilo, y n es 0, 1-4 2. Entre los heterociclos de 5

$ 6 miembros se incluyen el tienilo, furilo, tiazolilo, isg
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tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolile, tetrazo-
lilo, sidnona, piridilo, pirimidile y similares. El grupo
heterocfclico pﬁede,estar sin sustituir o sustituido con
sustituyentes elegidos de entre alcnhilo'inferior, halo, hi
droxilo, nitro, amino, alcoxi inferior, arilo fal como feni
lo, aralcohilo inferior, y similares.

Los términos alcohilo inferior, alcoxi inferior y
aralcohilo inferior usades en la totalidad de esta exposi-
cidn se refieren a grupos alcohilo que contienen uno a seis
ftomos de carbono. E1 término haldgeno o halo incluye flior
cloro y bromo.

Los compuestos que también forman parte de la preseq)
te invencidén y que son (tiles como intermedios para prepa-

rar compuestos de Férmula I estén representados por la Fdr-

mula I1I:

- Férmula II
E

COOR?

donde:

E es hidrdgeno, metilo, bromometilo o al
canoiloximetilo inferior;
Wes R’

R2

2
es hidrdgeno o un grupo protector de
carboxilc que se puede eliminar; vy

cada R’ es hidrdgeno o un grupo protec-

tor de amino, monovalente, gue se puede eliminar, o

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

Alcanoiloximetilo inferior, en las Férmulas tanto I
como II, se refiere a érupos alcanoflo de uno a seis ato -
mos de carbono. Un miembro preferido dentro de este Qrupo
gs el acetoximetilo,

Otro grupo de compuestos gue forma parte de la pre-
sente invencidn vy que-son intermedios Utiles para la prepa
racién de los compuestos de Fdérmulas I y II estd represents

do por la Férmula III:

oo

e
et

™

Férmula III

donde:

A es N3, NH2, acilamino o amino prote =
gido;
B es COOY o CHZX';
Y es hidrégeno o alcohilo inferior;
X’ es OM, halégeno, p-metoxibenciltio,
trifeniltio o mercapto;
M es hidrégeno, alcohilsulfonilo infe -
rior o Fenilsulfonilo, estando dicho fenilo sin sus
tituir o sustituido con metilo o haldgeno; Y
7 es hidrégeno & 2,4-dimetoxibencilo.
£l término "grupo protector de carboxilo, gue se PUSF
de eliminar" es un término que ha adguirido un significaco
definido dentro de las técnicas de las cefalosporinas y --
quimica opgénica. 5e conocen muchos grupos, particularmente

muchos grupos éster, gque se usan para proteger los grupos
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carboxilo durante subsiguienteé reacciones quimicas, y que
luego se eliminan por métodos normales, dando el gero dci-
do carboxflico libre. Grupos éster protectoreé conocidos
incluyen el 2,2,2-tricloroetilo, fer-alcohilo Ca~C6 tal
como t-butilo, terc-alquenilo C5-C7, terc-alquinilo CS'Cf’
alcanoilmetilo C1~C6, N-ftalimidometilo, benzoilmetilo, ha
lobenzoilmetilo, metilbenzoilmetilo, metanosulfonilbenzoil
metilo, fenilbenzoilmetilo, bencilo, nitrobencilo, metoxi-
bencilo, benzhidrilo, tritilo, trimetilsililo, trietilsili
lo y similares. La eleccidn de cudl grupo éster usar estd
bien dentro de la capacidad de los expertos en lé técnica.
Entre los factores que se consideran se incluyen qué condi
ciones de reaccidn subsiguientes ha de soportar el grupo,
y qué condiciones son deseables para elimimar el éster pﬁg
tectorl Los grupos que se elimiman por'tratamiento con'écir

do

e

do trifluoroacético, hidrogenacién o polvo de cinc y éc
acético se han preferido en la técnica cuando se funde una
/3 ~-lactama a un anillo de seis miembros, La eleccidn del
grupo protector no es critica para la presente invencidn,
ya qhe la novedad de la presente invencidn estriba en los
nuevos ndcleos biciclicos, y no en los sustituyentes éster.
Un "grupo protector de amino que se ﬁuede gliminar",
o un "grupo amino protegido", son términos bien conocidds
en la técnica. Se refieren a grupos amino que se han énmag
carado con otro grupo para protegerlos durante subsigpien~
tes reacciones quimicas, y luego se puede eliminar el gru-
po enmascarador para volver a generar el resto amino desca
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-butoxicar-~
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bonilo, tricloroetoxiéarbonilo, benciloxicarbonilo, p-metg
xibencilcarbonilo, isoporniloxicarbcnilo,'tritilo, aducto
de acetoacetato de metilo, y similares, que son gQrupos prg
tectores monovalentes. Grupos protectores divalentes inclu-
yen el ftaloilo y el grupo 4 ,5-difenil~4-oxazolin-2-ona.
£l tratamiento de un grupo ftalimido con hidrazina, por mé
todos publicados, escinde el grupo ftaioilo regeneraﬁdp el
grupo amiﬁo. La preparacidn vy eliminacidn del grupo 4-oxa
zo0lin-2-ona se ensefia en la técnica; J.0rg.Chem., 38, 3034
(1973). La eleccidn del grupo protector depende de diversos
Factores, incluyendo las subsiguientes condiciones de ----
reaccién quimica, y las condiciones deseadas para eliminar
el grupo protector. Sin embargo, esta eleccidn estéd dentro
de la capacidad ordinaria del experto en la técnica. De nue
vo, la eleccién del grupo protector de amino no es critica
para la presente invencidn, por las mismas razones antes da
das respecto al grupo protector de carboxilo.,
£l término grupo acilo significa cualquier grubo aci

lo que se haya usado en los campos de la penicilina y cefa
losporina semisintéticas, excepto el Fenilacetiio, incluyen
do los siguientes gjemplos:

o —hidroxifenilacetilo

O -formiloxifenilacetilo

- of ~aminofenilacetilo

o —amino-4-hidroxifenilacetilo

& —amino-4~hidroxi-3-fluorofenilacetilo

¢ -amino-4-carboximetilaminofenilacetilo

trifluorometilmercaptoacetilo

" metilmercaptoacetilo

metilsulfonilacetilo
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2,2,2-trifluoroetilsulfinilacetilo
ciapoacetilo .
ciaﬁomatilmefcaptoacetilo_
‘cianometilsulfinilacetilo
~cianometilsulfonilacetilo
o ~carboxi~2-tienilacetilo
of ~carboxi-3-tienilacetilo
o —carboxifenilacetilo
o -sulfofenilacetilo
3-sidnonaacetilo
2~tienilacetilo
J-tienilacetilo

l-tetrazolilacetilo.

Los compuestos de la presente invencidn expuestos

en las Férmulas I y II contienen un nicleo que esté rela -

‘cionado con el de las cefalosporinas presentes en la natu-

raleza, pero que no se puede preparar por métodos de fer -

mentacidn. Por tanto, los compuesltos se preparan por una

via totalmente sintética, como se esquematiza en el Esque-

ma I.
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En el Esquema I, R es cualquier grupo acilo, como se
ha expuesto antas,_o Qn derivado del mismc en el que cual =
quier grupo quimicamente sensible, tal como carboxilo, hi =
droxilo o amino, estd protegido con un grupo protector nor-
mal que se puede eliminar, muchos de los cuales se han des-
crito antes, hasta la etapa final de la secuencia de «—===-
reaccidn. Se exponen muchos grupos protectores en el libro
"ﬁrotective Groups in Organic Chemistry" (Grupos protecto-
res en gquimica orgénica), ed. J.F.U. McOmie, Plenum Press,
Nueva York, 1973, y en 6tros articulos de revista y libros.
R’ es un grupo protector de amino que se elimina tras haber
formado el nidcleo de 4-tia—l—azabiciclo[4.Z.b]_oct-2—eno,
dando el derivado 7-amino, Este derivado se puede acilar
luego por los mismos métodos normales usades sn la técnica
de laé cefalosporinas, con el grupo acilo deseado, dando
los compuestos de la presente invencidn, Rz gs un resto dé
édster protector, usado para proteger el grupo carboxilo, y
también se puede eliminar al final de la spcuencia de —we-
;eaccién, dando los productos activos finales que contienen
un grupo carboxilo libre, o una sal del mismo.

El compuesto interriedio importante que da al nuevo
ndcles su configuracién 6,7-cis es el cis-1-(2,4-dimetoxi~
bencil)-3%-azido-4-oxoacetidin-2-carboxilato de metilo'(ﬁ).
Fste compuesto se prepara por reaccidn de ciclo adicién en
tre la imina obtenida por condensacidn de 2,4-dimetoxiben-
cilamina y glioxalato de metilo, y un anhidrido mixtﬁ o ha
luro de dcido del acido azidoacdtico. El grupo azido de eg
te compuesto intermedio se reduce por hidrogenacidn catali
tica o por reduccién quimica, tal como con cinc y dcido --

acético, dando el derivado de J-aminocacetidina. El grupo

v
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gmino se puede proteger con un gTuUpo protector de amino gue
se pheda eliminar, tal como t-butoxicarbonilo. También se
puaderpreparar un derivado de SQaminoazetidina protegido di
rectamente por sustitucidn de un derivado de glicina en el
que se haya protegido el grupo amino. Por ejemple, el acido
4,5-diFenil—2~oxo—4—oxazolin-S—ilacét;co o acido N-ftalimi-
doacético se pueden usar en la reaccidn de ciclacidn de la
misma manera que el cido azidoécético, dandoc el correspon
diente dérivado de 3-aminoacetidina protegido.

£l compuesto intermedio 3, o una 3~aminoacetidina
protegida, antes descrito, se puede convertir por una serie}
de reacciones en gl derivado de meetilsulfonato, como se
ilustra por el pompuesto %} en el Esquema II. En la prepa-
racién de compuestos como a}-se pueden usar sscuencias de
reaccién variadas. El Esquema 11 expone dos vias alternati
vas que se pueden usar para ir del compuesto 3 al compuestn
ll. Es evidente para las personas expertas en la técnica
que la conversién del grupo azido al amlno protegido no es
ta limitada a los dos lugares ilustrados a lo largo de la

) . - P . 4
secuencia de reaccidén, sino gue tambien se puede hacer en

{ otros lugares alternativos. La reduccién del resto azido se

hace ventajosamente en el compuesto 3 del Esquema II, 0 en

gl derivado %2 de tosilato de 3~azido-2-metilo.
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£l derivado de metilsulfonato (a&) se convierte lue-
go por etapas en el derivado Z de mercaptometilo, como se
expone en el Esquema III. £l sulfonato se desplaza con yo-
duro, que a su vez se desplaza con uﬁ derivado de‘mercaptg
no tal como p—metoxibencilmercaptano g trifenilmetilmercap
tano. La escisidn de estos derivados por métodos de sinte-
sis normales da el compuesto z de mercaptometilo. El gruno
p-metoxibencilo se escinde por tratamiento con sales mercg
ricas. El grupo trifenilmetilo se escinde por tratamiento
con sales de plata, incluyendo nitratoc de plata y tetra --

fluoroborato de plata, y por tanto es ventajoso si otros

grupes del compuesto son sensibles al idn mercdrico.
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El compuesto Z de mercaptometilo se hace reaccionar
con un P—bromo—(x—cetq éster, dando el sistema biciclico
como se muestra en el compuesto g. Cuando se usa un éster
de bromopiruvato se obtiene el compuesto g en el que E es
hidrdgeno. Cuando se usa un éster de 3-bromo-2-cetobutirato
se obtiene el compues?o E en el que E es metilo. Estos com
puestos se deshidratan dando el sistema Elde 8-oxo-4-tia-
~l-azabiciclo [4.2.0] oct-2-eno. Se usan reactivos normales
de deshidratacidn, tales como cloruro de tionilo, anhidrido
trifluoroacético y anhidrido de metanosulfonilo.

Los compuestos de estructura 2 en los que E es bromo
metilo se preparan por bromacién por radicales de los com-
puestos de 3-metilo, usando los métodos conocidos en la téc
nica de las cefalosporinas. Reactivos de bromacidn incluyen
la N-bromosuccinimida en presencia de iniciadores-por'radi
cales, tales como perdxido de benzoilo o azobisisobutironi
trilo.

Los derivados de bromometilo se pueden hacer reaccip
nar con diversas sales acetatoc dando compuestos de estructy
ra 9 en los que E es acetoximetilo., Ejemplos de sales ati-
les para este fin incluyen el acetato sédico, potdsico o de
plata.

Los compuestés de estructura ap, los agentes antibagc
terianos de la presente invencidn, se preparan a partir de
compuestos de estructura E'por eliminacidn del grupo protec
tor de amino, seguida por acilacidn con el grupo acilo de-
seado usandc métodos de acilacidn normales. Después de la
acilacidn se elimina cualquier grupo protector adicional.
Durante la reaccidn de acilacidn se protege cualquier grupo

sensible, tal como imino o hidroxilo, como se ha descrito
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antes. Métodos normales de acilacidn incluyen la activa --
cidn del carboxilo por uso de anhidridos mixtos, gsteres
activados y haluros de &cido, o por usec de reactivos de cg

pulacidn tales como diciclohexilcarbodiimida.

Algunos compuestos dentro del 4mbito de la Fdrmula
I se pueden preparar alternativamente por acilacidn con el
grupo acilo deseado con anterioridad en la secuencia de -~
reaccidn. Por ejemplo, el derivado delﬁ—aminoacetidona se
puede preparar Yy acilar en los mismos lugares gue se han
expuesto en el Esquema II, Cuando esta @—lactama monocicli
ca acilada se lleva a lo largo de la secuencia de reaccidn
aﬁui expuesta, se obtienen los productos finales deseados.
Ejemplos de grupos acilo para los que se puede usar este
método alternativo incluyen el fenoxiacetilo, o -aminofenil
acetilo, o ~amino-p-hidroxifenilacetilo, 2-tienilacetilo vy
similares.

Més especfficamente, cuando se condensa 2,4-dimetoxi
bencilamina (Chem.Ber., 101, 3623 (1968)) con glioxalato
de metilo (Synthesis, 944 (1972)), se obtienc la imina 1.

La reaccidn de esta imina con el anhidrido mixto de &cido

trifluoroacético y 4cide azidoacético (Jetrahedron Lett.,
2319 (1973)) da Eig-l—(2,4—dimetoxibencil)—3—azid0-4—oxo—
-2-acetidinocarboxilato de metilo (E). Esta reaccidn se pug
de efectuar como un procedimiento en dos etapas, generando
primero el anhidrido mixto y affadiendo luego éste a una sg
lucién de la imina. Alternativamente se puede usar un méto
do en una etapa, en el que el &cido azidoacético se afiade

o una solucidn de la imina, seguido por adicidn del anhidri
do trifluoroacético. Ademds, se pueden usar de la misma ma

nera otros ésteres glioxalato, tales como de etilo o propji
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El grupo 2,4-dimetoxibencilo se elimina por métodos
de oxidacién. Por ejemplo, el tfatamiento de la N-(2,4—dimg
toxibencil)-(3~lactama con persulfato potdsico efectla la
reaccidn de desblogueo, generando la ﬁ—lactama libre. Esta
reaccidén se efectda en presencia de monohidrogenofosfFato sd
dico. Con algunos derivados, el control de ﬁH durante la
feaccién, dentro de unrintervalo de 5-6, puede ser ventajo
s0 para él rendimiento de la reaccidn. Bajo estas condicig
nes, los autores de la presente invencidn han hallado que
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. 7

La reduccidn del grupo 2-alcoxicarbonilo con agentes
reductores adecuados, tal como borohidruro sddico, da el de
rivado de alcohol 2-metilico. En particular, el grupo metg
xiqarbonilo se reduce fdcilmente con borohidruro sddico dan
do el alcohol derivado.

£l alcohol derivado se puede preparar también por
rgduécién del &cido 2-carboxilico por métodos de reduccién
normales conocidos en la técnica. El 4cido se prepara-a par
tir del'derivadﬁ'éster;_por hidrdlisis bésica. Por ejemplo,
el éster metflico se hidroliza al Acido carbox{lico por tra
tamiento con carbonato sddico, carbonato potédsico o una ba
se similar. E£1 4cido carboxilico se puede convertir a su clf
ruro de dcido y reducir con borohidruro sédico, dando el
resto alcohol deseado. El derivade de dcido 1-(2,4~dimetoxi

bencil)-2-carboxilico se puede reducir al derivado 2-metil
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alcohal, que se puede convertir en el correspondiente tosl
lato. En este punto se puede eliminar el grupo dimetoxiben '
cilo, dando el precursor de @—lactama de tosilato de meti
lo, que se puede sequir llevando a cabo como se ha descri-
to,

£l alcohol se trata con cloruro de p-toluensulfonilo)
clorurc de bencenosulfonilo, cloruro de p-bromobencenosulfp
nilo, cloruro de mesilo o reactivos similares gue convier -
ten al alcohol en un grupo que sea facilmente desplazédo
por idn yoduro, por desplazamiento nucledfilo. El desplaza
miento nucledfilo normal del resto sulfonato con'yoduro, sg
guido por otro desplazamiento nucledfilo con derivados de
azufre, da el resto mercapto metilo, o un grupo que sc pug
de convertir en el deseado compuesto de mercapto metilo. El
trifenilmetilmercapto y p-metoxibencilmercapto 505 grupos
tipicos que se escinden fécilmente al grupo mercapto libré,
como se ha expuesto antes,

Fl nuevo nlcleo tipo cefalosporina se genera por --
reaccidn de ciclacidn del compuesto de mercaptometilo y un
dorivado de bromopiruvato. E1 producto formado contiena un
grupo hidroxilo en alfa respecto al grupo carboxilo. La ==
deshidratacidn de este grupo hidroxilo sitda al doble enla
ce en el nlcleo, en la posicidn 2,3, andloga a la serie de
la cefalosporina. La deshidratacidn se efectda de la mejor
manera con cloruro de tionilo y piridina o anhidrido tri --
fluoroacético. |

Los materiales de partida para los compueslos de la
presente invencién estadn disponibles en el comercio, y se
preparan por métodos conocidos o descritos aqui.

Tambidn se incluyen dentro del dmbito de la presentc
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invencidn las sales no tdxicas, farmacéuticamente acepta -
bles, de los compuesLos activos o ésteres facilmente degra
dados al compuesto activo en vivo. Estos incluyen las sales
del 4cido carhoxflico en posicién 2 o dentro de la cadena
secundaria de acilo, y las sales de adicidn de dcido de --
cualquier sustituyente bidsico presente en el compuesto. Sa
les de &icido carboxilico incluyen aquéllas en las que el
catidn es un metal alcalino tal como sodio o potasio, alca
linotdrreo tal como calcio, o un catidn amdnico tal comg
amonio, ciclohexilamina y similares. Las sales de adicidn
de Acido se preparan a partir de aguellos 4cidos. conocidos
y usadaos &n preparaciones farmacéuticas, incluyendo acidos
tanto inorgdnicos como orgédnicos. Las sales se preparan porL
los métodos normales bien conocidos en la ﬁécnica.

Los campuestos de la presente invencidn con las.Fég
mulas I y II existen en configuracidn cis en las posicioneg
6 y 7. Los compuestos existen también como isGmeros Gpti -
cos. Dentro del 4dmbito de la presente invencidn se inclu =~
yen los isbémeros dpticos separados, as{ como cualesquiera
mezclas de elios. ‘

Los compuestos de Fédrmula I de la presente inven -
cidn tienen actividad antibacteriana contra bacterias tan-
to gram-positivas como gram negativas. Por gjenplo, el éci
do 7- Fenoxlacstamldo-B -oxo-b4-tia-l- aza—blclclo[é 2. ﬂ pct-

~7w-gn-2-carboxilico tiene actividad antibacteriana contra

Staphylococcus aureus Y Shigella paradysenteriae. El COMPUGS

to dcido 7-(d —aminafenilacetamido)-8-0oxo-4~tia-l-azabicl
clo[a.z.o]oct—2-en—4-carboxilico tiene actividad adicional

contra Escherichia coli, Klebsiella pneunoniae, Serratia

marcescens, Salmonella paratyphi, Shigella paradysente --
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riae y especies Enterobacter. Los compuestos son dtiles pa

ra tratamiento y prevencidn de infecciones bacterianas, asi
como para esterilizacidn de equipo, articulos de cristal y
similares.

Los compuestos de Fdrmula I1 y III son (tiles como
intermedios quimicos en la preparacidn de nuevos compuestos
tipo cefalosporina de Férmula I, como se ha descrito aqui.
Los compuestos de Férmula I1 en los que W es amino (NHZ) se
pueden acilar como se ha descrito antes, con cualquiefa de
los grupos acilo conocidos en las técnicas de las cefalospo
rinas o penicilinas, dando compuestos que tienen-actividad
antibacteriana tras eliminacidn de cualquier grupo éster
protector. Los cémpuestos de Férmula II en los que R’ es un
grupo protector de amino son Gtiles para preparar los com=-
puestds en los que R’ es hidrdgeno.

Los siquientes ejemplos se presentan para ilustrar
la invencidn, pero no se han de considerar como limitativos
del 4mbito de la misma. Todas las temperaturas estén en gra

dos centigrades, a no ser que se indique otra cosa.

1

PREPARACION 1

N-(2,4-dimetoxibencil)iminoacetato de metilo

A una mezcla que contiene 16,82 g (0,101 moleé) de
2,4~dimetoxibencilamina y sulfato de magnesio anhidro, en
150 ml de cloruro de metileno, a 252C, se afade una solu -~
cién de 10,05 g (0,114 moles) de glioxalato de metilo en
20 ml de cloruro de metileno. La mezclg de reaccion se agl
ta a temperatura ambiente 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.

PREPARACION 2

Cloruro de acido 4,5—diFenil-Z—oxo—A—oxazolin~3~ilacético

Una mezcla de dcido 4,5~difenil~2-oxo-4-oxazolin-3-
-ilacético (2,1 g, 7,lmmoles) (J.0rg.Chem., 38, 3034 ~-w--
(1973)), cloruro de tionilo (5 ml) y cloruro de metileno
(20 ml) se trata a reflujo durante 2,5 horas, Tras enériar
hasta temperatura ambiente, el disolvente se elimina bajo
vacfo, y el aceite resultante cristaliza por reposo. £l
producto se tritura con éter-hexano, dando el compuesto

del tftulo; 2,0 g; p f lo4-1120C,

PREPARACION 3

Fsteres bromopiruvato

A una solucidén de 3,3 g (37,5 mmoles) de Acido pird
vico y 7,9 g (37,5 mmoles) de cloroforqiato de triclaoroeti
lo 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
peratura ambiente, la mezcla se concentra bajo vacio, se
diluye con agua y se somete a extraccidn con acetato de etl
lo. E1 extracto se lava con HCl al 5%, se seca sobre =----

MgS0,, se evapora y se destila bajo vacio, dando 4,0 g ---

4°?

(50%) de piruvato de tricloroetile, p eb 75-829C (17 mm).
El piruvato de tricloroetile (3,7 g,-17 mmoles) se

calienta a 659C y se afiaden gota a gota, durante 1l hr, 1,1

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

s - +» 7
de carbono por la mezcla de reaccidn durante la adiclon,
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enffia'a'temperatura ambhiente, se diluye con agua y se s0-.
mete a extraccidn con acetato de efilo.'El extracto se se-~
ca sobre MgSDa, se-evapora y se destila bajo vacio, dando
1,8 g de bromopiruvato de tricloroetilo, p eb 74-772C ---
(0,01 mm).

El Acido bromopirﬂvicb se trata con difenildiazome-
tano por:métodos normales, dando bromopiruvato de benzhidri
lo, / '

£l éster t-butf{lico se prepara también por métodos

normales, haciendo reaccionar 0~t-butil-N,N‘-diisopropilsey

dourea (Ann.Chem., 597, 235 (1955)) y 4cido bromopirdvico.

PREPARACION 4

Fsteres 3-bromo-2-cetobutirato

A temperatura ambiente, bajo argon, se afiaden gota
a gota 1,85 g (9,6 mmoles) de difenildiazometano en 15 ml
de benbeno seco a una solucidn de 1;30 g (7,35 mmoles) de
écido 3-bromo-2-cetobutirico en 15 ml de benceno seco, cen
agitacidn enérgica. La adicidn del compuesto diazo se con-
tinda hasta que persiste un débil color rojo (0,5 hr). E1
disolvente se elimina bajo vacfo, y el aceite amarillo se
disuelve.en éter, se Fi;tra y se concentra, dando 3,12 g
de éster de benzhidrilo crudo. La cromatografia sobre gel
de sflice, eluyendo con benceno, proporciona 2,43 g (95%)
de 3-bromo-2-cetobutirato de benzhidrilo puroc, en forma de
aceite amarillo,

Una-solucién de 1,6 g (8,85 hmoles) de 4cido 3-bro

mo-2-cetobutirico y 7 g (4 equivalentes) de O-t-bubil-N,N -
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~diisopropilseudourea en 14 ml de cloruro de meﬁileno se
agita durante la noche a temperatura ambiente. Tras filtrar,
la solucidn se lava con NaHCD3 y salmuera, se seca y Se eva
pora a un aceite, gue se cromatograffa sobre gel de silice
con benceno como eluyente, dando 1 g (45%) de 3-bromo-2-cg

tobutirato de t-butilo.
EJEMPLO 1

cis—l—(Z,4-dimet0xibencil)—3—azido—é—oxoacetidin-2~carboxi

lato de metilo

Mmétodo A:

A una solucidn de 15,1 g (0,149 moles) de acido azi
doacético en 130 ml de cloruro de metileno anhidro, a 0°C
(bafio de hielo), se afiaden gota a gota 21,0 ml (0,15 moles)
de anhidrido trifluoroacético. Esta mezcla se agita a 09C
durante 15 min, y luego se afiaden gota a gota 20}8 ml ~—e-
(0,15 moles) de trietilamina., Se continla la agitacidn du-
rante 45 min adicionales, y luego se transfiere la totali-
dad de la mezcla de reaccidén, bajo argon, a un embudo de
adicidn que se enfria exteriormente por hielo seco. El em-
budo de adicidn estd unido a un matraz que contiene la imi-
na de la Preparacidn 1, 200 ml de clorgro de metileno anhi
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 DQC. Se continlia la agita
cidn a 0°C durante l.hr, y luego se transfiere la mezcla dg
reaccidn oscura a un embudo de separacién, y se lava con
20, NaHCO, acuoso y salmuera, y luego se seca sobrg sulfa

to de magnesio anhidro. Los disolventes se eliminan bajo
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vacfo, y el residuo se cromatografia sobre 300 g de gel de
silice (210-63 micras),.proporcionando un sdlido blancuzco
que se purifica mds por trituracién con éter, dando 14,45

g (45%) del producto del titule, como sélido blancoj ccd:
benceno; acetato de etilo (1:1), gel de sflice GF, Rf =

= 0,64, La recristalizacidn en acetato de etilo-hexano prg
porciona una muestra analitica, p f 82-84¢C,

método B:

Una solucidn de 1,6 g (9,55 mmoles) de dimetoxiﬁen—
cilamina en 5 ml de QHéCl2 se afiade répidamente a 09C a una
solucidn de 1,06 g (10 mmoles) de glioxilato de metilo re-
cientemente destilado, en 10 ml de CH2C12. Tuvo lugar un 1li
gero sfecto exotérmico, y aparecieron gotitas de agua. Se
affade sulfato de magnesio (5 g), y la mezcla se agita a 0€C
durante 2 hr. Se afiade sulfato de magnesio fresco (1,0 g),
se elimina el sulfato de magnesio por filtracidén bajo argoﬁ,
y se lava con un minimo de CH,CL,.

A una solucidn de 4,8 g (36 mmoles) de dcido azidoa
cético (bombeado en alto vacio 3 hr) en 125 ml de CH,C1, se
afiaden 10,6 ml (76 mmoles) de trietilamina, con enfriamien-
to. Se afade sulfato de magnesio (3‘9), se agita la mezcla
10 min a temperatura ambiente, se filtra bajo argon, y se
lava con 25 ml de CH2C12. |

Lé solucidn de dcido azidoacético se afiade a 0ec a
la imina, se afiade el cloruro de metileno suficiente para
llevar el volumen total a 200 ml, se enfria la solucign a
pec bajo argon, y se afladen lentamente 5,3 ml (38 nmoles)
deranhidrido triflucroacético, durante 1/2 hr, con agita -
cidén enérgica y enfriamiento. La mezcla se agita durante 1

hr a 08C, se deja calentar a temperatura ambiente, se trang
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fiere a un embudo de separacidn, se lava con agua, NaHCOg
al 5%, 4cido Fosférico.al 2%y NaHCO, al 5%, se seca sobre
sulfato de magnesio-carbdn vegetél; se filtra, y el filtra
do se trata de nuevo dos veces con carbdn vegetal, y se eva
pora a sequedad. El residuc se disuelve en un minimo de é--
ter,_y se almacena a -209C para permitir la crisializacién.
La masa cristalina se aisld y lavd con éter;Frio, dando ---
1,9 g (64%) de producto, p f 79-80,59C.

!

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 --
Eiﬁflu(Z,A—dimetoxibencil)—3-azido-4-oxoacetidin—Z—carboxi
lato de metilo, 1,0 g de paladio al 10% sobre carbono y --
200 ml de etanol, se hidrogena durante 2 hrs a 40-450C vy
4,2 kg/cm2 de hidrdgeno. La mezcla de reaccidn se deja en-
friar a 259C, y se filtra a través de un coadyuvante de fil

tracidén. Tras eliminar los disolventes bajo vacio se obtie=-

{ne una goma amarilla, transparente, del producto del titulo.

EJEMPLO 3

| cis-F-t-butoxicarbonilamina-1-(2,4~dimetoxibencil)~4~oxoace

tidin-2~-carboxilato de metilo,

Una salucidn de 5,5 g (18,8 mmoles) de cis-3-amino-
—l;(2,4—dimetoxibencil)—4»0xoacetidin-z-carboxilato de meti
lo en 100 ml de tolueno seco se enfria a -789C; sz afiaden

2,5 ml (18,8 mmoles) de trietilamina, seguida por ripida
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adicidn de 35 ml (42 mmoles) de una solucidn de fosgeno al
12% en benceno, La mezcla se agita 15 min a -789C, 3 hr a
-450C (acefonitrilo-hielo 'seco), y luego se calienta hasta
tempefatura ambiente y se concentra a la mitad de volumen,
bajo vacfo. Se affaden a la solucidn resultante 50 ml de
t-butanol, y la mezcla se agita -a temperatura ambiente du-
rante la noche. Los disolventes se eliminan bajo vacio, el
residuc se diluye con acetato de etilo y se filtra, E1 fil
trado se transfiere'a un embudo .de separacidn y se laga con
NaHCD3 al 5%, HCl al 5% y salmuera; se seca snobre 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.
EJEMPLD 4

cis—l—(2,4-dimetoxibencil)—S-Ftalimido-a—oxoacetidin—Z—caE

boxilato de metilo

Se condensan 2,4-dimetoxibencilamina.(S,Ul'g, 0,03
moles) Yy Qlioxolato de metilo (3,17 g, 0,036 moles), como
en la Preparacidn I pero a 0-59C durante 2 tioras. La imina
resultante se disuelve en cloruro dé metileno (800 ml) y. se
enfria en un bafioc de hielo. Se afiade trietilamina (5,4 ml),
sequida por adicidén gota a gouta de una solucidn de clorurao
de 4cido N~ftalimido acéticé (7,54 g, 0,0338 moles) (g__@_@g
Chem,Soc., 71, 1856 (1949)) en cloruro de metileno (80 wl).
Después se agita la reaccidn durante 2 horas, se concentra

la solucidn, y luego se lava con agua, HCl diluido y ===--

NaliCl dilufdo. La fase orgdnica sescada se evapora, dandao
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el producto del tftulo, que se tritura con éter; 6,4 g ---
(50%).

EJEMPLO S

cis-1-(2,4-dimetoxibencil)-3-(4,5-difenil=2-oxo=~4~0oxazolin-

~3~il)~4-0xoacetidin-2-carboxilato de metila

Lé imina de la Preparacién 1 (1,43 g) se disuelve
en cloruro de metileno seco (13 ml) y trietilamina (1 ml),
y se enfria en un bafio de hielo. El clorur6 de 4dcido de la
Preparacién 2 (2,0 g, 6,4 mmoles) en cloruro de metileno
(10 m1) se afiade durante un periodo de 10 minutos. Tras
una hora, la mezcla se lava con agua y NaHCO, al 5%, la sg
lucidn seca se evapora a un aceite rojo, gque se cromatogra
f{a sobre 60 g de gel de s{lice con acetato de etilo al 5%
en.cloroformo, como eluyente, dando el producto del titule,

2,37 qg.
EJEMPLOD 6

cis~1-(2,4-dimetoxibencil)-3-fenoxiacetamido-4-ox0~2-acetl

dincarboxilato de metilo

La amina cruda preparada en el Ejemplo 2 a partir
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 solucidn 4,32 ml (0,0312 moles) de
trietilamina, seguidos por adicidn lenta.dg una solucién
de 5,32 g (0,0312 moles) de cloruro de fenoxiacetilo en 40
ml de dicloruro de metileno. La mezcla se agita a 02C duran

te 1 hr, luego se vierte en un embudo de separacidn, y se
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somete sucesivameﬁte a extraccidn con agua, HCl acuoso, =--
NaHCﬁ3 acuoso, salmuera, y se seca sobre sulfatoc de magnesid
anhidro. Tras filtracidn, el disoivente se elimina bajo va-
cfo 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 t{tulo, como sdlido
blanco, que es una mancha por ced: benceno—ahetato de etilo
(1:1), gel de sflice, Rf 0,38, Una muestra analftica, pf
llS,S—llg,UQC, se obtiene por recristalizacidn en acetato

de etilo-hexano.
EJEMPLO 7

Cuando el t-butanol del Ejemplo 3 se sustituye por
alcohol p-metoxibencilico, isoborneol, alcohol bencilico &
2,2,2-tricloroetanol, se obtienen 3-(p-metoxibenciloxicarbg
nilémino)—l—(2,4—dimetoxibencil)—4-oxo—acetidin—z—carboxilg
tb de metilo, 3—(isoborniloxicargonilamino)—l—(Z,A—dimetoxi
bencil);4-oxoacetidin—2—carboxilato de metilo, 3-(benciloxi
carbonilamino)=1-(2,4~dimetoxibencil)~4~oxoacetidin-2-carbo
xilato de metilo, a 3—(2,2,Zatricloroetoxicarbonilamino)—l—
—(2,4—dimetoxibencil)~4—oxoacetidin—z—carbuxilato de metilo.

£l 3—(isoburniloxicarhonilamino)—l—(Q,A—dimetoxibeg
cil)-d-oxoacetidiQ—2—carboxilato de metilo se puede prepa-
'rar también tratando el compuesto 3~-amino con cloruro de
isoborniloxicarbonilo, en presencia de una base, segln méto

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

S

o

s

o
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EJEMPLO B

éi§—3-t-butoxicarbonilamin0-4~0xoacetidin—2—carboxilato de
metilo ’
Una solucién de 10,5 g (26,7 mmoles) de. 3-t-butoxi
carbonilamino—l—(2,4—dimet0xibencil)—4—ux0acetidin-2—carbg
xilato de metilo en 500 ml de acetonitrilo se desgasa con
argon y se calienta a 802C. Se afiade en cinco porciones,
durante 1 hr, una solucién desgasada de 15 g (55,5 mmoles)
de persulfato potédsico y 7,5 g (28 mmoles) de monohidrogeng
fosfato sddico en 150 ml de agua. La reaccidn se agita a
B0-859C bajo argon, durante 2-3 hrs, hasta que se consume
tado el material de partida (ccd). La mezcla de reaccidn se
enfria, se concentra bajo vacio, y se agita con acetato de
etilo-agua. La fase orginica se lava con HCl diluido, solu
ciﬁn de NaHCU3 y salmuera; se seca sobre sulfato de magne-
sio y se svapora a sequedad., El residuo se cromatografia
sobre gel de silice con benceno-acetato de etilo 1:1, pro-
porcionando un producto puro que cristalizd en acetato de
etilo-hexano produciendo 2,0 g (31%) del compuesto del tity
lo. Una fraccidén menos pura de la columna se cristaliza en
acetato de etilo~hexano, dando 0,5 g adicionales de produc-

to; rendimiento global, 38%,
EJEMPLO 9

Cuando los productos de los Ejemplos 1, 4, 5§, 6 y 7
se tratan con persulfato potisico y monohidrogenofosfato
sédico segln el método del Ljemplo 8, se obtienen los nro-

ductos siguientes:
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Eii—S-azido—a-oxoacetidin-z—carboxilato de metilo;
. rendimiento 72%; pf 77-782C
Ei§¥3-Ftalimido-a-oxoacetidih—?—carboxilato de meti
lo; rendimiento 40%
513-3-(4,S—diFenil—Z-oxo-4—oxazolin—3—il)—4-oxoaceti
din-2-carboxilato de metilo; rendimiento 32%

cis-S-Fenoxiacetamido-4—oxoacetidin-2-carboxilato de

metilo; rendimiento 68%; pf 140-1419C

cis-isobornilcarbonilamino-4-oxcacetidin-2-carboxilal.

to de metilo
533-3-(p-metoxibenciloxicarbonilamino)-4-oxoacetidin
-2-carboxilato de metilo
213-3—(benciloxicarbonilamino)-4-(oxoacetidin-2—cq£
_ boxilato de metilo
' 513-3-(2,2,2—tricloroetoxicarhunilamino)—a—éxoaceti

din-?2-carboxilato de metilo

EJEMPLO 10

3

cis-3-amino-4-~oxpacetidin-2-carboxilato de metilo

Una solucidn de Eig—S—azido—a—oxoacetidin-2—carboxi
lato de metilo (8,5 g 50 mmoles) y un equivalente de dcido
p-toluensulfénico en 200 ml de stanul se hidrogona durante
% horas sobre 1 g de Pd al 10% sobre carbono, a 2,8 kg/cmz.
Ge filtra la solucidn y el filtrado se evapora al producto
del titulo o a la sal tosiléto, que se puede convertir en

la base libre por métodos normales.

/ﬂﬁ’/ﬂ/a#”wt~’/’/,,»
// -

e
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EJEMPLO 11

Una sﬁlucién de'chD3 anhidro (249 mg, 1,8 mmoles)
en tetrahidrofurana (8 ml) y agua (12 ml) se desgasa con
argon, y luégo se afiade Ei§~3-Fenoxiacetémido—l—(2,4—dimetg
xibencil)~4~oxoacetidin-2~carboxilato de metilo (150 mg,
0,35 mmoles). La reaccidn 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 cloruro de metilg
no. Los extractos secados se evaporan, dando un s6lido que
se recristaliza con acetato de etilo-hexano, dando &cido
Eig—S—Fenoxiacetamido—l—(2,A—dimetoxibencil)—4~oxoacetidin—
~2-carboxilico puro, p f 169-170°C (d).

El Eii—E-fenoxiacetamido—4—cxoacetidin—charboxilato
QE metilo se trata con K2C03 en metanol-agua- como antes,
dando é&cido Elg-S-fenoxiacetamido-4—oxuacetidin—Z-carbdxili

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

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

Una solucidn de 2,0 g (8,2 mmoles) de 3-t-butoxicag
bonilamino-4—-oxoacetidin-2-~carboxilato de metilo en 20 ml

de tetrahidrofurano se enfria en hielo, y se afiade una so-

ml de agua. La mezcla se agita 20 min a 02C, y luego 1,5
hr a temperatura ambiente. Se afiade dcido acético gota a
gdta para descomponef'el exceso de borohidruro, y la mezcle
se concentfa bajo vacio.. El residuo se diluye con salmuera

- . s x
y se somete a extraccidn con acetato de etilo. La fase orgg
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nica se lava can salmuera y NaHCO, al 5%; se seca sobre suly
fato de magnesio, y se evapora a sequedad, dando 0,9 g ——
(50%) del producto del t{tulo, como cristales blancos, pf

128-131¢C.
EJEMPLO 13

Cuando los compuestos 3¥azido, 3~oxazolinil- 3-feno
xiacetamido, %-isoborniloxicarbonilamino, 3~(p-metoxibenci
loxicarbonilamino y 3-benciloxicarbonilamino del Ejemplo 9
se reducen con borohidruro sddico por el método del Ejemplo
12, se obtienen los siguientes productos:

Eii-s—azido—2—hidroximetil—4—oxoacetidina; rendimien

to 56%
Eig—2—hidroximetil—3—(4,S-difenil—Z—oxo—a-oxazolin—
| -3-11)-4-oxoacetidina; rendimiento aprox.
100%
Eig—z-hidroximetil-S—Fenoxiacetamido—é-oxoacetidina;
rendimicnto 68%; pf 153-1542C (en acetato
de etilo)
Eig—Z-hidroximetil—S-isoborniloxicarbonil-anoxoaceti
dina
gi§72—hidroximetil—S-(p-metoxibenciloxicarbonilami
no)-4-oxoacetidina

Eig—B—benciloxicarbunilamino—?—hidroximetil~4—oxoacg ,

tidina
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EJEMPLO 14

!

Tosilato de cis-3-t-butoxicarbonilamino-4-oxo-2-acetidinil

metilo
A una solucidn de 0,9 g (4,3 mmoles) de cloruro de
p-toluensulfonilo al 98% en 10 ml de piridina seca, a 08C,

se afaden 0,9 g (4,15 mmoles) de 3-t-butoxicarbonilamino-

2 hr a 09, y luego se almacena.a 52C durante la noché.

Tras adicidén de 0,5 ml de dcido ldctico al 85%, la mezcla
se agita durante 1 hr, se vierte en acetato de etilo y se
lava con HCl diluido, NaHCO; al 5% y salmuera., El extracto
se seca sobre sulfato de magnesio y se evapara a sequedad,
dando 1,1 g (70%) del producto cristalino del titulo. La rg

cristalizacidn con hexano-acetato de etilec da una muestra

EJEMPLO 15
El tratamiento de los productos obteﬁiaus en el Ejem
plo 13 con cloruro de p-toluensulfonilo, seglin el método
del Ejemplo 14, da los tpsilatos correspondientes:
Tosilato de cis-3-azido-4-oxo-2-acetidinilmetilo;
rendimiento 80%; p f B7-89¢C
Tosilato de cis-3-(4,5-difenil-2-oxo~4-0xazolin-3-
i1)-4-ox0~2-acetidinilmetilo
Tosilato de Ei§—3—fenoxiacetamido~4—0x0~2—acetidinii.
metilo; rendimiento 71%; pf 136°C (d)
‘Tosilato de Eig—S—isoborniloxicarbonilamino~4—oxb—

-2-acetidinilmetilo
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Tosilato de 533-3-(p—metoxibenciloxicarbonilamino)-
-4-ox0-2-acetidinilmetilo

Tosilato de Eig—S-benciioxi-carbonilamino—4~oxo—2—
Lacetidinilmetilo'

Cuando la Eig-Z—hidroximetil—l-(Z,4-dimetoxibencil}
-3-(4,5-difenil-2-oxo=-4-oxazolin-3-il)~4-oxoacetidina se ha
ce reaccionar segin el Ejemplo 13, salvo en hue se sustitu-
ye el cloruro de p-tuluénsulfonilo por cloruro de mesilo,
se obtieée el mesilato de cis-3-(4,5-difenil-2~oxo-4-0xazo-
lin-3-il)=~4-oxo=-2-acetidinilmetilo; rendimiento 3% p f

185-18828C en acetato de estilo-hexano.

EJEMPLO 16

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

Una solucidn de tosilato de cis-3-azido-4-oxo-2~acg
tidinilmetilo (5,0 g) en 4cido acético acuoso al 50% (50
mi) se enfria y se trata luego con polvo de cinc (2,0 g).
La reaccidn se agita durante 30 minutos, se filtra, y el

sdlido se lava con H,0 (50 ml)s El filtrado se satura con

FHéS durante 1/2 hora, se elimina pdr filtracidn el sulfuro
' de cinc, y el filtrado se evapora hasta casl 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 sonete

a extraccidn con acetato de etilo. Las fases orgénicas se=

cadas se evaporan dando el compuesto amino; 3,0 g (66%).

- of




10

15

20

25

30

j0~formilmandélico en presencia de trietilamina, dando tosi-

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

Hojn nuam, 36 220_‘46

EJEMPLO 17

Una mezcla del compuesto.3-amin0tosiiato del Ejemplo
16 (0,14 g), N-t-butoxicarbonilfenilglicina (0,16 g) y dici
clohexilcarbodiimida (0,12 g) en cloruro de metiléno (5 ml)
se agita durante una hora a 09C. El sélido se elimina por
filtracidn, y el filtrado se evapora a sequedad, El residuo
se cromatografia sobre Qel de silice con acetato de etilo-
—ﬁencenoiBO:ZD como eluyente, dando tosilato de cis-3-(d -
é—butoxicarbonilaminofenilacetamido)-4-0x0~2—acetidinilmeti
lo; 0,19 g (70%). ' '

Se hacen reaccionar en cloruro de metileno, como an
tes, dcido 2~tienilacético, el derivado 3-amino del Ejemplo
16, y diciclohexilcarbodiimida (3,7 mmoles de cada uno). La
mezcla se diluye con acetato de etiloc (150 ml) y se filtra;
el filtrado se lava con NaHCU3 al 5%, HCl dilufdo y salmue-
ra, se seca, se gvapora y cristaliza con acetona-éter, dan-
do tosilato de cis-3~(2-tienilacetamido)-4-oxo-2-acetidinil
metilo; 0,9 g (69%); p f l2l-1249C,

El derivado 3-amino se acila con cloruro de acido

lato de cis-3-formilmandelamido~4~oxo~2-acetidinilmetilo,

EJEMPLO 18

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

Una mezcla que contiene 13,68 g (33,9 mmoles) de tosi
lato de cis~3-fenoxiacetamido-4-oxo-2-acetidinmetilo, 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 6 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 solucién en acetato de etilo secada se evapord

bajo vacio, dando un residuo semicristalino amarillo. La

recristalizacidn en acetato de etilo resultd en 10,3 g ~--

(84%) de producto cristalinej p f 150¢0C (desc.).
EJEMPLO 19

Cuando el tosilato o mesilato apropiado, que se expo
nen en los Ejemplos l4, 15 y 17, se tratan con yoduro sédi
co por el método expuesto en el Ejemplo 18, se obtienen los
productos siguientes:

Yoduro de EiE-S—t-butoxiéarbonilamino—d—oxo—Z-aceti

dinilmetilo

Yodure de Eig—S—azido—A—oxo—2—acetidinilmetilo

Yoduro de Eig—S—(d,S-difenil-2~ox0-4—oxazolin—3—il)-

-4-oxo-2~-acetidinilmetilo
Yoduro de cis-3-(¢ -t-butoxicarbonilaminofenilaceta
mido)-4-oxo-2-acetidinilmetilo; rendimien
to 78% .
Yoduro de cis-3-tienilacetamido-4-oxo-2-acetidinilmg
tilo; rendimiento 98%

Yoduro de cis-3-formilmandelamido-4~oxo-2-acetidinil

metilo
Yoduro de cis-3-isoborniloxicarbonilamino~4-ox0-2-
~acetidinilmetilo

Yoduro de ci3—3—(p—metoxibenciloxicarbmnilamino)udw
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~gxo-2-acetidinilmetilo
Yoduro de ciS-Sjbenciioxicarbonilamino—d-oxo-Z-aceti )
dinilmetilo

EJEMPLD 20

3-t-butoxicarb0nilamino—4—0x0—2—(p—metoxibenciltiometil)—

~acetidina

A una solucidn de 1,1 g (2,97 mmoles) de tosilato de
3-N-t-butoxicarbonilaming~4~-oxo~2-acetidinilmetiloc en 15
ml de dimetilformamida seca, bajo argon, se afiadieron 4;0
g (26 mmoles) de yoduro sddico. La mezcla se calentd a —--
658C durante 4 horas, y luego se agitdé a temperatura ambien
te durante la noche. La suspensidn resultante se diluyd con
50 ml de acetato de etilo, se filtrd, concentrd bajo vacio,
barrid con argon, y se afadieron 3,0 ml de p—metoxibencil;
mercaptano y 2,0 ml de triétilamina. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante lé haras, y luego se vertid en
agua de hielo-acetato de etilo. La fase‘orgénica se separod
y lavdé con agua, NaHCO, al 5% y salmuera; se secd sobre sul
fato de magnesio y se evapurd a sequedad. El residuo se crg
matografid sobre gel de silice, con bencenoc-acetato de eti-
lo 1:1, proporcionando tras evaporacidn vy cristalizacién en
acetato de etilo~hexano 335 mg (32%) de producto pura, p f
120-12309C.

EJEMPLO 21

Cuando se hace reaccionar un derivado de yoduro aprg

piado con p-metoxibencilmercaptano (Z_equiualentes), en prg
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sencia de trietilamina (2 equivalentes), segln el método ex
puesto en el Ejemplo 20, se obtienen los siguientes compues
tos:
- gig—ﬁ-?enoxiacetamido—4~oxo-2—(p—metoxibenciltiomg
til)acetidina; pf 139-141¢9C
Eig—S—Formilmaqdelamido-4—oxo—2~(p—metbxibenciltiomg
til)acetidina
Eii~3—(CX-t—butoxicarbonilaminoFenilacetamido)-4—7
oxo-2-(p-metoxibenciltiometil)acetidina
Elg—Z—isobornilcarbonilamino—a—oxo-Z—(p-metoxibencii
tiometil)acetidina
Eig—S—(p—metoxibenciloxicarbonilamino)—4—0xo~2—(p~m§
toxibenciltiometil)acetidina

cis—3-benciloxicarbonilamino—4-0x0-2—(p—metoxibanci£

tiometil)~acetidina
EJEMPLO 22

cis—Z-(2—tienilacetamido)—4~oxo—2—(triFenilmetiltiometil)g

e

cetidina
A una solucién de 0,8 g (2,3 mmoles) de yoduro de
cis=3-(2-tienilacetamido)-4-oxo-2-acetidinmetilo vy 0,9 g

(9 mmoles) de trietilamina en 10 ml de dimetilformamida sg

mezcla se agita bajo argon durante la noche, se diluye con
100 ml de acetato de etilo y se lava con HCI diluido y agug
Tras secar con sulfato de magnesio, el extracto se evapora
é sequedad y el residuo se tritura con éter. E1 producte

cristalino se filtra y seca, dando el compuesto del titulol
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EJEMPLO 23

Cuando los derivados de yoduro de.metilo de los Ejem
plos 18 y 19 se hacen reaccionar con trifenilmetanotiol, se
gn el método del Ejemplo 22, se obtienen los coﬁpuestos si
guientes:

Eii—B—Fenoxiacetamidc—4-0x0-2-(triFenilmetiltiometil

acetidina

Eing—t—butoxicarbonilamino—4-0x0~2—(trifanilmetii

tiometil)-acetidina

Eig—B-(d,S-diFenil—2—ox0—4—oxazolin—z-il)—4-0x0—2-

~(trifenilmetiltiometil)acetidina

Eig-S-(d -t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)-4~oxof

-2-(trifenilmetiltiometil)acetidina
Eig-ﬁ-formilmandelamido-d—oxo-Z—(triFenilmetiltiomg

til)acetidina
333-3-1soborniloxicarbonilamino~4—oxo—2-(triFenilmg

tiltiometil)acetidina

Eig—S-(p—metoxibenciloxiCarbonilamino)-anoxo-Z—(tfi

fenilmetiltiometil)acetidina

:ELE—S—Qenciloxicarbonilamino;4—oxo—2~(trifenilmetii

tiometil)-acetidina
EJEMPLO 24

3-t-butoxicarbenilamino~4~oxo-2-mercaptometilacetidina

A una solucidn de 335 mg (0,95 mmoles) de 3-t-butoxi
carbonilamino-4-oxo-2-(p-metoxibenciltiometil)~acetidina
en 5 ml de metanol y 20 ml de cloruro de metileno se afaden

1,7 (5,% mmoles) de acetato mercdrico. La mezcla se agita
b y
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24 horas bajo argon, se diluye con exceso de éter, y el --
aducto de mercurio pre;ibitado se Filtra y lava bien con é
ter. £l complejo de mercurio se suspende en agua, se estra
tifica con acetato de etilo y se pasa sulfuro de hidrdgeno
gassuso por la mézcla durante 1 hora. El sulfuro mercdrico
se elimina por filtracidn, la capa de acetato de etilo se

separa y lava con salmuera, se seca sobre sulfato de magne
sio y se evapara a sequedad. La ﬁrituracién del residuo con
acetato de etilo-hexano 1:1 da 122 mg (55%) del praducto

cristalino del titulo.
EJEMPLO 25

cis-3-(2-tienilacetamido)-4-oxo-2-mercaptometilacetidina

A una solucién de 0,1 g (0,2 mmoles) de cis-3-(2~tig
ni}acetamido)—4-0x0~2—(trifenilmetiltiometil)—acetidina en
3 ml de metanol se affade 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 precipitado de la mer
captida de plata. Se pasa sulfuro de hidrdgeno gaseoso por
1a mezcla durante 5 minutos, el sulfuro de plata se eliming

por filtracidn, vy el filtrado se diluye con acetato de eti

ca y se evapora a sequedad; la trituracidn con éter da el

compuesto del titulo como cristales blancos.
EJEMPLO_ 26

Cuandorlos derivados de p-metoxibenciltiometilo prg

parados en el Ejemplo 21 se desbloquean seqlin el métode del
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Ejemplo 24, se obtienen los siguientes compuestos:

Eig-S-Fenoxiace@amid0—4—oxo—2—mercaptometilacetiding

Eig-S—Formilmandelamido—4—oxo—2~mercaptometilacetidi
na

cis-3-(d —t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)—4—,
-oxa-Z2-mercaptometilacetidina

533-3-1soborniloxicarbonilamino—4-ox0—2—mercaptom§
tilacetidina

532-3;(p—metoxibenciloxicarbonilamino)—4—on—2;me£
captometilacetidina

cis-3-benciloxicarbonilamino-4~-oxo-2-mercaptometil
acetidina

Andlogamente, cuando los derivados de trifenilmetil

tiometiloc preparados en el Ejemplo 23 se desbloquean por

el método expuesto en el Ejemplo 25, se abtienen los corres

pondientes compuestos de mercaptometilo,

EJENPLO 27

Una solucidn de Eig—B—(d,S—difenil—2—0x0-4aoxazolin-
~3-il)~4-oxoacetidin-2-carboxilato de metilo (2,0 g, 3,9
mmoles) en 50 ml de etanol se afade a Pd al  10% sobre car-
bono (0,5 g), que se humedece previamente con 2 ml de ==--
MCl 2N. La mezcla se hidrogena durante 12 horas a 3,5 —---
kg/cm2 y 400C., Tras filtracidn, se elimina el disolvente y
el aceite sé disuelve en clﬁruro de metileno, que luégo.se
lava con'NaHCD3_y salmuera y se seca. La solucidn se evapg
ra, dando giE—B—amino—l—(2,4—dimetoxibencil)—4—oxuacetidin—

~2~carboxilato de metilo.
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EJEMPLO 28

7@ -t-butoxicarbonilamino-66 H-2-hidroxi-B-oxo-4~tia-l-aza

biciclo[4.2.0]octano—Z—carboxilato de tricloroetilo

A una suspensién de 122 mg (0,52 mmoles) de cis-3-t-
-butoxicarbonilamino-g-oxo—z—mercaptometilacetidina en 20
ml de cloruro de metilenc se afiaden 156 mg (0,52 mmoles) de
bromopiruvato de tficloroetilo, seguidos a ooC por 50 ﬂl de
trietilamina. Se afiade metanol (5 ml) para efectuar la disg
lucidén, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
1 hora, Los disolventes se eliminan bajo vacio, el residuo
se disuelve en.acetato de etilo que se lava con HCl diluido)

NaHC0., al 5% y salmuera; se seca sobre sulfato de magnesio

3
y se evapora a seguedad. £l 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

diasterenoisdmeros.
EJEMPLD 29

7 ﬁ-aminD-Bd H-B—oxo-d-tia-l—azabiciclo[4.2.D]oct-2-en—2—

~-carboxilato de tricloroetilo

Método A:

A una solucidn de 70 mg (0,156 mmoles) dél producto
del E£jemplo 28 en 3 ml de acetato de etilo secoc se afiaden
0,2 ml de piridina y 150 mg de anhidrido de metanosulfoni-
lo, La mezcla se agita durantes la noche a temperatura am -
biente y luego se diluye con agua. La solucidn acuosa se 80
mete a extraccidn con acetato de etilo; y los extractos se

lavan con HCl diluido vy NaHCD3 al 5%, y luego se secan. La
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evaporacién da un residuc que se cromatografia sobre gel de
silice, coﬁ‘benceno-acgtato de etilo 80:20 como eluyente.
El producto (50 mg) es una mezcla del gis-7-t-butoxicarbo-
nilamin0-8—0x0-4-tia-l-azabiciclo[4.2.0]oct—2-en-2-carboxi
lato de tricloroetiloc deseado y el derivado 7-metilsulfoni-
lamino, pero no es necesaria la separacidn antes de la si-
guiente reaccidn de desblogueo.

La mezcla anterior se disuelve en 2 ml de cloruro de
metileno, se enfria a 0°C y se trata con 0,5 ml de 4cido
trifluoroacético durante 0,5 hr a 02C., La solucidn se lava
con NaHCO; al 5%, y luego se somete a extraccidn con HC1l dij
lufido. La fase acuosa se neutraliza y somete a extraccidn
con acetato de etilo. Los extractos se secan y luego se aci
difican con HCl etéreo. Se recoge la sal clorhidrato del

producto del titulo.

A una solucidn del producto del Ejemplo 28 (150 mg)
en acetato de etilo (4 ml) se afade piridina (150 /Ll). La
solucidén se enfria hasta -1092C, se agita 1 hora con cloru-
ro de tienilo (50 /Ll), se diluye con agua, se acidifica vy
se somete a extraccidn con acetato de etilo. Los extractos
sé lavan con NaHCU3 al 54, y salmuera, se secan y s& evapg
ran. E£l producto se purifica y desbloquea como-en el Métoda

A.
EJEMPLO 30
Cuando se condensa cis-3-t-butoxicarbonilamino-é4-

-oxo-2-mercaptometilacetidina con bromopiruvato de benzhi-

drilo, por el método del Ejemplo 28, se cbtiene 7(3—t—butg
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xicarbonilamino-6¢ H-2-hidroxi-8-oxo-4~tia~l-azabiciclo
[4.2.0]octanu—Z—carbcxilato de benzhidrilo. La deshidrata-'
cidn por cualguiéra de los métodos expuestos en el Ejemplo
29 da 7@ ~-t-butoxicarbonilamino=-6< H—8—oxo—4-tia—i—azabic3
clo[4.2.0]oct—Zen—Z—carboxilato de benzhidrilo.
Andlogamente, como se ha descrito antes, el uso de
bromopiruvato de t-butilo da los dos compuestos antes des~-

critos en forma de su éster de t-butilo,
EJEMPLD 3l

Acido 7 B ~amino-6¢ H—8~0x0-4~tia—l-azabicicln[ﬁ.2.0]oct—z—

~en-2~-carboxilico

Método A

“ A una solucidn de 43 mg (0,1 mmoles) de cis-7-t-butg
xiCarbonilamino-a—oxo-d—tia-l—azabiciclo[4.2.0)oct-2—en—2—
-carboxilato de tricloroetilo en 6 ml de dimetilformamida
y 6 ml de 4cido acético se affaden durante un periodo de 1,5
hr 250 mg (3,8 mmoles) de polvo de cinc: La mezcla se agita
enérgicamente durante 3 hrs, y luego se diluye con 50 ml de
agua, La mezcla se acidifica con HCl diluido, se filtra, vy
se somete a extraccidn con acetato de etilo: La fase orgi-

nica se somete a extraccidn con NaHCU3 al 5%, y se acidifi

ca y vuelve a someter a extraccidn con acetato de etile.

Los extractos finales se lavan con salmuefa, se secan y se
evaporan, dando &cido Ei3~7—t-butoxicarbonilamino~8~5xofd—
~tia-l-azabiciclo[4.2.0]oct-2—en—2—carboxilico.

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

matiza en el Ejemplo 29. La mezcla de reaccidn se evapora
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bajo vacio, y el residuo se tritura con éter, dando la sal
‘trifluoroacetato del producto del titulo. La sal se disuel~
ve en agua y trata con resina intercambiadora de iones bési
ca ("Amberlite IR-45"), hasta que se obtiene pH constante.,
Tras filtracidn, la solucidn acuosa se liofiliza dando el
producto del titulo.

Método B: ’

La solucién en acetato de etilo de gcis-7 B-amino-6d
H-B—oxo—a-tia—l-azabiciclo[d.Z.D]oct-2-an~2—carb0xilato de
tricloroetilo, del Ejemp10729,rse trata con écidﬁ acético
y polvo de cinc como se ha descrito antes én 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 evapora a se =
quedad. El residuo se trata con intercambiador de iones ba-
sico, como en el Método A, dando el producto del titulo.
Método C:

Una solucidn de 7(3—t—butoxicarbonilamino—GC(H—8-
-oxo-a—tia—l—azabiciclo[4.2.0]0ct—2—en—2—carboxilat0 de
benzhidrilo (1 mmol), en cloruro de metileno, se trata con
4cido trifluorcacética a UQC.como en el Ejemplo 29, escin-
diendo los dos grupos de blogueo y dando el compuesto del

titulo,
EJEMPLO 32

7 ﬁ—fenoxiacetamido—ﬁd Y-2-hidroxi-3-metil~8-oxn=-4~tia=l~

-azabiciclo[&.?.ﬂ]—octanD—Z—carboxilato de benzhidrilo

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

0,304 g (0,88 mmoles) de 3-bromo-2-cetobutirato de benzhi-
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| etilo seco, se affaden gota a gota 161 ml (2,0 mmoles) de
. M

temperatura ambiente, y se agita durante 20 horas. La maz-
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drilo en 26 ml de cloruro de meﬁileno-seco se afladen 122 ml
(0,85 mmoles) de,triet;lamina, a temperatura ambiente, bajo
argon. La solucidn se agita durante 1 hr; luego se elimina
el cloruro de metileno bajo vacio, y se disuelve el resi -
duo en acetato de etilo. La solucidn en acetato de etilo se
lava con solucidn de HCl 3N, solucidn de NaHCO, al 5% y so-
lucidn saturada de WaCl. Tras secar, la solucidn se evapora
bajo vacfo, dando 0,531 g de producto crudo. La cromatogra-
fia de 05466 g de producto crudo, scbre gel de silice, elu-
yendo con acetato de etilo—hex&no, proporciona 320 mg de
7(3—fenoxiacetamido—6d He2-hidroxi-3-metil-B8-oxo-4-tia=1~

—azabiciclo[4.2.D]octano—2—carboxilato de benzhidrilo, en

EJEMPLO 33

78 ~fenoxiacetamido-6& H=3-metil-B-ox0-4-tia-l-azabiciclo

[ﬁ.?.ﬂ]oct-2—en—2—carboxilato de benzhidrilo

A una solucidn agitada de 0,200 g (0,39 mmoles) de
7 B -fenoxiacetamido-6 A H-2~hidroxi-3-metil~8~ox0~4~tia-1-
~azabiciclo[4.2.0] octano-2-carboxilato de benzhidrilo y

282‘ﬂl de anhidrido trifluoroacético en 4 ml de acetato de
piridina a 0°C, bajo argon. Se deja llegar la solucidn a la

cla de reaccidén se diluye con acetato de'etilo y se lava
dos veces con N-la\HCD:3 al 5%, HCl 3N y salmuera. La capa de
acetatn de etilo se secg sobre NQSD4 y se concentra bajo va
cio, propofcipnando 300 mg de producto crudo. La cromatogra

ffa sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/ben
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ceno 50:50, da 21,8 mg (11¥) de 7 3-fenoxiacetamido-6& H-3-
—metil-B—oxo—A-tia-lﬁa;abiciclo[4.2.U]oct-2—en—2-carboxil§.
to de benzhidrilo cristalino blanco, y 42,1 mg (21%) de ma-

terial de partida recuperado, p f 155-~1562C.
EJEMPLO 34

Acido 73 ~fenoxiacetamido-6¢ H-3-metil-B-ox0-4-tia~-l-azab]

ciclo[A.Z.U]Dct—Z—en—Z—carboxilico

Una solucidn de 0,062 q (1,2 x lO-_4 moles) de 7 f3-fg
noxiacetamido-6« H-3-metil—8~oxo—a—tia—l~azabicidlo[4.2.0]
oct-2-gn-2-carboxilato de benzhidrilo, 125 /d.de anisol y
0,7 ml de &cido trifluorcacético en 2 ml de cloruroc de meti
leno se agita a 09C bajo argon durante 1,3 horas. El &cido
trifluorcacético y cloruro de metilenao se eliminan bajo va-
cio, y el residuo se trata con acetato de etilo vy le dilui
do. El acetato de etilo se somete a extraccién con NéHCU3
al 54, y los extractos acuosos reunidos se acidifican a pH
1,5, y se vuelven a someter a extracciéq en acetato de eti-
lo. Los extractos orgdnicos reunides se secan sobre NQSU4,
se filtran y concentran. Tras bombear bajo alto vaciao, se
afslan 25,2 mg de un sdlido amarillo. La precipitacidn con
solucidn de clorurc de metileno~hexano proporciond 18;7 mg
(44%) de compuesto del titulo analiticamente pura, p f 205-

2159C (desc.).
EJEMPLD 35

7 @—fenoxiacetamido—6a’H—2—hidroxi—3umetil—8—ox0—4—tia—l—

~azabiciclo[4.2.0] octano-2-carboxilato da t~butilo
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A una solucidn agitada de 0,083 g (0,31 mmoles) de
EiEgS—Fenoxiacetamido—4roxo-2-mercaptometilacetidina y e
0,084 g (0,31 mmoles) de 3-bromo-2-cetobutirato de t-butilo
en 10 ml de clorurc de metileno seéo se afiaden 44 ML (o,31
mmoles) de trietilamina a temperatura ambiente, bajo argon.
La solucién se agita durante 1,25 horas, se elimina bajo va
cio el cloruro de metileno, y el residuo se disuelve en ace
tato de etilo. E1 acetato de etilo se lava con HCl 3N, =--
NaHCQ3 al 5% vy salmuera. Tras secar, la solucidén se evapora
bajo vacfo, dando.0,120 g de producto crudo. La cromatogra
f{a sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo~hexa
no 50:50, da 93,8 mg (70%) ds un aceite incoloro. Tras repg
sar a temperatura ambiente, el aceite solidifico, dqndo el

compuesto del titulo, cristalino, p f 138-150¢2C,
EJEMPLD 36

7 # -fenoxiacetamido-6d He3-metil-B8-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 /d (1,43 mmoles)
de 'anhidrido trifluoroacético, en 6 ml de acetato de etilo
seco, se afiaden gota a gota 290 /d (3,58 mmoles) de piridi
na a 0°C, bajo argon. Se deja que la solucidn llegue a tem
peratura ambiente, y se agita durante la noche'(ZD hrs).
La mezcla de reaccidn se diluye con acetato de etilo y se
lava con NaHCO, al 5%, HCL 3N y salmusra. La solucidn en
acetato de etilo se seca sobre Mg30, y se concentra. La
cromatograffa sobre gel de silice, eluyendo con mezcla de

acetato de etilo-hexano, proporcicna 49,5 mg (17%) del com
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puesto del tftulo, como sélido amarillo, p f 147-1499C,
EJEMPLO 37

La utilizacidn de gig—SQt-butoxicérbonilamino—d-oxo-
-2-mercaptometilacetidina en’vez del derivado de fenoxiace-
tamldo, en los métodos de los Ejemplos 33 y 35 da los éste
res de benzhldrlla y t- bUtllO de acido 7@ ~t~butoxicarboni-
lanlno Gd H-2-hidroxi-3-metil~-B-oxo-4-tia-1- aZablClClO[4 2.
U}octano-z-carbbxilicu.

Los anteriores ésteres se tratan, cada une, con anhi
drido triFluorOacéfico, por el método de los Ejemplos 33 y
36 o con los otros agentes de deshidratacidn expuestos en el
Ejemplo 29, dando 7@ ~t-butoxicarbonilamino=-6 ¢ H-3-metil-~
~8-0x0-4-tia-l-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilato de
benzhidrilo y t-butilo.

£l tratamiento de cualquiera de los ésteres anterig

34; da &cido 7'@-amino-ao(H-a—metil-s-oxo-a-tia~1-azabiq;

510[4.2.U]0c£—2—en—2—carboxilico.

EJEMPLO_ 38

010[4;2.5]oct—2-en—2—carboxilato de t-butilo

Una suspensién de 30,0 mg (0,075 mmoles) de cis-7(3~
-fenoxiacetamido-6¢ H—3—metil—é—o¥o—4—tia—l-azabiciclo[d.2.
D}ﬁct-z—enﬁZ-carboxilato de t-butilo y 28 mg (0,15 mmoles)
de N~-bromosuccinimida, en 5 ml de tetracloruro de carbono,

se desgasifica, se aftade una traza de azobisisobutironitri-
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lo, y se trata la mezcla a reflujo durante 2 hrs, Tras en-
friar, la mezcla se filtra, se evapora a sequedad, se disue#
ve de nuevo en acetato de etile, se lava con bisulfito sddi
co al 5%, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a
sequedad., El residuo se cromatografié sobre gel de silice
con acetato de etilo al 5 en cloroformo, dando, por tritu-

racidén con cloruro de metileno-hexano, 10,8 mg del compues-

to del titulo en forma de sdlido amorfo amarillo péalido.

£JICAPLO 39

Acido 78 -fenoxiacetamido-6 A H-3-acetoximetil-8~oxo-4-tia-

-l-azabiciclo[4.2.0] oct-2-en~2-carboxflico

Una mezcla de 48 mg (0,1 mmoles) del derivado de brg
mometilo del Ejemplo 38, y 200 mg de acetato de plata, en
10 ml de acetona, se agita a temperatura ambiente durante
1 dia. La mezcla se filtra, el filtradc se evapora a sequg
dad y se cromatograffa sobre gel de silice, con acetato de
etilo al 5% en cloroformo, proporcionando el éster t-buti-
lico del compuesto del titulo.

El material anterior se disuelve en &cido trifluoroa
cético helado que contenfa 10% de anisol. La solucidn se --
agita a 02C dufante 1/2 hr, el disolvente se elimina bajo
vacfo, el residuo se disuelve en acetato de gtilo, y se sg
mete a extraccidn con solucidn de bicarbonato sédico al 53.
F1 extractec acuoso se acidifica cuidadosamente y somete a
ex£racci6n con acetato de etilo, el extracto se seca sobre
sulfato de magnesio, y se evapoura a sequedad. La tritura =

cidn con hexano proporciona el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 40

Cuando el ?(3-t-butoxicarﬁonilamino-6cxH-3—metil—8—
~oxo-b-tia-l-azabiciclo[4.2.0]oct=2-en-2-carboxilato de t-
-butilo se trata con N-bromosuccinimida ﬁor el método del
Ejgmplo 38, se ohtiene 7‘@—t—butoxicarbonilamino—So(H—S—brg
mometil—B-oxo-d—tia—l-azabiciclo[4.2.D]Oct—2len-2—carb0xil§
to de t-butilo. '

Ef tratamiento del anterior derivado de bromometilo
con acetato sédice o acetato de plata, segin el método del
Ejemplo 39, da 7(3—t—butoxicarbonilamino—ﬁo(H—S-acetoxime-
ti1-B-oxo-4-tia-l-azabicilo[4.2.0] oct-2-en-2~carboxilato de
t-butilo. '

Cuando el compuesto anterior se trata con &dcido” tri
fluoroacético por el método del Ejemplo 39, se obtiene &ci-

do 7(5-amino—60iH—S-acetoximetil—B—oxo-d—tia—l—azabiciclo

EJEMPLO 41

7(3—Fen0xiacetamido—6d H-2-hidroxi-8-oxo~4~-tia-l-azabiciclo

[4.2;0]octano-z—carboxilato de tricloroetilo

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

A una solucidn de 273 mg (1,02 mmoles) de cis-E;Fg

(i,UZ.hmoles) de bromopiruvate de triclorostilo, en 30 ml
de cloruro de metileno, se afiaden lentamente a 02C 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 seguedad y se
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cromatografia sobre gel de s{lice, con acetato de etilo-hexd

no 1:1 como eluyente, dando el producto del tfitule, 256 mg

(52%).

EJEMPLD 42

pcido 7 B -fenoxiacetamido-6d H-B-ox0o=4-tia-l-azabiciclo

A una solucidn enfriada (02C) de 0,477 g (L mmol) de
'7@—Fenoxiacetamido—éc{H-2—hidroxi-8—oxo—4—tia—l-azabiciclo
[4.2.0]octano—2—carboxilato de tricloroetilo en 10 ml de
acetato de etilo se afiaden 65 fd.de anhidrido trifluoroacé
tico, y luego 362 ul de piridina. La reaccidn se-agita du-
rante la noche a temperatura ambiente, vy luego se diluye
con acétato de etilo., La solucidn se lava con solucidn de
NaHCD., HCl 3N vy solucidn salina saturada. La solucidn se;
cada se evapora, dando el éster del producto del titulo,
que se recristaliza en bencenoj 157 mg (34%).

En 24 ml de solucidn de dimetilformamida-adcido acé
tico glacial (1l:1) se disuelven 70 mg del anteriof éster.
Se afiaden a esta solucidn,” durante un periodo de 1,5 horas,
500 mg de polvo de cinc que se hé tratado con HCl 2l 5% du
rante 3 minutos, se lava con agua, etanol vy éter, vy lﬁego
se seca. La mezcla de reaccidn se agita 3 horas a.tehpera~
tura ambiente, se diluye con agua, se acidifica con HC1l 3N
y se somete a extraccidn con acetato de etilo. Los e*trac-
tos se lavan con un volumen grande de NaHCOq al 5%. La so=-
lucidn acuosa se acidifica a pH 2 con HCl, y se somete a
extraccién con acetato de etilo. Los extractos secos Se Con

centran bajo vacio, y luego se usa alto vacio para eliminax
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el 4cido acético residual. El residuc se tritura con éter-
-hexano, se disuslve en clorurc de metileno y se precipita
con hexano, dando el producto del titule, p f 194-195¢C

(desc.).
EJEMPLO 453

Acido 7P -(d -aminafenilacetamido)-6& H=B-oxo~4-tia-l-aza

agita la reaccidén durante una hdra, y se evapora a seque-

' solucidn de NaHCO, y solucidén de NaCl. La fase orgénica se
ca se evapora, dando 7—(6(-t—butoxicarbénilaminofenilacetg
boxilato de benzhidrilo.

tato de etilo (4 ml) se affade piridina (150 wl). La solu -

biciclo[ﬁ.z.o]oct—2—en-2—carboxilico

Se disolvid bromopiruvato de benzhidrilo (500 mg) en
benceno (8 ml) vy tetrahidrofurano (1 m1), se enfrid hasta
10eC y se traté con una solucidn de difenildiazometano --
(286 mg) en benceno (10 ml)., La solucién se agita hasta
que es incolara, y luego se evapora a sequedad. El residuo
se disuelve en cloruro de metileno (5 ml) y se enfria has-
ta 09C, y luego se .affade cis-3-(d -t-butoxicarbonilaminofg

nilacetamido)~4-oxo-2-mercaptometilacetidina (465 mg). Se
dad, dando un residuo que se disuelve en acetato de etilo-
~agua. La fase de acetato de etilo se lava con HC1 al 1%,
mido)-2~hidroxi-B-oxo-4-tia-l-azabicido[4.2.0)octano-2-car
.'A una solucidén del producto anterior (200 mg) en ace:
cidén se enfria hasta -109C, se agita durante una hora con
cloruro de tionilo (50/&1), se diluye con agua, se acidifi

ca y somete a extraccidn con acetato de etilo. Los extrace

tos se lavan con NaHCO, al 8% y solucidn de NaCl, se secan
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y se evaporan. £1 residuo se cromatografia sobre gel de si
lice; con benceno-acétqto de etilo 5:1 como eluyente, dando
gl derivado blogueado del produbto del tftulo (50 mg).

Los grupos de bloqueo sE€ eliminan agitando una solu
cién del anterior producto (118 mé) en clﬁruro de metileno
(10 ml), anisol (0;2 ml) y écido trifluoroacéticﬁ (2,0.ml)
durante 45 minutos a 09C, bajo argon. Se deja gue la —-==-
feaccién:se caliente hasta la temperatura ambiente, y lue=-
go se evépora a sequedad hajo alto vacio. La sal trifluoro

acetato del compuesto del titulo se ¢ritura con éter y se

reprecipita con metanol~éter.

EJEMPLO_44

:ﬁohil—p—hidroxifanilglicina en tetrahidrofurano seco (10

ta ~109C y se affade 2 1a solucidn de reaccidn. La solucidn

pcido 7 8-(d —amino—p—hidroxifenilacetamido)—Gd H-B-0x0={ =

—tia—l—azabiciclo[ﬁ.Z.d oct~2-en-2-carboxilico

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

ml) se affade trietilamina (0,14 ml), Tras enfriar hasta
-lpeC se afade 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
ELE—S—amin0-4—0xo—2—acetidinmetilo y 0,14 ml de trietilami

na en tetrahidrofuranc acuoso al 504 (5 ml) se enfria has-

resultante se agita durante una hora a baja temperatura, V¥
luego se ‘deja calentar hasta la temperatura ambiente. Se

glimina elrdisolvente organico y el residuo acuoso SE dily
ye con agua y somete a extraccidn con acetato de etilo. La

solucién acuosa se estratifica con ‘acetato de petilo, se en
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de 0,012 g del derivadd'ﬁe t-butoxicarbonilo, se trata con

mina., La reaccidn se agita 2 horas a temperatura ambiente,
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fr{a y se acidifiea. Se separan las fases, y la capa acuosa
se sﬁmete a extraccidn con acetato de etilo. Las capas or-
géﬁicas secas se evaporan, dando el tosilato de cis=3-(of -
~t-butoxicarbonilamino-p-hidroxifenilacetamido)-4-~ox0-2-ace
tidinilmetilo.

El anterior tosilato se hace reaccionar con'NaI sE-
guido por p-metoxibencii mercaptano, segidn el método del
Ejemplo 20, dando sl derivado de p-metoxibenciltio, que se
escinde Jor el método del Ejemplo 24, dando cis-3-((&X -t-by
toxicarbonilamiho—p-hidroxifenilacetamido)-4-oxo~2—mercaptg
metilacetidina,

ELl anterior.producto se hace reaccionar con bromopi
ruvato de benzhidrilo segdn el método del Ejemplo 43, y ss
continda la subsiguiente secuencia de reaccidn alli expues

ta, dando el producto del titulo.

EJEMPLO 45

Acido 7 B=(2~tienilacetamido)-6 H~B-ox0~-4-tia-l-azabiciclo

La solucién seca de 7" (3-zmino-6d H-B-oxo-d-tia~l-aza
biciclo[ﬁ.Z.O]0ct—2-en—2~carboxilato de tricloroetilo en

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

0,2 mi'de cloruro de Z—tienilaéetilo y 0,2 ml de trietila-

y luego se diluye con solucién de NaHCDz. La capa orgénica
se separa, se lava con HCl 3N, se seca y se evapora, dando

el derivado de 7-tienilacetamido,

£l anterior éster se trata con polvo de cinc y adcido
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acético, segin el método del Ejemplo 42, dando el producto

del titulo, !
EJEMPLO 46

Acidao 7 @—Fenoxiacetamido—ﬁofH—8-0x0—4-tia—lqazabiciclo

B.Z.d]oct-2—ena2—carboxflico

La solucidn seca de 7(3-amino-6CXH—8-0xo—4-tiafl—
-azabiciclo[4.2.dl00t—2—en-2-cafboxilato de tribloroetilo
en acetato de etilo, del Ejemplo 29, se enfria hasta 00C y
s8 trata con un equivalente de cada uno ds clorufo de feng
xiacetilo y trietilamina. Tras agitar una hora, la mezcla
se lava con HCl dilufido y salmuera. La fase orgdnica se sg
ca y evapora, dando el éster deAtricloroetilo del producto
del tffulo. .7

El éster de tricloroetilo se tratd con polvo de cinc
y é4cido acético, por el método dado en el Ejemplo 42, dan-

do el producto del titulq.

EJEMPLD 47

Acido 7@ ~-metilsulfonilacetamido-6 ¢ H-8—oxo—4étia—l—azabici

clo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilico

Una solucidn de 200 mg (1 mmol) de 7 ﬁ—amino~6é(H-8—
—0x0-4-tia-l-azabiciclo[4.2.0]oct=2-en-2-carboxilato de tri
cloroetilo y 0,14 ml de trietilamina en 10 ml de dimetilfor
mamida se agita con 236 mg (1 mmol) del éster de N-hidroxj
succinimida de 4cido metilsulfonilacético, durante dos horas
a temperatura ambiente. La reaccidn se vierte en agua de hig

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

Cjemplo 42 dando el producto del tftulo.
EJEMPLO 48

Cuando el 7(3—amino—ﬁcxH—8-oxo-4—tia—l—azabiciclo
[4.2.0]0ct—2—en—2—carboxilato de tricloroetilo se acila con
uno de los siguientes Acidos carboxilicos:

4dcido o -formiloxifenilacético

dcido trifluorometilmercaptoacético

4cido metilmercaptoacético

4cido 2,2,2-trifluorcetilsulfinilacético

dcido cianoacético

S4cido cianometilmercaptoacético

4cido cianometilsulfinilacético

4cido cianometilsulfonilacético

4cido o -carboxi-2-tienilacético

4cido o —carboxi-3-tienilacético

dcido O -sulfofenilacético

4cido 3-tienilacético

4cido l-tetrazolilacético
usando el &cide o un derivado activado del mismo, todos los
cuales son conocidos -en la técnica, y queltienen adecuada-
mente protegido cualquier grupo sensible b que interfiera,
segdn métodos de acilacidn conocidos tales como los expuss-
tos en los Ejemplos 43, 44, 45 & 47, seguida por elimina -
cidn de todos los grupos protectores por métodos normales,

s@ obtiens el correspondiente écido'7@-acilamino-6qkh8~
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foxo—d—tia—l-azabiciclo[4.2.0]oct—2-en—2-carboxilico.
EJEMPLO 49

Cuando en el Ejemplo 44 se sustituye la N—t—buto#i
carbonil-p-hidroxifenilglicina por dcido o -(N-t-butoxicar
bonilamino)—4—hidfoxi—3—€luorofenilacético o 4cido X-(N-
;t—butoxicarbonilamino)—4—(t-bdtoxicarbonilmetilamino)fenil
acético,lse obtienen los siguientes compuestos:

éﬁido'7@—(o(-amino—4-hidroxi—S—FluoroFenii
acetamido)-6d& H—B—oxo—a—tia—l-azabici010[4.2.@ oct-

—2-en-2-cafboxilico,

'écido 7(3—(CX—amino—4—cafboximetilaminofenii
acetamido)—BdP%B—oxo-a-tia-l—azabiciclo[h.2.D]oct-

—-2-gn-2-carboxilico.

EJEMPLO 50

-

Acido 7( -(& -carboxifenilacetamido)-6 X H-B-oxo-4-tia-1-

azabiciclo[a;z.ﬂ}oct-2—en-2—carboxflico

Cantidades equimolares del éster de N-hidroxisuccing
midilo de &cido CX—t—butoxicarbonilfenilacético, tosilato
de Ei§~3~amin0w4-oxo—2~acetidinmetilo, y trietilamina, se
agitan juntas en dimeti;Formamida durante dos horas, a tem

peratura ambiente. La reaccidn se vierte en agua de hielo,

difica a pH 2 y se somete a extraccidn con acetato de etild.
Los extractos secos se evaporan, dando sl tosilato de cis-
—3—(64—t~but0xicarbonilFanilacetamidn)—a—oxu—z—acetidinil

metila.




10

15

20

25

30

Hajsn ndam, 60 220456 -]

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

reaccidn alli expuesta, se obtisns el producto del titulo.
EJEMPLO 51

Cuando el dcido 7 {3-amino-6% H-3-metil-8-oxo-4~tia-
—l—azabiciclo[d.Z.U]oct~2—en—2~carbox{lico se acila con é&ci
do 2-tienilacético, 4cido fenoxiacético, dcido metilsulfo
nilacético, 4cido o -formiloxifenilacético, dcido trifluorg
metilmercaptoacético, dcido 2,2,2-trifluoroetilsulfinilacg
tico, 4cido ciancacético, dcido cianometilmercaptoacético,
dcido cianometilsulfinilacético, &cido cianometilsulfonila
cético, dcido O{-carboxi-2-tienilacético, &cido O(~carboxi-
-3-tieﬁilacético, fcido Ol-sulfofenilacético, &cido 3-tie
nilacético, Acido l-tetrazolilacético, dcido A-aminofenil
acético, 4cido A -amino-p-hidroxifenilacético, &cido {-ami
n0-4—hidroxi-3;fluorofenilacético, écidc.CK—amino—p-carbo&i
metilaminofenilacético, o &cido of-carboxifenilacético, usaj
do el propio &cido o un derivado activado del mismo, todos
los cuales son conocidos en la técnica, y que tienen adecua
damente protegidos cualesguiera grupos sensibles o que in-
terfieran, segin métodos de acilacidn conocidos tales como
los expuestos en los Ejemplos 43, 44, 45 & 47, seguiéé por
eliminacidn de todos los grupos protectores por métodos nor
males, se obtiene el correspondiente 4cido 7(3—acilamino-
-60{ H-3—metil-8—oxo-d—tia—l-azabiciclo[4.2.0}0ct-2—en—2-ca£

box{lico,
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EJEMPLO 52

Cuando el 4cido 7 P—amino—ﬁd H-3-acetoximetil=-B8-0x0-
—4—tia—l—azabiciclo[4.2.0]oct—2—en—2—carboxilico sg acila
con 4cidoe 2-tienilacético, 4cido fenoxiacético, dcido metil
sulfonilacético, dcido O -formiloxifenilacético, &cido tri
fluorometilmercaptoacético, 4cido 2,2,2-trifluoroetilsulfi
nilacético, dcido cianocacético, &cido cianometilmercaptoacg
tico, 4cido cianometilsulfinilacético, dcido cianometilsul
fonilacético, &cido & -carboxi-2-tienilacético, dcido o -~
~carboxi-3-tienilacético, 4cido Cf-sulfofenilacético, &cido
3-tienilacético, écidol—tetrézolilacético, dcido O -aminofe
nilacético, 4cido o -amino-p-hidroxifenilacético, dcido -
-~amino-p-carboximetilaminofenilacético, o 4dcido o ~carboxi
fenilacético, usando el propio écido o un derivado activado
del mismo, todos los cuales son conocidos en la técnica, vy
que tienen adecuadamente protegidos cualesquiera grupos sen
sibles o gue 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 métodos normales, se obtiene el correspondiente dcido
7(5—acilamino-6d H-3-acetoximetil-8-ox0-4=~tia-l-~azabiciclo

[4.2.0]oct— 2-gn-2-carhoxi{lico.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen
tan para que sean ubjeto de esta solicitud deo Patente de In

vencidn en Espafia por VCINTE afivs, son los que se recogen
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en las reivindicaciones siguientecs

l2.~ Procudimiento vera prepaycr derivados de oxo-
azetidinag de férmila:

——
pronnc
—_—

~

LA

donde A eg N3 ] (R')ZN, cada R' es hidrdgeorio 0 um Jrupo Mo-
novalenie protector de amino que se puele eliminar, o bien
q E ; 3
cuando 2abos grupos B! se toman Juntbos, un giune divalente
protector que se puede eliminar, B es CO0T. ¥ =s alcohilo
inferior v Z es hidrdgenc o 2,4-dimetnxivercilo, gue compren
o ’ 2 ol
de: (1) hacer reaccionar un anhidrico mixtc o derivado de

haluro de 4cido de ACH,COOH con un compuests de férmula:

Co0Y
yd
: ¢ 0CH
RO | I
PN
- £~ ocH,

donde A e Y son como se han definido andes, y (2) eliminar
opeionzlmente el grupo 2,4-dimetoxibencilo.

&,~- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
donde i es azido, ftalimido o 4,5-difenil-2-oxo-4-oxazolin-
-3-ilo.

Ba.- Procedimiento para preparar levivados de oxo,
azetidina.

Tal y como .se ha descrito en la Memoria que snte-

icede y con los fines gque se han especificado.

POOR
QUALITY
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Yeta Menoria consta de secenta y tres hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 15 JUN1978
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