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‘citud de patente espafiola No 465,828 de la firma s0licke~

Hoja nam. ],

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para —-

preparar derivados de 4dcido oxazolinoazetidinilpentenoi-—

R

I. Introduccidn 7
Los derivados de 4cido oxazolinoazetidinilpentenoico

IT y IV dados en la pigina 3 se han descrito en la s0li-

P

~

tente, presentada el 7 de Enero de 1978, que reivindica:-
la prioridad de Convenio basada en la solicitud de paten->
te Japonesa ne 52-1760, en la que los compuestos se preph -

ran a partir de compuestos de metil-6-alfa-amidopenan SQEZ

»

tituidos en posicién 2 vor accidn del czlor y preferiblee, .
mente wn reactivo desulfurante, por ej. trifenilfosfina.’’
Sin embargo, las 6-epipenicilinas de pertida cue tienen -
un metilo suStituidq_sébre el anillo de penam son bastan-
te diffciles de preparar, y el proceso se hace poco nric-
tico, Para resolver este orobleman, en la presente inven-
cidn se buécaron nétodos més directos para preparar 1os -
compuestos pretendidos, encontrando un nuevo procedinmien-
to de halogenacibn y una sustitucién nuclebfila para obte
ner varias clases de los compuestos deseados de modo mucho
més conveniente, comb se muestra en el esquems siguiente:

(procedimiento anterior)

R
RCONH-., /g . v i
———I /Ch 2X ] » %\O
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- (Procedimiento de la presente invencidn)

R
S {Una parte del J\
RCONII, g oy Procedimiento  y== Y R
N/ 3 antcrlor) " f ﬁn halogenzcién
L NN 43
07/ \/ LI’ /I—'-—-N(}Hl! .q!'i:.}&c.a_'__,_,}
-¢oB .
R ’ ‘T
T./ ~ . —
Q, P 4 reactivo . ' N ,9 4
| “1 ﬁHQ .nucleéfilo ] CH
coB , don

(donde R es un &rupo acilo menos carbonilo,
COB es carboxi o carboxi protegido,
Hal es halégeno, y
X es un grupo nuclebéfilo).

ElL doble enlace en laz posicién beta(garma) pucde des
plazarse con una base, y el grupo nuclebdfilo X puede sus-
tituirse por otro grupo nucleéfilo X por sustitucibn u ~-
ofras reaccioncs para dar los compuestos deseados.

Los compuecstos se usan para preparar compuestos anti
bacteriznos potentes, l-destia-l-o oxacefalosporinas, como
se describe en lo que sigues
IT. Definicidn

Esta invencilén se refiere a procedimientos para pre—

parar derivados de dcido oxazolinoazetidinilpentenoico, -

especialmente los represcntados por la férmula
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R ) -
}{./ ;Q y N— 0 -

LY -

0J---N-—Z-Cl~I21Ial [ﬁ‘i .

O%~—-—N-Z-CE12X e

(rr) (zv)

(donde R es
' 1o o arilo,

Z2 es un grupo de férmula

ﬁHz ?H3
""CH"C" N 6 -C:C—
l l
CcOB COB

(en que COB es carboxi o carboxi. rrotegido),
Hal es halégeno, ¥

X es un grupo nucledfilo).

Los compuestos de las férmulas (I1) y (IV) anterio—-
res pueden prepararse por otra via sintétics, por ej. por
accién de por ej. trifenilfosfina sobre 1l-8xidos de 6-epi
penicilina cue tienen un gruwo nuelebéfilo sobre un grapo
metilo wnido a la posicidn 2 del enillo de penan (solici-
tud de patente espafiola 465.828). Sin ecmbargo, general--
mente es diffeil introducir wn grupo nucledfilo en el me—
tilo en la posicién 2 del anille de penam, y esta inven--

¢ifn se completa como alternativa eficaz para preparay -—-—

los compuestos pretendidos.

hidrégeno, alcohilo, ariloxialcohilo, aralcohﬁ
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;ademéé con, por ej. hidroxi; aeciloxi, alcoxi, oxo, amino,

Hola nam. 4

Para las férrmulas antefiores, los grupos R represen=
totivos contienen usualuente 1 g 15 étqmos de carbono e -
incluyen hidrégeno, alcohilo (por ej. metilo, etilo, imo
propilo, pentilo, ferc~butilo), aralcohilo (por ej. bene:
lo, fenetilo, difenilmetilo), ariloxialcohilo (por ej. .ip
noximetilo, fenoxietilo, fenoxipropilo) y arilo (por e

feni, mnaftile). =Hstos grupos pueden ester sustituido'%L

iacilamino, nitro, alcohilo, carboxi, carboxi protegido;;-:
ciano, halégeno, o sustituyente similar, o pueden ser in-
saturados. La parte de arilo de los grupos anteriores =—-
puede ser un grupo heterocfclico aromitico de cinco o de
seis micibros,.

El grupo RCO puede seperarse del ndcleo de cefalospo
ring buscado, o introducirse en 81, de modo conveniente,
si se desea. Por lo tanto, la.estructura de R puede va--
riar-ampliamente independientemente del grupo R en el ma~-
terial de partida o en el buscado. Ia estructura debe .de
seleccionarse desde el punto de vista de lz estabilidad -
durante la reaccién.

ELl carboxi protegido en COB contiene preferiblemente
hagta 20 4tomos de carbono, y es el convencional en la —=
quimica de las beta-lactamas. En general, el carboxi en
COB estd protegido en las formas de éster incluyendo ésﬁg
res de alcohilo (por ej. de metilo, etilo, terc~butilo, -
ciclopropiletilo); aralcohilo (por cj. bencilo, fenetilo,
difenilmetilo, tritile); arilc (por ej. fenilo, indanilo);
de metal-orgdnico (por ej. trimetilsililo, etoxidimetilsi
lilo, trimctilestannilo), o éstercs similares; amids (dii

sopropilhidrazida), sal, anhfdrido de 4cido o halogenuro
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_de 4cido. Esta parte B protcctora puede tener sustituyon
tes adicionales, especialwmentc heldgeno, hidrOﬁi, aciloxiy
0%0, aciiamino, nitro, alcohilo, carboxi, carbalcoxi, eig
no, carbamoilo, acilo, ¥ su parte de arilo incluyec wn £ru
po en anillo heteroaromitico. IEn general, el grupo pro--
tector sc separs en una reaccibn posterior, ¥ la estrucﬁg_

! ) , . e
ra puede variarse amplismente sin cambiar lg esencia de -

festa invencién. -
3| El grupo nucledfilo inclufdo en X 6 Y (véase pdg.0 }
&ncluye cada~grupo-introducido en lugar de un scetoxi ea?a
la posicidén 3 de las cefalosporinas. JSon revresentativeg
de ellos los halbgenos (por cj. cloro, bromo, yodo), Nimem. |-
droxi, aciloxi (por ej. nitroxi, formiloxi, acetoxi, frid
Tluoroacetoxi, beta~hidroxipropioniloxi, alfa~haloacetoxi,
nicotinoiloxi, carbamoiloxi, metoxicarboniloxi), alcohilo
xi (por ej. metoxi, etoxi,.tebtrahidropiraniloxi), tiocar-
bamoiltio, alecohiltio, ariltio (por ej. %io heteroaromiti
co incluyendo l-slcohil- § l-alcohilo sustituido-tetrazol-
-5~1ltio, 1,3,4-tiadiazol~-5-iltio; 2-metil-l,3,4~tiadiazol
-5-iltio, 1,2,3-triazol-4-iltio, l-alcohil-5-hidroxi-6~0x%0-
-1, 6-~dihidro~1, 3, 4~triazin-2-iltio; alcohilsulfinilo, aril
sulfinilo, o nuclebfilos similares. 7
Cuando el grupo R, COB, X 6 Y tiene una parte gque --
conduce a una reaccibn sccundaria desfavorable, la parte
puede protegerse antes y desprotegerse después de la reag
cién, Tal caso estd inclufdo también en el alcance de eg
$a invencién.,

IIT. Halogenacidn

La halogenacibn de esta invencién se muestra por me-

dio del siguiente: escuema de rcaccibn, y comprende la —-
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| reaceldn del compuesto I con un remctivo de helogenacién
en wn disolveante inerte, a por ej. -202C a 1002¢, duran—

te por ea. 0,5 a 24 horas, pera dar el compuesto IT. . .-

N ( reactivo
" ! halogenante 3 o
. - > -Z-CH, Hal
oP—N-2-Cllq  gigolvente - 05A7n~ 2

(xy _ (31)

(donde R, Z y Hzll son como se hen definido antes).

Materinles de partida:

Los materisles de partida (I) pueden preparar
se por accidn de trifenilfosfina sobre wun l-6xido de 6-epi
penicilina conocido, o compuestos estrechanente relacio-
nados, a temperatura clevada, por el método descrito en
1ls solicitud de patente también en tramitaqién citada. -
Un doble enlace en % puede desplazarse con une base, por
ej. trietilemina.

Reactivos hnlorensntes

-

Log repetivos hologenantes de esta reaccidn
son los capaces de introducir wun Ltomo de halbgeno en
una, posiciébn @lilica; Los ejemplos tinicos de €llos ~=
incluyen halégenc molecular - (por ej. cloro, bromo,
yodo, cloruro de yodo, cloruro de bromo), halogenuros
de azufre, hipohélogenitos (por eje. hipohalogeni%o de terct

~butilo), halogenuros de cobre (por ejs bromuro de cobre),
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—compuestos de halogenuro de selenio (por ej. oxihalogenu--
ro de selenio, halogenuro de fenilselenio, tetraclorvro -
de selenio), halogenuro de sulfurile, hslogenuro de ﬁiang
lo, H-halbamida 6 N-haloinida (por ej. H-bromosuccinimida,
N-clorosuccinimida, H~-browoacetamida, N-cloroacetamida, -
Necloroftalimida, Chloramine T, Chloramine B), &cido N-ha

"

loisociantirico, halogenuro de arilsulfenilo, halogenurb?;
de quinolin-2-sulfenilo, halogenuro de o—nitr{)feniisuifé
nilo), dieclorurc de yodobenceno, perhalogenuro de halogg:
hohidrato de piridina, y simileres. Bn los ejenmplos aﬂﬁévi
riores, la parte de halégeno preferible es cloro o bromo,.
auncgue el yodo tambidn es ubilizsble. T
Disolvente

La reaccidn se efectda preferiblemente en un disolven
te inerte. Los ejemplbs'de los disolventes representabi-
vos incluyen los hidrocarburos (por ej. pentano, hexano,
ciclohexano, beneeﬁo); hidrocarburo halogenado (por ej. -
cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo, te-—
tracloruro de carbono, clorobenceno), disulfuro de carbo-
no, éter, (por ej. éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, te
trahidrofurano, dioxano), 6steres (por ej. acetato de me-
tilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, benzoato -
de metilo), nitrilos (por ej. acctonitrilo; benzonitrilo),
amidas (dimetilformamida, dinetilzcetanmida, hexametilfosfo
rotriemida), dcidos carboxflicos (por ej. 4eido férmico,
écidq acético), bases (por ej. piridine, gquinolefna), al-
coholes (por ej. metanol, etanol, terc-butanol) y otros -
disolventes inertes pars las reascciones orginicas, v asua

0 mezclas de log mismos.
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I~ Temperaturae v tiempo

Hojn nl‘m\..S

La temperatura de reaccidn se establece en general -

en -209C a 1002C, y preferiblemente de 20 g 802¢, cuands”

P

la reaceibn torda usualmente de 30 minutos a 24 horas Do,
ra ser completa, pero cstos valores varfan en funcidn de.

los matoriales de partida, los reaccionantes, lg concens=~

tracidn, los disolventes ¥ el acelerante de reaccibn.

Acelerscidn ntima

Si se reculere, pucden usarse un iniciador de radica
les (por ej. perdxidos, perfcidos, azobisisobutironitrilc)J
irradiacidén lumfnica, un reactivo aceptor de halogenuro"——’
de hidrégeno, tal como una base (por ej. piridina, trieti |
'lamina, urea, 6éxidos de metsles alcalino-térreos), epbxi-
dos (por ej. 4xido de etileno, 6xido de provileno, 6bxido
de ciclohexano), u otrbs acelersntes, para favorecer la -
reaccibn,

Ejemnlo preferible

fn uwn ejemplo preferible, una disolucidn de un mabe-
rial de partida (1 parte) en wn disolvente (50 a 50 vold-
menes) se mezcls con un reactivo halogenante (1 a 2 equi-
valentes), usualmente con calenbamiento a 802C a 10020, si
Se requiere bajo un ges inerte (wvor ej. nitrégeno, argén)
¥ opcionalmente en prescncia de un uniciador de radicales,
0 un reactivo aceptor de halogernuro de hidrdgeno o con'irpg
diacibn.

IV, Svstitucidén con un reactivo nucleébfilo

Esta invencibn incluye también 1a sustituecidn de un =
STupo nucledéfilo Y en un Compuesto (III) por otro grupo nu
clééfilo ¥ més fuerte, por accién de un reactivo nucledfi~

Lo para introducir el grupo X y dar Compucsios (IV), segtn
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—el. siguiente esquema de reaccidn:

= : " reactivo = .
* nucleéfilo R 4 o

L %
. .. _____j-' V)
o o;i———N—Z—CHzY > o;J:::g—Z~CH2X

(xxz) o (Tv) N

(donde R, 4 ¥ X son como se hon definido antes; e
Y es un grupo nucledfilo sustitufble por X).

Reactivo nucledfilo

Esta reaccibn se efcetda poniendo el Compuesto.III -
en contacto con un reactivo nucledfilo en un disolvente.

Los reactivos nucleéfilos tipicos incluyen un Acido libre
0 una sal de un 4cido seleccionade Ge una sal de metal al
celino (por ej. una sal de 1litio, una sal de sodio, una -
sal de potasio), una sal de netal pesado (por ej. sal de

plata, sal de mercurio, sal de plono, sal de cobre), una

sal de base orgdnica (por ej. sal de trictilamina, sal de
1,1,3,3-tetrametilgusanidina), y una sal de amonio cuaterna
rio (por ej. sal de tetraetilamonib, sal de trimetilbencilg)
monio, sal de metiltrifenilfosfonio) o de un Acido carboxi
lico (por ej. &cido férmico, 4cido acético, 4cido propifni
co, 4cido pivdlico, #cido benzoico), mercaptano {(por ej. -
fenilmercaptano, l—metiltetrazol—S—mercaptano, 1-alcohilte
trazol sustitufdo-5-mercaptano, 2-metil-1, 3, 4-tiadiaz0l-~5-
-mercaptano, l,3,4~tiadiaaol—5—merCaptano; 1,2,3-triazol-4-

-mercaptano, l—metil-4—hidroxi—5~oxo~l,6—dihidro—l,3,4—trig
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| zin~-2~ilmerceptano), 4cido sulfénico (por c¢j. dcido fenil

[ . )
nitrilo o disolventes hidrocarbonado nitrado, o varios &i

1tratamiento con un reactivo reductor, por c¢j. borohidruro

tioja n\’lm.lo

sulfénico), halogenuro de hidrdgeno, o Acidos similares.
Disolvente ’ ’ veses
Bl disolvente citado puede scr el descrito en la-ey-

posicidén sobre halogenacidén. Entre ellos, los preferibles

v
-

comprenden los disolventes polares cue favorccen las reg

.
«

3
>

ciones iénicas (por e¢j. alcohol, amida, sulféxido, cetvia,

ES

isolventes acuosgos).
{
Termerature vy tiemmo

La reaccibn puede efectuarse a, por ej. ~3020 a 702C
(para la introduccibn del hidréxido) usualmente a alrede~
dor de la temperstura ambiente para una duracibn de un --
cuarto de hora (sustitucién de cloro por yodo) a 20 horas
(sustitucién de cloro por formiloxi), y ¢i se requiere ba
jo un gas inerte y con agitacidn.

Medida de acelerscidn oncional

La reoaccibn pucde acelerarse con uwn éter corona (por
ej. dibenzo-l8-corona-6-éter, ciclohexil-l8-corona~6~E&ier)
o un catalizador de transfercncia de fase (por ej. brom-
ro de tetrebutilanmonio), o auvmcntando la fuerza del anidn.
n algunos casos, la irradiacibn con luz puede acelerar -
también la reaccidn. -

Ve Otrag modificociones

Si ge recuiere, los productos II 6 IV pueden conver-
tirse en los compuestos dentro o fuera del alcance de las
férmulss II 6 IV sometiéndolos a varias reacciones de mo-
dificacién, por ej. hidrélisis con un dcido o una base, -~

oxidacidn con un reactivo oxidante, incluyendo perdxidos,
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| _de sodio o trifenilfosfina, o trensposicién con czlor, un
feido o una basc, o reccciones similores. YPor ejemplo
1) w producto en que Z=aciloxi puede hidrolizarse para -.

dar el Compuesto IV en el que £ es hidroxi;

~un reactivo oxidante, por ej. un perdcido, para dar un

Compuesto IV en el que X es fenilsulfinilo, vy desPués;

1h o ——

hidroliza dando un compuesto en que X es hidroxi;

3) un producto en el que X=clorc o bromo s¢ trats con yo-

ej. nitrato de plata, trifluoroacetato de plata, aceta
to de cobre, acetato de plomo, nitrato de cobre), o —-
perclorato de metal alcalino, para daer un conpuesto IV
en el que X es hidroxi o aciloxi. Los acilatos pueden
hidrolizarse con, por ej. una base.

VII. Produétos Yy _su utilidad

Los productos preparados para las reacciones anterio
res pueden obtenerse, por ej. por concentracibn, exitrace—-
cién, lavado, u otros métodos convencionales pars eliminar
disolvenfes, los materigles de partida gue no han reaccio
nado, los sub-vroductos, y otros conteminentes, y desouds

purificarse por reprecipitacidn, recristalizacibn, cromato

grafia, tratamiento con un adsorbente, u otros métodos con

vencionsles,
En el curso de dicha reasccién o ol tratar
el desplagamiento del doble enlacc o la isomerizacién pue-

de tener lugar ocasionalmente. Estos casos estédn tenmbién

2) un producto en que I=fenilsulfenilo pucde trataerse con.

‘ experimentar transnosicidn con wme base para dar vn —e

Compuesto IV en el oue X es Tenilsulfeniloxi, que s@. - |

duro de sodio para dar un Comouesto IT & TV en el que ..

X es yodo, y despuds con una sal de metal vesado (por °

amiento citados

2
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- inclufdos en el alcence de esta invenciédn.

Los productos pueden usarse como matericles de parti

Wtiles, l-destia~l-oxasze
4

-—

da pars preparar antibacterianos
falosporinas, por ejemplo, convirtiendo X en hidroxi,*atf
convirtiendo el exometilenc en un diol veeinal, y trat&»{
miento posterior con wn dcido para dar compuestos de l:&eg
tie~l-oxacefam, después se introduce wn enlace doble cni;"
'}su nicleo, y finelmente se invierte la funcidn 7 beta—&ég

ino para

l
tra en el escuerma

der la funcibén 7 beba-amino deseads, como se rmaes-

siguiente.

Ph 1.
" PhCOXNIL
’d 2 e “

N” 'II? 0301;"_}' N\ 9 CI120H Acido I I o~ J,.rOH
[ ™ % > \*/~Icn X
FM&CHuCH X KCi0 o/l.NQHFCH X H \

éon ’ | on ° e
¢on
) \ RO PR
v " S ‘)0012
/i\ Ph ) :
/' -N/ 0 ‘J,
CH X CH_OH

\

CoB

o—-—" 12

——
o h? &uv Zoide O;i_h? CelL, Aeido PhCONH.,

3 2T 0~
0=~ NFcr X

2!
0B

C0oB

i)t-BuoC1
i3) CHBOLi/CH O
1&1003&1

;I:T:f;l\cn (n 6 x)
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HVIII. Bjemplos

Los ejemplos siguientes se den para mostrar una expli

caclbn mis detallada de algunss realizaclones de esta ine-—

vencién. En el escuema anexo, pH significa fenilo. - !

“La estructura del nficleo, los ntimeros de posicidn, -y

la nomenclatura usada para algunos compucstos de los Ejem

I .
plos son los siguientes: e

-

‘.

| . 3 o
. ; . : F/L\\d .
: " . . . . 2 I‘{.——-' % l} ~ g
' 1 HETTTN 5
N e . ‘
6
7 e

0~

ndcleo de (lR,5S)—7-oxo—4—oxa~2,6—&iazabiciclo[3:2,qi]

hept-2-eno.
La estersoquimica alrededor del carbono n? 1 es idédntica a
la de la 6~epipenicilina en lg posicidn 6, y la de alrede-
dor del carbono n2 5 es la inversa de la de las penicili—-
ngs en la posicibén 5 y en las cefalosPorinas en la posi——-—
cién 6.

Lia estereoquimica alrededor del carbono alfa unido al
COB es usualmente la misma cue la de las penicilings, pero

no se limita a éstz.
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L PARTE L. HATOGENACION BY BL IETILO
Bjenplo I-1
Example T-1 ] ' - : ot
Ph . Ph .

)\ :_-?' < R I '/A S
.N/ 0 '[BI‘] I‘l‘ . "0 R
N CH " \ CIt,,
| Londca ,J ‘enicir, B :

. e NCHCCH y 0/w¢gm ,Br
0 Loor éoort
i .
Ph N ~ Pn

N‘ﬁL\b N'/ : 3

e %o CH, - ~ ¢ CH_Br
R o P T 0 o
o NG=CCIL,Br . o f” I,
1 COOR
" (3) COOR . [

1 . - \ - NG s -CH CCL_ -
R™ = a) ~CHPh,, ; P) CHy c) CH2-<<::>_N02 ; d) CH2C013 ;
e) ~CH,Ph i

a) Una suspensién de 500 mg de (2R)-3-metil-2~((1R,58)~
~3—fenil—7—oxo—4~oxa~2,6—diazabiciclo[3,2,@]hept—2-en—6—il)

~3-butenoato de difenilmetilo (la, Rl = —GHth), 238 mg de

H-bromosuccinimida y 25 mg de azobisisobutironitrilo en 40
ml de tetracloruro de carbono, se somete'a reflujo bajo at-
nésfera de nitrégceno y oon'agitacién. Al csbo de alrededor
de 1 hora, la mezcla de reaccién se mezcla con 25 mg més de
azobisisobutironitrilo, se sometid a reflujo durante 30 mi- '

nutos, se vertid en agua con hielo, y se sometid a extrac—-
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-¢ibn con cloruro de metileno., X1 extracto se lave con ——

se evaporé. El residuo (650 mg) muesira cuatro manchas --
principales en el cromatogrema de copa delgada (sistemarh
disolvente: benceno 4+ acetato de etilo (20:1 1)/placa de -~
éel de sflice). El residuo se cromatogrsfia sobre 16 g
'de gel de sillce desactivado con 10% de agua. ILa elucm&é
lcon una mezcla (20:1) de beneceno y acetato de etilo da Loal

productos por el orden siguiente: T

tieja nim. 15

agua, con disolucifn acuosa fria de hidrogeno carbonato -

de sodio, y con agua, se secd sobre sulfato de sodio, ¥

LI

-
a

-
-
»
e

P—

1) compuesto dibromado (4a; Rlz ~CHPh?): 23 mg, 3,5%; ,
2) una mezcla'de compuesto monobromadé (3a, R1= —udPn ) V ;
compucsto dibromado (42, Rl = —CHPh,): 153 mg, 235
3) compuesto monobromado (3a, ’l= ~CHPh ) 140 mg, 26,45

(una mezcla de isbmeros. ﬁGOlétrlcos)
4) compuesto monobromado (282, Rl = ~CHF ) 144 nmg, 19
5) una mezcla de materizl de partida (1u, Rl = ~0HPh ) N
compuesto monobromzdo (2a): 44 kg '
' = -CIlPha): 57 ng, 11,
b) De modo similar al anterior, ¢l materigl de parti
da (lb, R = -CH ) (870 mg) se trata con 611 mg de N-bromo

sucecinimida v 57 mg de =2zobisisobutironitrilo en 36 ml de

6) material e pertida (la, R

tetracloruro de carbono, para producir los correspondiented
compuestos bromados, y estos Wltimos se eromatografiaron
sobre gel de sflice desactivuda con 109 de agua. La elu-
cién con una mezcla de benceno y acetato de etilo (2:1) da
los productos por el orden siﬂuiente'

l) compuesto dibromado (4b, R -nCH ) 144 ng, 12,3%;
2) uvna mezcla de compuesto dworomado (4b, Rl =— CH3) ¥y com-—

puesto monobromado (3b,. Rl =~CH3): 253 ng;
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—3) compuesto monobromado (3b, R = -CHB): 95 mg, 10,355

‘pucstos bromados (2¢, 3¢ y 4c; Rlz"CH2‘<§z>“Noz )

Hojn nam. 5

1

-

4) uns, mezela de dos clases de compuestos monobromados —-—
(3b v 2b, Rlz —cz~r3): 163 mg; _
5) compuesto monobromado (2h, Rl = -CH3): 355 ngy 31,053 -
6) una mezcla de material de partida (1lb, R = —CH3) ¥y com,
T —CH3): 67 me;

7) materisl de partiéa (1b, Rl = —CH3): 22 mg.
| ¢} De modo similer al anterior, se obticnen los com

j o
| . .

puesto monobromado (2b, R .

. , 1
a partir del correspondiente materizl de partida (e, R o=
~ ;_V )
cn2_<$ /> vo,, )

Los valores Rf de los Compuestos (4c), (3¢), (2¢) y -

(1e) [Rlz,cH :w\_No ] en el cromatograma en capa fi-
2N\ /72 ,

na (sistema disolvente benceno-acetato de etilo (2:1)/pla-
ca de gel de silice de Merck Co.) son de alrededor de 0,49,
0,42, 0,35 ¥ 0,31, ¥y la proporcidn cuantitativa cs de alre
dedor de 1:2:2:1.

d) De modo similar al anterior, a una disolucidn de =
98 mg de material de partida (14, R= —CH20013) en 3,92 ml
de tetracloruro de corbono se le afiaden 91,7 mg de H~bro~-
mosuccininida y 8,8 mg de azobisisobutironitrilo, ¥ la - mez
cla se somete a reflujo durante 2 horas con agifacidn, se
diluye con acetato de etilo, se lava con disolucidn acuosa
de tiosulfato de sodio, con hidrogenocarbonato de s0dio —-
aCu0so y con agua, se secg sobre sulfato de sodio ¥y se evg

pora. EL residuo (110 mg) se cromatografia sobre Colwmns
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- A Prepacked (de lMerck (o.) que se eluye con una mezela de
- benceno y acetato de etilo (4:1) pars dar los produckos si

guientes: ’ SR

1) corpuestos monobroma&os (34, Rlz —dHZCCl3): 25 mg,'ﬂjﬁ
(una mezcla de isémeros geonétricos, de alrededor de -
2:1); , B ' a:.

_b) compuestos monobromados (2d, R1= —CH20013): 15 mg, f?%;

3) meterial de partida (13, B = ~CH,C01,): 34 me, 355,

Ejemolo 3-2

| .

x .

. Ph ' -nie T B

P o

N)\O - ©50,C1, /(PhC00) . N._‘/\._) o |

ST s [T
7 o TOT
O;L_.X\(;)HC‘:CHB T\QIICCH2C1

V]

_ o : o
(lc')COO(?Hz—@_NOZ | " .. | (5) COOCH?-—-@.—NO

A uwna disolucién de 113 mg de (2R)-3-metil-2~ (1R, 55~
-3;fenil-7—oxo—4—oxa—2,6~diazabiciclo[?,2,§]hept—2~en—6—
-il)-3-butenoato de p-nitrobencilo (lc) en 2,2 ml de ben~
ceno se le afiade 1 mg de perdxido de dibenzoilo, una pe—-
auefin cantidad de tamices moleculsres ¥ 23 microlitros de
clorure de sulfurilo, y la mezcls se agita a temperatura
ambiente durante 2,5 horas, se vortid en disolucidn de hi
drogeno carbonato de sodio acuoso y se somele a extraceidn
con acetato de etilo. REL extracto se lava con szgua, se -

seca ¥ sc evapora. Tl regsiduo sc cromatogralia sobre 5,5 g
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-de gel de silice desactivada con 104 de ag

)
Hoju nam. lE)

12, dondo 19 ng
de (22)=-(1R,55-3~fenil-T-0%x0~4-0xa~2,6-diazabiciclo E ,2, <_)7
hept-2-en~6-il)-3~cloronetil~3-butenoato de p-nitrobenci-.

lo.

Ejemnlo I-3
Ph . : 7 ’ e
N o° c1 PhCONH., O
. ( ﬁHZ 2 . J:j (i 0
LT . g . o SATT - )
gF—NGHCCH, - o hgnccnch‘:
éOOCHPhZ COOCHPh, . .
(1a) o (6)
PN
¥ %
1 ‘T '.‘___ .‘ H
$i0, é CSHSN N { ﬁ 5 L
P— e CHCCH
o . v 0/ . 2
3¢} i a .
(Rendinmiento 59, 3%) o) boocien,
7

2) 4 una disolucién de 4,525 g de (2R)-3-metil-2-(1R,
58=3-Fenil-T~0x0-4-0xa~2, 6~diazabiciclo E .2, 9] Nept-2-cn—6-
~i1l)~3-butenoato de difenilmetilo (la) en 68 ml. de cloru~
ro de metileno se le zfiaden gota a gota 9,0 ml de disolu-~-
cibn 1,66N de cloro en tetracloruro de carbono en un perio

do de 30 minutos, con agitacién ¥ bajo atmésfera de nitrd-
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%o (8) como subproducto.

Hoja néim. 19

~geno.rrAl cabo de 25 minutos, laz mezcla de réaccién 5¢ ==
- concenira & 202C bhajo présién reducida. B1 residuo, (2R)-
~2=(3~alfa-benzanido-2-oxo~4-clorcazetidin~l-il)=-3-cloro.
me+til-3-butencato de difenilmetilo (6), éon ' .
rim: § (CDCL,) 4,15 @ + 4,45 d, cuart AB (12Ha) 2H,
4,8~5{O mlH, 5,17s1H, 5,50 sli, 6,17&(1Hz)lH,;
7,00s1H, 7,2-8,0 m 15H, -
se cromabografia sobre 135 g de gel de sf{lice desactivadﬁ‘
con 104 de agua. La clucidn con una mezcla de benceno y -

acetato de etilo (6:1) produce 2,888 g (rendimiento de .~

~a

-~
x

b) Una disolucién de 100 mg de Comnuesto (la) en ace-
tato de etilo se trgtaacbn una disolucidn (2,0 ecuivalen——
tes molares) de clorg en tetracloruro de carbono a tempers
tura smbiente. F1 produéﬁo obtenido se trata con 1,2 equi
valentes de piridina durente 45 minutos con enfriamiento -
con hielo, en luger de cromatograffa con gel de sf{lice, 2
ra dar 110 mg de Compuesto (7).

¢) A vna disolucién de 1 g de Compuesto (la) en 30 ml
de acetato de etilo se le afiaden 3,3 ml de disolueién 1,66
N de cloro en tetracloruro de carbono, y la mezcls se man-
tiene o temperatura ambiente durante 10 minutos, se trata
con 0,21 ml de piridina y se purifica por cromatografia S0

bre gel de silice dando 454 mg de Compuesto (7) ¥y Compues-

d) Una disolucién de 100 mg de Compuesto (la) en 3 ml
de cloruro de metileno se mezcla con 0,2 ml de una disolu-

cién 1,66 ¥ de cloro en tetracloruro de carbono a 382¢, —-

59,3%) de (28)-2-[(18,58)~3-Fonil-T-ox0-4-oxa-2, 6-diazopi
ciclo[?,2,é]hep%—Z—en—6—ii]—3-clorometil—3~butenoato de ai
fenilmetilo (7). P. de f. 104,5-10620. e
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L con aritacidén ¥ bejo atmbsfera de hitrboeno, dando el wee
Compuesto (7) tras crom~tosreffa sobre gel de sflice.

e) Incluso si la reamceidén se efectia a -202C se b~

tiene el Comnucsto (7).

£) A una disolucifm de 100 mg de Commuesto (la) en. 3
ml de cloroformo se le wmfinden 73 mg de. dicloruro de yodo-
benceno bajo atmésfera de nitrégeno, y la mezcla se deja °

reposar a tempersturs cnbiente durante lgo noche dando el

Compuesto (6), v este dltimo
dar el Commuesto (7).
£) 5i lg wisma reaccibn

luninica se obtiene el mismo

Hoja niim. ZG

se trata con piridina pera, -

se efectia bajo irradiacién

producto (6), pero se obtieﬁ:i

ne corio subproducto una gran

tiene un doble enlace saturado con cloro.

centidad de wn Compuesto que |

/ -
. REN:  ¢p_socp '
Ph i L 87 3 (1,39s+1,70s)3H,
ﬁ¢§L5b o [(3,82d+h,05d)ABq(11Hz)+4,125}2H,
* £ CH.Ci ;-
J'"l | 2 5:55s1H, [5,88d(3Hz)+5,65d (32 )] 16,
2 NCH-CCH '
0=y 3 6,44d(3Hz)1H, 7.4 - 8,2m5H.
‘ .
(8) co-0 CH -
) IR: vmaglg 1845, 1790, 1635 cm .
Ejemnlo I-4
i " Ph
N ' /l
N 0 $0_C1 N~ \o
St CH R S CH -
[ 102 y 1. 13
o NG rccu3 o M*(l]::CCHzCl

{1a)LOOCHPh2

. ] . (9) COOCHth'
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Ph. h

) / - .. N ) ) e
N7 CH ' N 0 o
| Nendon + T RO
2 NGHCCIT,C1 gm=NGIICCIL -
o (7) CQOCHPhé i (8) &00 -

-
-d .

A una disolucidn de 753 mg de Compuesto (la) en 207°%-
ml, de benceno se le afiaden 1,86 g de 6xido de calcio en <

polvo ¥ 0,263 ml de cloruro de sulfurilo a temperatura am~}

- =

biente, y la mezcla se agita bejo atmésfera de nitrégene -
durante 1 hora. Después de terminada la reaccidn, la magéh,
teria insoluble se separa por filiracibn, y el filtrado |
se cvapora a temperatura ambiente bajo presidn reducida. -
El residuo se disuelve en henceno, se lave con disolucidn

acuosa alVB% de hidrogeno carbonato de sodio y con agus, -
se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. Bl regi--
duo se cromatografia sobre una columna de gel de sflicé —
que se eluye con una mezcla (4:1) de benceno y acetzto de

etilo, dando 117 mg (vendimiento 14,5%) de Compuesto (9),

394 mg (rendimiento 48,85) de Compuesto (7), y 98 mg (ren-
dimiento 18,4%) de compuesto (3).

Como eliminsdores de Acido pueden emplecrse en la - -
reaccibn bxido de propileno (10 moles), 6xido de caleclo -
(0,5-20 moles), piridine (1 mol), gel de s{lice, urea(l -
mol) v similsres. Como disolvente pucden emplearse benceng
y cloruro de metileno., Cuando la reaccibn se efectiia 2 0

a 90°C, su terminacién tarda de 10 a 100 minutos.
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1 ~Ejemplo I-5

Pn ' ) Ph
cL

AN oS
Y ()3 4 - 2 - . l’

2 ‘ . | '2;2
O¢J:ZEQHCCHB . 0=:_.4¢?=C(cn3)cnzcl
' s aa

1]
COOCII_Ph
2 o _ (lo)COOCH P@

s

(1e) 2 )

a7

T CH
+ ———Ixifculjcé c1
K i S
' (ll.)COOCHZPh
A ung disolucién de 6,00 g del material de partida - |

(1le, R1= —CHzPh) en 180 ml de acetato de etilo se le afia~

10

de gota a gota una disolucién (1,5 moles/l, 1,7 equivalen

15 tes) de cloro en tetracloruro de carbono durante 21 minu-

tos. Al cabo de 15 minutos, la mezcla de reaccién se mez

cla con 180 ml de una disolucidn de 3,53 g de hidrogeno
bicarbonato de sodio y 9,90 g de tiosulfato de sodio pen-
tahidrato en agua, se diluyé con 180 ml de acetona, se agi

20 ta durante 2 horas y se somete s extraccién con acetato -

de etilo. E1 extracto se seca sobre sulfato de magnesio

Yy se evapora. Il residuo (7,58 g) se cromatografia sobre

columna C Prepacked (B. Merck A.G,) gue se eluye con una

mezcla (2:1) de benceno y acetato de etilo para dar los =

25 compuestos siguientes:

1) uvna mezela (1:1) de isémeros geoméiricos de Compuesto
(10) y una mezcla del material de partida y el corres-
pondiente producto de adicibn de cloro: 1,688 g (16%5);

2) Compuesto (11): 5,026 g (75,8%). Este se cristaliza en

30
éter para dar 3,72 g (rendimiento 55,87) del correspon

07048
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. diente producto puro. P. de L. 68,5-592¢,

3) El material de partida, commuesto de clorhidrina: 82 mg

La Tabla I muestra las obras halogensciones. aran
PARTE 2. TOR SUSTITUCION FUCLIORILA ’~,}
Ejemplo II-1 : ' .

Ta s

Pueden prepararse 2-oxazolinoazetidinil-3-metilo su§~
titufdo~butenoatos a partir de 2-oxazolinoazetidinil-3-me
tilo slecundamente sustitufdo-butcnoatos por reaccién céa’
ﬁn nuclebfilo en las condiciones de rezccién mostradas en-
&a Tabla IT. - : Q:;

El procedimiento de reaccidn del I2 53 en la Tabla.II |
(Parte 3) se ilustra a continuacién para mostrar el proce-.

dimiento detallzdo.

© Ph : L * . Pn
- X

e - LN

P . PhSH ' cH

SIS S SNy &

ot 7N SN e G
Ser” e, Br FhsKa T N’ i, sPh
. CooctPh,, : ) éoobuphz

A una disolucién de 437 mg de (2R)-2-(3-fenil-T-oxo-
~4—oxa—2,6~diazabiciclo[§,2,é]uhept—Z-en—G»il)—4—bromo—3—
—exometilenbutifato de difenilmetilo en 10 ml de una mezcla
(3:1) de acetona y metanol se le afinden 250 mg de fenil-mer
capbano y 250 mg de fenilmercspntida de sodio, ¥y la mezcla
se agita a temperaturs ambiente 1 hora y = 352¢ 1 hora, se
vierte en agua y se somete a exiraccibn con acetato de et
lo. El extracto se lava con agua, se¢ seca sobre sulfato -

de magnesio v se evapora. El residuo se cromatogralffa so-
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- bre une colume de gel de sflice desactivada con 10% de -

~6-il)~-3~feniltiometil~3~butenoato de difenilmetilo. -
- ) 1 E

r: V) 3 1787, 1755, 1636 cm
mox S

i .
‘PARDE 3. HODIFICACIONTS DIVERSAS

toja nam. .

aguz. Lo elucién con una mezmela (0:1 a 1:10) de acetato
de etilo.y benceno da 400 mg (80% de rendimiento) de {23}

—2-(3—fenil—7—oxo~4—oxa—2,6—diazabiciclo 3:2,0 hept—2de;73

iBiemnlo IIT-L

Fho : | ~ Pn
Y | Y :
oﬂfcngg SPh -'m-CPBA ? GA:.' ﬁHz 'JQ
H 2 ) _ X ...N(:}H C}Ichh
: (12)COOCHI_’ h, i (13)C00CHPn,
Ph

CH
3 OH

Ph3 by | N)\‘)

~*

‘s o CH
A VCIH o
o=i:* CHCCH,, 0H

(14,)COOCHPD,,

A una disolucién de 703 mg de Compuesto (12) en 14 ml
de cloroformo se le aflade gota a gota una disolucibn de -
220 mg .de 4cido m—cloroperbenzoico en 7 ml de cloroformno,
¥y la mezcla se agita dursnte 10 minutos, se mezcla con 700
mg de trifenilfosfing y TO microlitros de metanol ¥y 88 S0-

nete a reflujo con calentamiento a 752C. Una vez termina—
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L-da, la reaccibn, la mezela, so cvapora bhajo presiénfrgducida
Bl regiduo se éromatogra”ia sobre 30 g de gel de sfllice -
desactivada con 10% de agua. La elucién con benceno oue.-
contiene 20-30% de aceisato de etilo y lo concentracidn ~:;
del producto de elucidn que contiene el producto deseado;]
por evaporacibn produce 401 mg (rendimiento 683%) de Comff
puesto (14). -
hjemplb ITI-2

-.i__-’]:.-‘.‘ ‘C}IZ - - 3102 . t.. f CI{2
cnc 7 A Nencenjon
0.::.....a‘(;11(,(:1{200001-‘3 CH2012 _ CHBOH o= \?hCCHz

: COOCHPhé : . , COOCHPh,,

A uvna disolucién de 240 mg de (22)-2-(3-fenil-7-oxo~

cetiloximetil~3~butenoato de difenilmetilo en 10 ml de una
mezcla (4:1) de metanol y cloruro de metileno sc le afiaden
4,8 g de gel de silice que conticnen 107 de agua, ¥y la nez
cla se agita durente 30 minutos v se filtra. Da torta del
Tiltro, gel de silice, se lova varias veces con wna mezcla
de melznol y cloruro de metileno. E1 filtrado y los ligui
dos de lavado reunides se evaporan a nresién redwveida. E1
regiduo oleoso se cromatografia sobre 12 g de gel de s{li-
ce. La elucidn con wna mezcla (2:1) de benceno v acetato

de etilo da 106 mg (rendimiento 53:) de (2R)-2-(3-Fenil-7-
~oxo-4~oxc—2,6—diazabiciclo[§:2,Q]hept—Z—en—G-il)—S—hidro—

i J
[ B
: e

i Ph . : . ’ h. .

_4~oxa-2,6—diazabicicloZ§;2,é]«hept—z—en—6~il)-3—trifluorog

Y
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~ ximetil-3-hutenoato de difenilmetilo y 90 mg (35% de recu

peracidn) del moterial de nartida.

Ejemnlo TIT-3 P
PR o jh L
ékb . N/\) ) a:aq‘
R— G, SN z__T' i, "l

.OJ.:"T(:)H(,CHZO\O . . ' O‘W"_:ICTICI"!TZHH

- - CoocHph, o coocuph,, .,

Se hace reaccionar (2R)-2~(3-fenil-7-oxo~4-o0xa~2,6-
__diazabicicloZ§;2,é]hept-z—en-G—il)-3—yodometil—3~buteno§
to de difenilmetilo\cdn carbonato de calcio y nitrabo de
plata para dar una mezcls (1:3) de (2R)~-2-(3-fenil-T-oxo-
~d=0X%a--2, 6—dls,ab1c1010[§-? é]hept—Z—en—G—ll) 3-hidroxi--
metil-3-butenoato de difenilmetilo y (2R)=2-(3~-fenil-7-
~0X0=lm0%a~2, 6—dlazablcwclo[§}2,0 hept—-2-en—6-il)~3-ni~—
troximetil-3-butenoato de difenilmetilo, y la mezcla se -
disuelve en 4,5 ml de cloruro de metileno. A la disolu—-—
cibn preparsda anteriormente se le afinden gota a gota 0,5
ml de 4cido acético, y la mezcla se mezcla con 300 mg de
zine, se agita a 02C durznte 15 minutos, se diluye con —-
cloruro de metileno, se lava con agua, se seca ¥V se evapo
ra. Il residuc se purifica por cromatografia de capa fi-
na producicndo 90 mg de (21)-2-(3-fenil~T7-0xo=4-0xa~2,6-
~d1ﬂzu0101clo[:;¢,éjhept 2~ Gﬂ~6‘ll)—J—hldTOYl&Obll~3 bute

noato de difenilmetilo.
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+Ejemnlo del uso de los Commuestos (I)

de triflvoruro de boro a temperaturas ambiente, ¥ la mezcla

Ae - aecetilo

T lan acetona

Hojs nim. 27
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COOCHP! ; -
2 : : COOCHPh,, ",

A wna disolucién de 950 mg de (2R)-2-(3-fenil-T-oxo-
~4—oxa—2,G—Qiazabiciclo[g,2,§]-hept—2—en—6;il)~3—hidroxif_{
netil-3-butenoato de difenilmetilo bruto en 15 ml de clo-

H

ruro Jde metileno se le afiaden 20 microlitros de eterato —

se agita a la misma, tefperatura durante 1,5 horas, y se -
evepora., Kl residuo‘se eromatograifa sobre 30 g de gel -
de sflice, ALa elucibn con una mezcla (4:1) de benceno Vi
acetato de etile da 0,68'6 g (rendimiento 81%) de Talfa-ben
éamido—3—exome%ilen—l—oxa~l—des%iacefam—4 alfa~-carboxila~
to de difenilmetilo en forma de un materiasl esnumoso.

Este se isomeriza con trietilamina para dar T alfa-~
~benzoilamino—3J-metil-l- xadestla~3~cefen~4~carhoxilatc -
de difenilmetilo.

Este dltimo se trata con %erc-Bu0Cl y LioCH parz der

3
T veta-benzoilenino-7 alfe~metoxi-3-metil-3-cefem-4-carbo—
xilato de difenilmetilo.

Las abreviaturss en las tablas que sigven significan

lo siguiente:




r-

10

15

20 -

- 25

30

07048

S0

min

2.01080

fenileno
dimetileulfbxido
etilo

hora(s)

[*N
o

Qe
minuto(s)

durante la noche

fenilo

temperatura de reflujo

temperatura ambiente

tercisrio (6 terc-)
p~CH306H4SO -

2
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Hopn num 4_2

a

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan pare que sean objeto de esta solicitud de.Pameg
te de Invenciln en Espafia, por VEINTE afios, son 10s que se
recogen en las reivindicaciones siguilentes:

I 18.- Un procedimiento para preparar derivados de

4dcido oxazolinoazetidinilpentenocico de la foérmula siguien—

te

. R
2

N

0%_ N—-Z-CHZX

(donde R es hidrdgeno, alcohilo, ariloxialcohilo, aralechi

10 o arilo; Z es un grupo divalente de férmula

ﬁHa

~CH-G —<I:=c-
C

|
coB 0B

O~

en las que COB es carboxi o carboxi protegido, y X es un
grupo nuclebfilo), caracterizado porque se parte de un -

compuesto de la férmula siguiente:

A
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tioja num 4.3

—(donde R ¥ son como se han dmfmldo c.ntes, e-Y es un gru
po elm:mable sust:\.“mlble por X), el cual compuesto de: paz
tida, cuando Y representa un atomq de hidrdgeno, se hac_:e
reaccionar con un reactivo halogenante en un disolvente
inerte, mientras que dicho compuesto de partida, cuendo ¥
representa un grupo eliminable distinto de hidrégeno, se
hace reaccionar con un reactivo nucledfilo para la susti-
tucibn por X.

28 - Un procedimiento segin le reivindicacidn 18/
caracterizado porque el reactivo halogenante es halégeno
molecular.

38.~ “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE ACIDO OXAZOLINOAZETIDINILPENTENOICO".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

. Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas es
critas a miquina por una sola cara.
‘ Madrj_d:, 16.ENE.1879
P.Ae

Alberto de Elzabu

' Por
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