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— CICLIZACION

P

Bn la actuslidad pueden pxepararse compuesbou
de £ommula (I) a partir de las Oxazollnoazetldlnac (11)
corresponulentes, por la acc:on de un a01do, segun el si

guiente esquema de reaccidn:

3
+

j\

e © RCONH

1 H g : |
o l Y9 (x1). acido N o,l:::E:Y (1)

/ en donde R es hidrdgeno, alcchilo, ariloxiglcohilo,
aralcohilo, o arilo, e'Y es uh grupo divalente de la si-

guiente férmula :

-CH,
’{ "

.:GH T -CH ) ~CH, N -CH . ;
| é . _e=tel \
—caczcn x ?Hcogu _cn_ CHz ~CH~CCH, X >~l
© CoB COB - CcOoB COB

[ 3 . ..

(en las que COB es carboxi o carboxi protegido; X es hi;
~drbgeno o - grupo nucledfilo; y Z es un grupo elimina-
ble);;7. . .:7 .

‘Ejemplos tipicos de R incluyen hidrogeno, alco-
hilo (por ejemplo metilo, etilb,'t-butilot pentilo), aral
cohilo (por ejemplo bencilo, naf%ilmetilozifeﬁetil), aril
oxialcaailo (por ejemplo fenoximetilo, fenoxipropilo, fe-
nowibutilo), y arilo (por ejemplo fenilo, héftilo). Dichos
ejemplos de R pueden estar substltuldos facultatlvamente,

por ejemplo por halo, alcohllo, 01ano, alcoxi, a01lox1,




1 | oxo, aCllaman carboxl, cafqpxi ;rotebxdo o nltro, y di-

.; ! :. '.i
chas partes arilo. pueden uefwgrupqs LrOm&thOu pentagons
‘1‘(; i N
les o hexagonales tenlendo, fanulﬁutlvamente, heteroito-

mog en el sigtema de anlllo. Bl mlsmo grupo RCO- con el

:, ,b

acllo en 1as cadenas laterales de amlda de penicilinas y

5 cefalosporinas naturales o sintéticas, es importante.

’ El carboxi protegido para COB.puede ser uno con
vencioﬁal en la quimica de 1as ﬁ.-lactamas y tolerabie
béjo condiciones de es#a,invenci%n. Por lo general, el
carboxi incluido en COB puede estar frdtegi@o en forma de,
10 por ejemplo, éster / ésteres alcohiliéos (por ejemplo me-—
$ilo, etilo, t-butilo) aralechilicos (por ejemplo bencilo,
difenilmetilo, tritilo) arilicos (por ejemplo fenilc;)in~
'danilb), u orgenometilicos (por ejemplo trimetilviTilo;
etozldlmetllsllllo, trlmetllestannllq;7, amida (por'egem~
15 plo N~met11am1da, dllsopropllhldra21da), enhidrido, halu—
r0 0 sal. Dicha parte de proteccion puede estar suostl-

. fuida facultativamente pdr(un'substituygnté que atras eleg
trones o due libera electrones, incluyendo halo, hidroxi,
rodloxi, alooxdi, ox0, scilaming, nitré; ¢ieno o alsohilo,

20 | y dichas partes arilo incluyen srupos eiclicos heteroaro—-

méﬁicos. Habitualmente, el grupo de proteccibn se retira

deupuas de la rea001on y su varlaclon esbructural s posi
ble con amplitud sin afectar al producto final.
Los grupos nucledfilos X incluyen todos 1los gry

25 Dos bosibles introducidos en el metileno unidoen11§ posi~

cibn 3 del micleo cefem en lugar de acetoxi en el &cido

cefalosporénico. Ejemplos tipicos de X inc%uyen,halo (por
ejemplo cloro, bromo, yodo), hidroxi, aciloxi (por ejou-

30 plo formiloxi, acetiloxi, trifluofoacatiloxi, bgnzoiloxi,

01038 | - I R
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| nico, deido trifluoroacético), dcidos de Lewis (por ejem-

. : S . "
Y - 3 () " y * ~"' 3 ) i 3 s
_nicotinoiloxi, toluensulfonilcxl, carbamomloxi, metexicar-

‘: - RI'R
x.r

bonlloxl, nltroy1), alcoxl (por egemplo metoxl, etoxi),
Llocafbum011tlo, arile ulflnllo, v arlltlo ineluyendo mr;;
E'bio neteroaromitico (por eaemplo Cen11t¢o l~met¢1tetra—
201—5—11t10 1,3, 4—t1ad1azol—5-1ltlo, 2-metil~1l,3,4~tia~
dlaaol-s—lltlo, 1,2, 3—tr1aaol—4—1lt¢o, 1,3,4~triazin-2- |
;—1lt10)

E1 grﬁpo eliﬁinable Z, puede ser uma parte 1030~
nica de un reactivo nucledfilo. En este caso, sin embargo,
el grupo Z puede ser unb derivable de dicho grupo nucleéf;
10 y uno substituible en lugar de dicho grupo nudleéfiib.,
Ejemplos tipicos de ellos incluyen halo, hidrOxi; acil&xi,
ariltio, arilsulfenilo, arilselenilo, arilsulfinilo y ol
cohilsulfinilo. -

Cuando R, COB, Y 0 Z muestran un cambio indesea-
ble d;rante la reaccibn, pueden ser protegidos por antici-
pado y parder la proféccién.después en una etapa fadult&ti-

Vae
(Procedimiento)

‘Los compuestos (I) pueden ser preparaéOS a par-
$ir-de las oxazolinoszetidinas correspondiemes (II) por
tratamicnto con un 4cido. Los ejemplos tipicos del dcido.
inciuyen 4cidos minevales (por ejemplo Acido clorhidrico,
fcido sulfirico, acido fosférico), &cidos sulfdnicos y -
dcidos carboxilicos fuertes (por ejemplo ac1do metgnouul—

fonlco, cido toluensulfdnico, dcido trlfluoromctanogulfo

plo trifluoruro de boro, cloruro de zinc, cloruro de esta

flo, bromuro de esbafie, cloruro de antimonio, tricloruro de
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| dioxido de carbona).

lcos), dcidos (por ejemplo écido fdrmico, dcido acético,

x "
La reacc1on se comp eta habltualmente dentro do

5 minutos a 10 horas, en~esp901a1 15 mlnutOS a 3 horas a
-302C a 45000, on especial alhﬁa témperatura entre 15¢C y
30eC, dando los Compuestos (I) oon alto rendimiento. Si se
requisre, la reaceidén puede ser 1levada a cabo con agita-
cibn 0.bajo un gas inerte (por ejemplo nitrdgeno, argdn o
Ia reaccibn se lleva a caBo por lo general en un
isolvente inerte. Los disolventes 1nertes t¢p1cos 1nclu—
yen hidrocarburos (por eaemplo hexaﬁé, c1cloheyano, bence—
no o tolueno), hidrocarburos halogenados (por egemplo clo~
ruro de metileno, cloroformo, dlcloroetano, tetracloruro
de carbono o clorobencenc), éteres (por ejemplo éter dletl
lico, éter isobutilico, dloxano 0 tetrahldrofurano), epto~
res (por ejemplo acetatq,de etilo, apetato de butilo o ben
zoato de metilo), cetonas (por ejempio acetona, metiijcﬁil~
—cetbna 0 ciclohexanona) sulfodxidos (por;ejemplg sulfdxido
de dimetilo), nitrilos (por ejemﬁlo'acetbnitrilo 0 benzoni=-
trdlo), ¥ disolventes pemsjantes ¥y éﬁa mezolas. Disolventes
que poseen gfuPOS hidroxi reéccionanlggn 1os'materiéles de
paftida (II) dando sub-productos, pero estén disponibles ba
jo condiciones de reaccidn controladaé; Son ejemplos tipi-
cﬁs de tales disolventes hidroxilados el agua, alcoholes

(por ejemplo metanol, etano, t-butanol y alcoholes bencili

deido propibnico) y mezclas de 1os mismos.
E1 hidroxilo terminel unido a ¥ de la oxazolino-
azetidina (II)'puede ser protegido pbr anticipado nediante

un grupo protector del grupo hidroxilo, fécilmente separa-

i
i
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procedimientos y se incluyen en esta invenciodn.

con un rendlmlento de aproximadamente 50 a 95% e

de reaccibn siguiente:

 ble bajo las condlclones de rea001on (por eJemulo formllo,
tetrehidropiranilo o semeaante ) i

Cce 1ona1m°nte, eml raclon de doble enlace, in-
troduceibn de un nucleofllo, ellmlnuclon 0 reacc¢ones }e—
cundarias parecidas, tienen lugar durante la,reacclon, ne-—
ro éstas pueden ser usadas intencionadamente para nejores

En un ejemplo tipico, una oxazolinoazetidine (II)
(una parte) se disuelve en una'mezc;a de 5 a 10 partes: de
un hidrocarburo halogenado (por ejemplo CIOrofqrmo 0 diclo
rometeno), y 0 a 10 partes de un disOlvente de tipo étar
(por ejemplo édter o dloxano), se mezcla con 0,005 a 5 egqui
valentes molares de un acido (por ejemplo eter°to de trl—
f£luoruro de boro, dcido toluenosulfdmnico, sulfato de Qobre,
cloruro de zinc o cloruro estémnico), y la soluciln se ﬁag
{iene a wia temperatura comprendida entre 10 y 60eC durun-

te 0,5 a 10 horas, dando el Compuesto (I) correspondisante

chhos materiales de partlda g9 prcnaran a partlr

de 6-ep1~penicllln-l-6xid05, por ejcmplo, segin el esaquema |

JL S

RCONH 3 7 - .,- CH I‘eaC'blVO . - CH o1
N calor widante > ]
~ m Nmmcq Q?KCH3
P.ce. COBC)]I
COB » OB, OsO 1KC10
4° 3
reuctlvo de
halogena cion p.€. N~bromosuccininida
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Ld

(“I 0l

OJ,—‘\'CH(, -Cll,,

) /
. S .
NGUGCIL, X »
[ OH" PeCa

080, + XC10

[

(en donde R, COB y X son como 'se‘ha:definido anteriormente)

i
o

HODIFICACION ESTRUCTURAL IE LOS PROfUCTgS

Se ha encontrado que los producios de dlChu ci~
clizacitn son susceptibles de d:wersas modlf:,cac:.ones e
tructurales, convencionales en la q_u:un:l.ca de las (b-—] qcta

mzs, dando compuestos de formula : l

A . 3 i,
TN
0= —X : : (A)

(en donde A es amino 0 amino aubstitﬁiao; E es hidrdgeno o
metoxi; e Y es como se¢ ha definido ahl’c:eriormen’se)

E1l Grupo A puede ser amino,e_écilaﬁino (por ejem~
plo aleanoilamino, ariloxialcanoilamiﬁb, aroilemino, aral-
canoilamino, & -aminoarilacetamido, aminoarilacetamido pro
tezido en & , X ~ureidoarilacetamido, ¢X-hidroxiarilaceta
mido, X -aciloxiarilacetamido, ¢ ~heteroaroilaminoarilace~
tamido, X ~—al<; oxiiminoarilacetamido,X-carboxiarilacetomi—
do, carbo;:iarilacetamido protegido en &< ,o< -—suifoaril—
zeetamido, sulfoorilacetomido prote,g,ldo on &, &K -haloaril-

acetamido, 0 carbobenzoxiamino), sﬂzlamlno (por ejemplo
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_brmyulslhlammo dlme‘tO‘{lthllSlllldnan), sulfenilami—~
no (por- eaemplo fenlloulfenllamxno), hldroc_rb¢1an¢no { por
8jemplo bgnzalamlno hldroxi'epzalamlpo, l—ulcov1hlcoh11—
Ldenamlno, l-halo-alconllldenamlno .0 tr1t11am1po), diacil-
amino, 0 cadenas laterales conven01onaleu parecidas pare
penicilinas y cefalOSporinas. La parte arilo en dichos
egemulos puede ser fenilo o aril heter001cllco substituido
Iacultatlvumente por hldroxl, halo, sulfonllanlno, aning--
metilo, n1drox1met110 0 semejante. “Los arilos prbferibles
1ncluyen tlerllo tlazolllo, y fenllo subst1tu1d0s fa cvlta
tlvamenbe por halo, hldroxl, a0110\1 0 amino. Cauenap ]utC‘
rales de penicilinas naturales, es dec1r fenilecetamido y
fenox1aceuam1do, 0 cadenas laierales de Eefaloopor¢raa na-
turales y sus degradacmnes estrechamente relac:.onauas, es
decir ci—am1noad1p01lo probegldo faéultatlvamenie, {-oxo-
ad100110 ¥y glutarilo, son, altema.tlvampnte, grupos A.'pr:e-
ferlbles para la sintesis. s ! e
~ Representativas de dichas_mbdificacibnes estruc-

turales pueden ser representadas por ‘el esguema de reaccién

siguiente o ' . v
. E - s o
: AL 0 . A 20
2) - 'FE_J \  formacidn de imino, ) T \
e Ny T e N Y
oL o= ] despues adicion .
‘ de metanol o
. B
A , TN 0
3) 7 adicion de Xz ™
o==—N |
: An
4)
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A 0 o 4 ; kS i
5) ”——T/ \ de protecclon de - 2\_~1/
: Ny .emino @{ L o N__E&

-
protecclpn de’ amlno
E l' E

6) 0 otras mOdlflC aciones A\Z
i(\ - \
Ne—Y N—-—Y

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

teriormente; e Yl s igual que lo definido para Y, perc
diferente de ¥ en cuanto a X, Z, COB o posicidn del dotle

enlace)
(Metoxilacidn)

Tos compuestos (A) donde E es hidrbgeno pueden
ser metoxilados mediante la oxidacién del nitrégeno de'ﬁ
para dor un compuesto imino (compuesto andlogo (A) donde
A y B eslan combinados formando un grupo -N=), y la adicidy
sucesiva de metanol para dar Compuestos (A) donde E es me-

toxle
Cuendo el grupo A es amino o amido, el Compues-

t0 (A) se trata con un reativo de halogenacidn en el N, se
somete a eliminaciln de haluro de hidrdgeno con una base
para der el compuesto imino correspondiente y entonces se
trata con metanol para dar el Compuesto (A) buscado, en el
que E es meboxi. Acompaﬁada deAla halogenacifn en el .,
otra parte de la molécula puede ser halogenada, pero el
producto puede ger reducido pars retirver el é-bomo'de hald=
geno introducido excesivamente. '

Los procedimientos pueden ser uno de los sigulepn
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-tes:

-adicional (por ejemplo tetrahldrofurano)

'3,S—di—t—butil-4—hidr0xibenzaldehido) para formar una ba-

| tetrehidrofuranc), se agita-con 1 a 5 equivalentes molares

,u-i i
a8 l '."'l

on un reactlvo de halo"ena-

1) reacciln de amlna 0 amldai
cidn en el N (por egemplo ﬂalogeno molecular, o hlpOClOTl
to de T—butllo), seguido por 1a acc1cn de un metdxido de
metal alcalino (por ejemplo mekllaio de litio, metllabc

de sodio, © metmlabo de pota51o), o un- metoyldo de un me~
tal alcalinotérreo (por»egemplo Mg(OCH )2, Ca(OCH )
Ba(OCH ) 0 una base semejante) en metanol;

2) reaccmon con hlpohallto de t-butilo y metanol en prever

cia de base y fenil-litio, si se requiere en un disolvente

3) la reaccidén con hipohelito ae t-buillo en presenCLa dn
borato de sodio en netanol, y el producto sobre-halogcnado
parc1a1mente formado se somete a reduccidn con zine, stfg
0 0 semeaante, y | ‘ '
4) resccidn sucesiva con bromo~DBU, pentacloruro de mono-
ro-piridina, base, base metandlica, y clorurc de tr;;1c031;
511110 o cloruro de tetraalcohll—amonlo.

Alternat:.ve.men’ce, los CompuestOS (4) en que B
es hidrégeno y A es amino, se tratan con un aldehido ade- -

cuado (por ejemplo benzaldehido, p-hidroxibenzaldehido,

se de.Schiff, se oxida para dar un compuesto imino, s¢ tra
fa con metonol, y despuds se hidroliza parca obtener Com-—
puestos (A) en que E es meboxl y A es amino. '

7 En un ejemplo tipico, 1 parte de amidza (A) se
disuelve en 10 a 50 partes de un disolvente inerte (por

ejemplo diclorometano, dioxano, éter, éter dipropilico o

de reactivo de halogenacidén en el N (por ejemplo haldgeno




1 tipo de hidrocarburos nalobenado' i éteres) dando hasta
905 de rendimiento dsl producto déwad1c1on debido a 1la al~
ta reactividaed del doble enlace 3—exonot11 <O Hara un raag
tivo do odicidn. Cuendo el react¢vo eg un haldgeno molscu-
lar, la halogenacidn puede ser acelerada por irradiacidn

5 de 1uz o adicidn de un catalizedor (por ejemplo Cu, Cuzs,

cuCl, Ph3PO) resultando una adicidn con alto rendimiento.
(Bliminzeidn)

Esta modificacién se lleva a cabo separando %
10 | del compuesto (A) de partida con un hidrdgeno vec1no para
dar compuestos A 2-— é A3—-cei’em. Los isémeros de doole
enlace se forman dependiendo del lugar de eliminacién de
hidrégeno, pero los isbémeros pueden ser resultado de 1a
emigracibn del doble enlace formado bajo las condiciones
15 | de reeccibn o durante el trebajo. .  ..'

Cuando la feactividad de Z es lo sufioienfemeﬁte
alta, se elimina HZ sin reactivo, por sjemplo manteniendo
a una bemperatura elevada. -

Cuando Z es halo (por ejemp16 cloro, broﬁq 0 yo
20 | do), o aciloxi (por ejemplo aciloxi de dcido mineral, alca
noiloxi substituido facultativamente, carbsmoiloxi, sulfo-
niloxi o fosforiloxi), la elﬁmiﬁacién es acelerada por un
aceptador de deido (por ejemplo una amina alifatica, una
amina aromdtica, o una base aromitica; sal de dcido orgé-
25 | nico aébil con una base fuerte; hidréxido, bicarboneto,
carbonato, mercaptida o alcoholato de metal alcalino; dxi-
do, hidréxido, hidrdégeno carbonato o carbongto dé metal
alcalinotérreo; alimina o gel de silice).

30 Cuando Z es hidroxi, la eliminacidn es acelera-

01038
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" entre -702C y —1000, sefmezcla.conll a 4 equrvulcntes de
I

15 r

un metdxido metallco (por eae?plo metoxldo de litio o me-

+6xido de magnesio) en metanol, v se agita a una temperatu
ra comprendida entre -5090 y OQC durante 5 a 70 minutos.

La mezcla de reacoidn puede.ser neutralizeda con écido acé
tico o un Acido mineral y el producto tomado con un Jaiszol-
vcnte orgédnico. Trabajando de modo convencional se obtlencr
hasta 95% de rendimiento de compuesto (4) en que E es heto

%ie -
(Adicidn)

E1 Compuesto (4) que tiene un grupo exometileno en
la POSlClOn 3 reaccionsa fa011mente con un reactivo d> aﬁi~
cibn XZ (por ejemplo halbgeno molecular, perécido, nerog1~

do, sal hipohalito, ester-de un hipohalito, perOxldu de-un

metal pesado, por sjemplo tetrdxido de osmio, o haluro de

gulfenilo), en wn alsolvente inexte (por'ejemplo un hidro-
carburo, un hidrocarburo halogenado, &ter, éster 0 disol-
ventes semejanﬁas)rd&ndo Compuestos (A) en que ¥ es un
grupo divalente de f£ormula
~CH-CZ-CH, X
[ 2
COB

- (en la que COB, X y Z son como s8 ha definido anteriormen—

- te).

Ta adicidn puede ser efectuada suavemente incluso
i |
o baja temperatura de -702C' a 02C durente 5 minutos a 10

horezs en un disolvente inerte (en especial disolventes del
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Tewis, dcido carbox1llco fuerte, éc;do sulfonlco alifético

o aromético o a01do focfonlco{‘buse‘lnor dnica v orgéniea,

TIUJIC 1t e

' ik
_da por un regctlvo desnldra$ante (por eaemplo naluro de

"

!“J
tionilo, pentoxmdo de fésforo facido mineral deido de

i
e

ok

A 1

:

alimina o amida de gel de 5111ce), un reactivo de halogenz
cién (por ejemplo pentahaluro de fosforo, trihaluro de fos
foro, oxihaluro de fosforo, haluro de tionilo, haluro QQ
sulfurilo), un reactivo de acilacién (pér gejemplo arhidri-
do de dcido, haluro de dcido, b isociamuro de écido); o un
reactivo semejante, si es necesario. en presen01a de un
aceptador de &cido (por ejemplo dlChO aceptador de ac1do)
La reaccidn puede ser 1levada a cgbo a —50°C a
100¢9¢ con agitacidn, baao un gas 1nerte (por gjemplo nlLro
geno, ergn o didxido de carbono) en un disolvente (por
ejemplo dichos hidrocarburo, hldrocarburo halogenado, eter,
esLer, cetona;y alcohol, sulfozldo, ﬁltrllo, base tal como
piridina o quincleina, acido anhidrido de dcido tal como
anhidrido acético o anhidrido trifluoroacético, o disol-

ventes semejantes 0 mezclas de 1los migmos.
(Otras modificaciones)

' Se ha sncontrado que los Cohpuestos (A) son suje
t0s de otras modificaciones estructuraies convencionales
en la quimice de las ﬁ—lactamas (por ejemplo emigracidn
dol doble enlace, proteccién y desproteccién del grupo car
boxi pars COB, proteccidn y desproteccidn del grupo amino
para A, introdﬁccién 0 reemplazo del grupo X con un reac-
tivo nucleéfiio, o- transformacidn de X 6 2 incluyendo dep
$ro de tal definicibn acilacién, hidrdlisis, oxidacidn o

reduccibén y modificaciones semejantes).
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Cuando la molocula contlene «rupos Jnesbable
puede ser atacada ocaolonalmente por el reactlvo 0 disol-

vente durante dicha reaccidn o trabago. rPor ejemplo, la
adicidén de haldgeno a un grupo 3—exometilend acompaiia a
le hulogena01on del H de la amida en pos icidn T3 le fOrma'
cibn de imino con una base para la introduccidn de métoki
en -posicidn 7 ocasiona una eliminecidn de HZ cuando'Z:es

halo o aciloxi; y el reemplezo de X cuando es halo con un

reactivo nuclebfilo basico da por resultado una elimina-

cibn de HZ cuando % es halo. Estas pueden considerarse’ co

mo reacciones secundarias, pero si se usan intencionada-

mente tales reacciones secundarias, puede hacerse una. sin-
“tesis ma s eficaz que con un procedlmlento de ‘reaccidn una

a una.

TLos planes tipicos de éstas se proporcions en en
ejemplos de trabgjo dados mas adelante. Estos deben ser
incluidos en la extensibn genersl de esta invehcién sefia-
1end0 cada uno de los cambios unitarios encomtrados eh_la

molécula,

‘(Aislamiento y purificacion de los productos)

Tos Compuestos (I) ¥y (A) preparados de este ‘modo
mediente ciclizacidn, metox11ac1on, ad1c1on, elunlnaclon w
otras modificaciones, pueden,Ser aislados de la mezcla de

reaccidén retirando el disolvente usado, maxerlales sin

reaccionar, sub—productOS, y substancias contamlnanﬁes se
’meaantes mediante concentracibn, extraccién; lavado, secgz

;do u otros métpdos'habituales, y.purificados pbr repreci-

’
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| pitacibn, cromatog rafisp
:'!(

ficaciones usuales parec1das

sicibén 3 & 7 pueden ser °ep,rad0s medlante cromacourarma
) l-'h 4

llevada a cqbo culdadovamente’ﬂrecrlstallda01on fracciong

da o métodos conven01onales semeaantes. Si se prefiere,

i

108 estoreoisémeros pueden ser sometldos al tratamiento

siguiente sin separaclong
Us0 DE 10S PRODUCTOS

Los Compuesbos (I) y (4) pueden ser USmdos como
materiales de partids para preparar, por eaemplo, ]Jo co-
nocidas substancias antlbacterlanas l—dest1a—l~oxace£ log
porinas (Solicitud de Patente Japonesa ﬁbierta & lnopOCLLO
piblica, Hos. 49~133594 Y 51—149295), con rendlmlento ele~
vado, 1ntroduclendo 0 haclendo emlgrar un doble enlace a
la p051clon 3, reemplazando A por upg cadena lateral yre-
ferible desde el punto de vista antibiético, y/o deééﬁﬁo
sin proteccibn un grupo carboxi protegidb para COB, si se
requiere después de introducir un X adecuado desde el pun
o 4o viste antibibtico, en el :'aniac":.'e metilénico en posi-
cién 3 del micleo 1-detia—1;oxacefem,_segﬁn se ha indica~

~ do anteriormente. Desde luego, dicho doble enlace, A, COB,
y X pueden ser reemplazados por otroé adecuados desde el
puntb de vista antibidtico para formar el sistema cefem
deseado. Le eleccidn de dichos grupos A, COB y X en los
materiales de paritida y en los compuestos intermedios de~
pende de la facilidad de reaccidn, la ﬁanipulacién.o el
uso, estabilidad bajo'las condiciones de reacciln y tra-
bajo, desperdicio, costes u otros factores practicos.

Los Compuestos A en gque COB es carboxi son anti

pus]
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L bacterianos.

oy ,
v ¥ L

VENZATA DB LSTE PROCEDIMIENTO.'SOBWE LAS TECIICAS ARTERIO-
Un método conoeido pgra p§eparar 1-destia~l-oxa
cefalosporinas'parte de péniciiinas.(Soliciéud de Potente
Japonesa abierta a Inspecciln Pdblica, No. 51-149295) deg
' doblaﬁdo su anillo dé tiaéolidina; dejando desnudo azeti-
dinone~tiol, y uniendo 5 nueﬁas unidades aleohol'para'fqg
mar bicicloazetidinooxazina. Otro método totalmente sintd
tico (Solicitud de Patente Japonesa abierta a Inspecciin
piblicae, No. 49-133594) requiere una ciclizacidn intermo-
lecular insostenible pare formar el anillo de dihidrodxa-
ziné. Bsta invencidn no pierdé carbono de las penicilinas
de partida dando como resultado una ciclizacibn intremcle
cular mds suave ¥y menos subproductos, mostrando, por ten~
t0, un rendimiento mayor. '

Debido a la intermediacién de ion carbonio en la
posicidn 4 del materidl de partide azetidinona, los méto-
dos conocidos dan por resultado la formaqién de ura mezcla
de éter 4 A y 4:éf en una proporcibn sproximademente 1:l
perdiéndose.apfOXimadamente_la'mitad del éter producido.
Esta.inVencién es estereoselectiva y conduce a que préicti
camente ninguno de tales estereoisdmercs haya de ser sengr
rado; '

Cono resultado de reacciones estereoespecificas
con alto rendimiento, los productos son cristalizables con
feeilidad después de una purificacién sencilla ¥y -practica~

o

blelindustrialmente.

’ .

Los ejemplos siguientes ilustranrdefalles de
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J.@H,S(SH-O (1Rr,5S)~T7-0x0-4~0xa~ : l—destiafl—oxacgfgm

1

2,6—diazabiciclo[3&2.Syhept—2~eno“

La estereoquimica en torno ai carbono n® 1 del
sistema b10110~hcpt~2-eno es 1dentlca a la de las 6—ep1—
penicilines en posicibn 6, y la axistente en torno al car
bono‘ng 5 del sistema biciclo—heptfz—eno es inverss a 1a
de las cefalosporinas en posicidn éﬁ '

La estereoquimica en torno al carbono 6 del éig
tema ciclico l-detia-l-oxecefam ¢s idéntica a la de las
cefalosporlnas en pOSicion 6.

La estereoquimica ds COB en las férmlas es

habitualmente la migma que en las penicilinas, es decir,

 configuracidn R cuando pueden existir islmeros, pero no

restrln ida a ello. . .
Los errores experimentales en log espectros IR
estén comprendidos dentro de L 10 en™t y los de los es~
pectros de RIN estdn dentro de + 0,2 ppm.
. Los puntos de fusidn son gin corregire
" 56 usé sulfato de sodio avhidro para secar so-

Juciones.
Tas constantes fisicas de los productos estd




1 |- indicedass en las Tablaé;VI.

I. CICLIZACION

Ejemplos I-1 a 32 g

Se disuelve una Ozazolinoszetidina (II) en un
disolvente y sé mezela con un écidq déndo un compuéstdrl—
~destia-l-oxacefam :(I) bajo condiciones dadas en la Rahla
. | S ‘ :

MAs adclante se proporcionan detalles de la reag
, cidn No. 13 para,mqstrar el procediﬁienﬁo e;perimehﬁal.de
1o  ciclizecidn. | ) : |

- Ph

N0 M cmon .

= s CH?V . '|72 coh

_F—NCHC-CHg .
OH .

COOCIPh,

i 2

O/——h H(LCHB
COOCHPh,,

15 , ;

PLCONH.,

(2)

-V

o .Q_QOQI'_H??:
20 ' R R '
(1) Una solucibn de 12,0 g de 2-((1Rr,58)-3-fenil

' ~T-0x0-4~0xa~2,6-diazabiciclo /3.2.07 hept-2-en-6-il)-2-
~isopropenilacetato de difenilmetilo, 1,0 g de tetrbxido
de osmio y 12,0 g de clorato de potasio en una mezcla do
| 400 ml de tetrahidrofurano y 200 ml de agua, se agita a
= 589C durante 3,5 horas. Después de enfriar, la mezcla de
Teaccidn se vierte en ab«rua—hielb y se extrae con.acetato
do etilo. Bl extracto se 1dva con solucidn saturada de
cloruro de sodiqr, solucidn .'acuosa de V’tiOSulfa.ﬁO, de sodio

30
01038




1 +al 104 y después solucmon acuqsa de;hldrogenocarbonato de

sodio, se seca y so. evapora obtenlendo e 12,88 g de 2-
~((1R,55)-3~fenil=T-0x0~4- 0xa-2 6*dlﬁZ&blClClOﬁé§ 2.0/

hept-2-en- —11)—3,4—d1n1drox173~met11but1raio de difenil
g

-metilo.
5 CHGJ.3 ‘ ' -1
IR : O , 3500 (ancha), 1770 (ancha) 1742, 1636 cm
- max .

(2) a una solucidén de 10,88 g del producto pre-
parado anteriormente (1) en 300 ml de &ter, se afiaden
0,075 ml de eterato de trifluoruro de boro, y la mezcla
10 { se agite durante 3,5 horas a tempefatura ambiente bajo.
atmbsfera de nitrogeno, se vierte gn una solucidn acubsa

i

fria de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrae con ace-
tato de etilo. E1 extracto se lava;éon golucidn satﬁIFda
de cloruro de sodio y se evaporas Dl residuo se 1gva con
15 una mezela de diclorometano y éter obtenlendose 15 g ae
una mezcla de isbmeros en 1a POSlClOn 3, de 70(—benzamldo—
-3 §-metil-3 §-hidroxi~l-detia~l-oxacefam—4 cA-carboxilatd
de difenilmetilo. '

CHC1, ' o 1
ol I® OV, 3560, 3445, 1774, 1739, 1670 cn™.
2 : max ) - .

Ia mezcla se cromatografia sobre una columna de
gel de silice desactivado com 105 de agua. El eluato ob-
tenido con una mezcla (4:1) de benceno y acetato de etilo
s8 recristaliza en una mezcla, de acetona & éter y después,

25 en una mezcla de acetona y diclorometano obteniéndose los

dos estereoisbmeros por seperado.

W aw e am Gm ow M em ew Sm ee W wm e oW
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1 r Ejemplo I-33

" . Ph
0

T © pncoNiL, O

¢ cH, - [:r |

l " | = > ' A
3 4 - 1)
N?:CCHB - - o Cll

Y

3 -
COOC{IZPh T ; . COOC]IzPh

A (a) 4 uvna solucibn de 54 mg de 2—((1R,5S) ~i~fe-
. ril-T-oza-4-0xa-2 , 6-diazabiciclo/3 .2 .07hept-2 —en—6-il)-3~
—form110ximetil—2—ﬁuteﬁoaﬁé de bencilo en 2 ml de metanol,
10 se afiaden 19 Sl de eterato de triflubrurb de boro bajo
enfriamiento a -20¢C, y’la:mezcla se agita a -20¢C - OQCV
durante 40 minutos, a 0¢C durante 2 horas, y después a
tempéraﬁura embiente durante 1 hora, se mezcla conf§olu—
cibn ecuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 5% y ée éx—
15 trae con diclorometanc. El extracto ss lava con,agua,'ée
seca y se evapora. E1 residuo se récristaliza en metanol
obteniéndose 10 mg de 7'd—benzamido—s-metil—i?destia~lf,
—oxa—3—cefem—4;carboxi1&to de beﬁcilo (20% de rendimien-
to)« Punto de fusidn 208~2;29d. | '
20 (b) De un modo similar a2l anterior pero usando
5 /ul de dcido trifluordmetanosulfénico durante 130 minu-
tds éon enfriamiento con hielo & 0,5 nl de cloruro de hi-
drégené 0,38 ¥ en metanol durante 3 horas, en lugar de'tri
fluoruro de borb, puede ser preparado también el mismo pro
- 25 | aueto (14 mg 6 5 mg) (27,55 6 T% de rendimiento). Punto de
fusibn 208-2129C. ' n

e am ww e mm sm e e ew ww e e o
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| IT. METOXTLACION .4

Ejewvlos II--1 o 24

hlelo, y se extrae con d:Lclorometano. El e,ctracto se lava

ot
i
!
e

‘,".; !
Un commuesto 7 (5 —s:.n s 'Lluull‘—7o< ~emido-1~

~destia-l-oxacefam (I), se dlnuelve en un disolvente, y s6
mezela con un reactivo de halogenacidn en el N y una base
en metanol bajo las condiciones dadas en la Tabla II, pz
ra obtener el correspondiente compuesto 70(—mutoy1— {@ ~onieg
no.

Seguidamen’;e S0 proporqionan detalles de 1us
reacciones Mo 5 y Ho. 9 para mostrar el procedimiento ex—
perimental de metoxilacibn.

(Wo. 5) _ ‘

A une solucin de 48’6 ng de 704—be11zamido;‘3o('—
~hidroxi-3 b -met il-1-destia-l-oxac efam-4 ~carboxilato de
difenilmetilo en 20 ml de dlclorome'bano anhidro, se o.llu.deﬂ
0,15 nl de hipoclorito de t-butilo y 1,1 ml de solutidn
2 W de metdxido de litio ew metanol, a ~502C, y la mezcla
se agita dursnte 15 minu:bOS,' se mszcla con 1,2 ml de dei-
4o ecdiicd, se agita duranta’§ minutos, Be. d;;.luye gcn BOw

lucidn acwosa de hidrog enoca.vbonatp de SOle en:[‘r:Lad con
con solucidn acuose de hldrogenocarbonato cie sodio y agua,
5e seca y se evapora. El residuo espumoso :anoloro se pu-~
rifica por crometografia sobre gel de silice obteniéndose
250 mg de T (5 —benzémido—’lo(-met oxi-3  ~hidroxi-3 ﬂ -metil—
~1-detia-l-oxecefam-4 X ~carboxilato de difenilmetilo (48
de rendimiento). '

o Ee e A e e e s ew R e me we

- e wm e s E e S e e e mm S e Swe
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B

tilato de litio en metanol a -302C, y la mezcla se ar;ta
‘2 la misma temperatura durante 1 hora, se mezcla cor una

‘solucibn de 100 mg de 1—meti1—tetfazolés—ilmeréaptidé:de

‘dio, y se evapora. El residuc (180 mg) se cromatografia

) " lloja aam. 21 |
(No. 10) ' Eff ' CwE oan ,
PhCONIL, A& EV,PhCONH
T e ST e
& [ oH, Br Lo i | ""CH?Br
' - B ' . COOCHPh
: COOCHPh,, o
, -
'OCH3' - '
PRCONH O
Sy . } . '
| N_ 2 , ) . o
’ 6% CH,STetr. - : L
'COOCHPh,, ' o

A una solucidn de 187 mg de 76(—benzam1do—3g~
~bromo~3 g—bromoet1l—l~dest1u—l—oxacefam—40(—carooxﬂluto
on 1 ml de diclorometano anhidro, se afiaden 46 /ul de hi

poclorito de t-butilo y 0,17 ml de soluc1on 2 molar de me

sodio en 1 ml de acetona, y se agita a temperatura ambien
te durante 1,5 horas. La nezcla de reaccifn se diluye con
dlclorometano, se lava con solu01on acuosza de hidrogeno-

cerbonato des 50dio y solucidn satureda de cloruzro de so-

en une columna de gel de silice. Los eluatos obtenidos
con una mezcla (1:1) de benéeno y acetato de etilo propor

cioraron 108 mg de 7(’—benzam1do-7D(—me£0x1—3—(l—mctllte—
trazol- —1l)t10met11—1—degt1a—1—oza—3-cefem—4—cqrboxllato

de difenilmetilo.

III. ADICION

Ejemplos TII-1 a 16
' Un compuesto (I) 3,3-metilen-1- dcst1u~l oxsce—

fam se disuelve en un dlsolvente, se mezcla con un reac-
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s
i

— tivo de adicidn XZ baao las ddhdlc ones duda ‘en la Tabla

111, proporcionando un producto de adlclon.

.‘
N

lds adelante ~e proporcmor an detalles de las

By
m i
reacciones No. 3, KO 4 y No. 15 que muestran el procedi-

miento experimental de adlclon.

PhCONH, 0 o ", * PhCONH.,
./j_,T’ c12 \; . L \Lﬁl,
o 7 Xon : ” Y umcl
' ! * _— - COOCHPh2
COOCIPh,, L
PLCONH,,
DBN _ o -
> : N. L ;
' . A . . CHZCl '
. ‘ )
- COOCHPh,, :
2
(Fo. 3) 1

A wne solucidn de 519 ng- de 7o(-benzam1do—3—exo
metilen-l~destia—1- ozacefam—4ck-carbox11ato de dlf@hllMu—
tilo en 5 ml de diclorometano, se gﬁaden 1,6 ml de solu-
0idn 0,76 N 46 cloro &n tetraclorire de ¢arbono, y la megz
cla se ezita bajo irrediacidn con uha lémpera de wolfra-
nioc a une tempsratura comprendida entre -20 y =30eC durap
te 40 minutos, se mezela con 0,14 mi_de ciélapenténo v e
agite durante 5 mimutos. |

Ia mezcla de reaccidn se agita con 0,14 ml do
1,5~diezsbiciclo/T.4.07non-5-en0 a ~2020 durante 10 mimi-
tos, se lava con acido clorhidrico diluido y agua, se se-
ca y se evapéra. E1l residuo cristalino se recristaliza en
metanol obteniéndose 484 mg de 70(—benzamido-3-élorométil
-l-destia~l-cxa-3~cefem~4-carboxilato de difenilmetilo

(86% de rendimiento).




L |Punto de fusién 120-1282C.

(Wo. 4) o L

A una solucidn de,idé ng de 70(-benzamido—3—me—
$ilen-l-destia-1-oxacefan—4 o ~carboxilato de difenilmetils!
en 1 ml de cloruro de m,etilen"o{, se afiaden 0,3 ml de solu-
5 cién 0,75 N de cloro en ’ce%racloruro de carbono, y la mez-—
cla se irradia con una, lampara de wolframio é una tempera-
tura comnrendlda entre ~20 y ~302C durunte 30 miputos, ,..y,
se evepora a presion reducida obteniéndose 120 mg de 70(—7
-benzam1do—3 g -cloro-3 g -clor ometll—l—des’ola—fl—oxac ef a.n;—

10 | =4 dl-carboxilato de difenilmetilo. | |
| (No. 15) .

De un modo sembgante al anterior, se hacen reac-
cionar 705 ng de 7“’-fenllacetam1ao—3—met11en—l—destlﬂ—l—
~oxacefam~4 &-carboxilato de difenilmetilo, con 1,77 @qul-
15 | valentes de cloro enr7 ml de cloruro de metileno a uné;%eg
| peratura inferior a —259070bteniendb TA~fenilscetamido-
-3 § —cloro-3 £-clorometil-l-de stia-1-oxac efam—4 od~carboxi~
lato de difenilmetilo.

Este Wltimo se trata con 0,16 ml de plperla:.nq a
20 | 159C duranbe 40 minmutos obtenlendo 586 mg de 70(—fen11ace—
tamidp—3eclorometil—l—destia—l-oxa¢3%cefem—4—carbox1lato
de difenilmetilo (78,4% de rendimiento). |
Puntd de fusién 179-1822e¢ (descomposicién).

| Ejemplo ITII-1T7

25 - )
| PnCONH., 0 :  PhCONII.,_ 0
E‘] -C -'I'! .
, N\'J\ : Clz . >' e J(ﬁ; c1
0 7 CHy CH,,C1, Y 2
éoocuPh2 ‘ COOCHPh,,

01038
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A una solu01on de fé (3 O moleg) de TA-ben

zumldo-3—metllen—l-dest1a—1—oxacefam-4(x—curbOXLlato uO ai
fenilmetilo en 28 ml de dlclorometano anhidro, enfriada &
-269C, se afiaden 141 mg de polvo de cobre con agitacidn bg
jo dtmosfera de nltro 1eNno y 1a mezela so mezcla o sSu ves
con 6,3 ml (2,5 equivalentes) de solucion 1,2 molar de clo-
ro en cloroformo durante -10 minutos, y s6 eglita a wa tem-
pepaﬁura comprendida entre -22 ¥ -300C¢ durante 3 horas. Lo
mezcla de reaccidn se mezcla a.su vez con una solucidn acug
ca de 2,98 g (4 equivalentés) de tiosulfato de sodio penta
nidrato, se extrae dos veces con diclorometano, se lava cor
solucion acuosa de hidroéenocarbonato de sodio, se lava dor
veces con solucidén acuosa de eloruro de sodio, so seéé’so—
bre sulfato de magnesio y se evapora. E1l residuo se crgman
sografia sobre 190 g de gel de gilice y se eluye con una
aezela de benceno y acetato de etilo (3:1) obteniendo
1,541 g de 7 { ~benzamido-3 { ~c1oro-3 {}—clorome.“cil-l-' cestiad

~l-oxacefan~4 O{~carboxilato de difenilmetilo, espumoso, in

coloro (95,2% de rendimiento)

I1V. ELINLINACIOU

Ejemplos IV-1 a 20
Una solucién del compuesto l-destia-oxacefam en

un disolvente se mezcla con un reactivo de eliminecidn ba-
jo las condiciones dadas en la Tabla IV obteniéndose el

compuesto (I), l-destia-l-oxacefem.

A continuacién se proporcionen detalles de la
reaccibn Ho. 12 para poner de manifiesto el,procedimiento

oxperimental de eliminecidn’
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) llo_!rf nun. ‘:'J -
PhCONIL, . ' pncow, o
C T e e T
0 —CH ' 5 N 1
H 3 : X : 3
COOCHPh,, - 7 COOCHT',
i ¥
PLCONEL, oL
- J
ofl :k e
3
Qoocnvn2

i
|
i

4 una suspensién de 15,0 g g do TX-benzamido-3 § -
—h1dro>.1-3 ‘f; ~metil-l-destia~l— oxacei‘em—d,o( —¢orboxilato de
dlfcnllmbtllo en 100-nl de dlC]OromLt““O,ruO efiaden €,56 ml
“de piridina y'3.ml'de cloruro de'tlpnllo, con agitacilrn,
enfriando eon hielo, y la mezcla se%agita durante 7,25 ho-
fas,a le misma temperatura ¥ duranté(2,25 hOrés a tompera-
ture ambiente, y se vierte en agua-hielo. Se sepsra la ca-

‘na orgénica se lava con agua, ge seca y 56 eVapora. T1 fe-,

siduo se cromatogra f£ia sobre 350 & de gel de silice cdesac

| $ivado con 10 de agua. Por elucidn con una mezcla de bep

ceno y acetato de etilo (9:1) se obtienen 2, 65 g de 7K -
'~benzamido—3—meull—l—dest1a—l—oxa—3—cefem—4fcarbo;il&td de
difénilmetilb (25,2% de rendimiento) (Puﬁtd de fusidn 144—
~1462C) y 1,05 g de T -benzamido-3-metil-l-destia-l-oxa~
—2—cefem—4o(—carb01112to de difenilmetilo (10, 8 de rerdi-~

‘miento) (IR: \} 3 3440, 1782, 1745, 1676, 1663 (corta),
' . "max

- ow gum e e A e e @m Em e em e &M e e e ew e
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| nilmetilo, se afiade solucidn 2 de metdxido de litio en mg

V. REACCIOIES CONTINUADA!

Eiemplo V-1 a §

Un TX ~amido-7 /ﬁ-sin" sub-s:tituir-3—exometilen—1~
~detia-l-oxacefam se disuelve?én diclorometano, se mezcla
con un reactivo de halogenacién ¥y una base en metanol, ob-
teniendo 3~halo—34halometil—70(~metoxi—7€>~amido—1-destia—
~1-oxacefem, bajo las condiciones dadas en la Tabla V. Oca
sionalmente, se elimina el &t omo de.halégeno,en 3 con el
‘hidrdgeno adyacente para obtener_el correspondiente com~
puesto 3-cefem. | }

Més adolante se proporciohgn detalles del Ejem-
plo V-6 para mostrar el procedimiento eﬁperi&ental de 2di-

1

4 . H « f 1 . 4
ciln continua, metoxilacion y eliminacion.
i

) ! [ ] >
: \CH2 07

(=30 OCHPh 2

Cil,STetr.
COOCIIth

A una solucidn de 246 mg de 7 ~p-cisnobenzomido-
~3-exometilen-l-destia-l-oxacefam—4o| ~carboxilato de dife-
nilmetilo en 8 ml de diclorometano enfriado a =509, se aiig
o ﬁna solucidén 1,2 M de cloro en tetracloruro do carbono
(1,47 ml) y la mezcla se agita bajo irradiacidn con una
lémpure de wolframio de 300 W durente 7 mimutos. A la mez
cla de reaccidn que contiene Tol-(N-cloro-p~cianobenzamido)

-3—-exome’cilen-;l—destia—l-oxacefam-—4o(—-carboxilato de dife~-

tanol (1,57 ml), se agita a una temperatura comprendide en

tre -502C y -60°C durente 10 minutos, se afiaden 0,2 ml do
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~°~c:Ldo acético, se v:.er’ce la mgzcla en egua—h:.elo y =6 e~
trae con dlclorome‘cano..Se 1ava el e,d:racto con soluc idn

I

acuosa diluida de hldrogenocal"bonato de sodio ¥y arrua, se
seca, y se evapora obtemendg'un res:Lduo gue contiene

7 X —cianobenzamid o~TX -met ox.L-3 -clorom:_,i il-l-degtia~l-oxa~
-3—cefem—4'-carboxila1;or de difenilmretrilo. El resgiduo se di-
suelve - en 6 ml de d-iclor@métaho', se;,'%ita con 100 'mg 'dé
l—metilte‘cfazol-5-mércaptida de ébdio ¥ 20 mg bromuro de
fcetrabutilamonio en 3 ml de égua'a £empera1;ui¢a ambiente, du
rente 1 hora. Ia mezcla de reaccibn se Yier’ter en agua-hLio-
1o, se extrae con diclorometano, se 'mé con agua, se¢ seca
y se evapora quedando 335 ng de reo:.duo que da 251 mg do
met11—1-des‘c:.a—l-oya—3—cefem—4—carbo;;:.lato despucr' de U'Llrl
Vflcac:.crn por cromatografla en gel de silice. o

A+ EMIGRACION DEL DOBLE ENLACE

E,;j emrnrlo A—l ‘ c
A una solucidn de 100 ng dei feido 7@-—benzamido—
-7c&~meﬁoxi-3-metil—l—destia~1-6xa~2Léefem-4-carboxili¢o
en 10 ml de acetona se afiaden 0,1 ml de trietilamina, y se
-dejé, en reposo la mezcla durante 6 digs. Manchas dé la nieg_ '
c'la de reaccidn en cromatograma de capa delgada; 5 corres—i

ponden con las del dcido 7{ -benzemido-7 X-metoxi-3-metil~

| —1-destia-1-oxa-3-cefem-4-carboxilico y del material de

partida.

Ejemplo A~-2

A una solucién de-5,0 g de T(X ~benzamido-3,3-ne

$ilen-1-destis—1-oxacefan—4 o ~carboxilato de difenilmetilo

v
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ren 25 ml de dlclorometano, se}anaden 0,5 ml de trietilomi-

1B, SEPARACION DEL GRUPO PROTECTOR DEL CARBOXILO

toxi~-3¢X -metil~3 p ~acetoxi-l~destia-l-oxacefam—4 ()( ~carboxi

7,

ne, y se agita la mezcls. a temperatura ambiente durente 80
mlnu'bos, se concentra despues.;de 3?10103 de nna pequeila
centidad da benceno y se diluye cqn étor obteniéndose 4,5
g de cristales de 7a(—benzamido—a-;me'l;il-l—destia—l~oxa-3~
cefem—4-carboxilato de difenilmetilo (905 de rendimicnto).
Esta mezcla de equilibra & temperatura cmbiente
durante 15 horas proporeiohando 50 8% de isdmero A 2, 4,1%
de una mezcla de isdmeros N2 b4 A y 38,3% de isémero A

después de separac:.on cromatografica.

Ejemplo A-3

A una solueidn de 100 mg de Zcido 7K -benzemido-
~3-metilen-l-destia~l-oxacefam-4(X ~carboxilico en 10 ml de
acetona, se afiaden 0,1 ml de trietilemina y se deja en re-

poso la mezcla durante 5 dias. Iﬂanohas de la mezcla de reag

cibdn se corresponden con la del deido Tpl -benzamido-)-metil
~1-destia~-l-oxa~2-cefem—4~carboxilico, del dcido T-beusani-
do-3-metil-l-4sstia-l-0xa~3-cefef-4~carboxilico, y el mate-

rial de partida.

Ejemplo B-L

A una solucidn de 960 mg de 7(’) ~benzanido~-T ~me

lato de difenilmetilo en 4 ml de anisol, se afiaden 10 ml de
fcido trifluoroacético a 092C, se agita la mezcla durante 15

. 4 - . . .
nimutos y se evapora & presion reducida. E1l residuo se soli

difice partiendo de unh mezela de &ter y n-hexano, obteniép
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t écidos carboxilicos libres a partlr de los esberc difenil-

|IRe ), 3250, 1766, 1742, 1642 cm"; -

: 122"0 (desc OmDOSZLClOl‘l)

|cidn, y la mezcla se agite a una temperatura comprendida en

Hlose 470 mg de 4cido 7[3—benzam1do-—7o( —met0x1—30(—mct11-
-3ﬂ—acet:o,(l—l—destla-l-oxacefam—d,o(-carbox.Ll.Lco, en Torma |
de polvo ineoloro (704 de rendlmlento)

Punto de fusidn 208 - 2032C (descomposmmn)

De un modo semeaante, se preparan los siguientes

metilicos correspondientes. L
Acido 7p ~benzamido-7 & —metoxi-3 o ~hidroxi-3 ($ -

-metil-l-destia~l-oxacef am-4 of -c arboxilico. Punto de Tusidn

0
’ i 3

100 - 1059 (descomposicidn). T
Acido T X ~benzemnido-T &-met oxi—3 & ~triflucroace—
b0xi-3 {$ -metil-l-destia-l-oxaceTan~4 of ~carbox{lico, Finito
de fusibn 108 - 11390. ° | % o

Acido 7 —bcnzamldo-’?x—mcbox¢-3—xneb¢l 1 des Lio--

-l-oxa-2-cefem~4~carb O‘{:Lllc 0, panto ‘de :E‘u51 on 19; - 190 oC,
. \-

KBr
mnax o :
" acido 7 ~-benzamido-3 g-cloro—_a g—cloronlet il~=T-

—destia~-l-oxa-cel am—4 o( -carb Oy:l.l:l.c 0y punt 0 de i‘u51 n 118 -

Ejomplo B-2 7 , ,
7 A una solucidn de 1,125 g de 70(~bez.zam1do—3—exo
metllen-—l—destla—1—0xacefam—4K—carbox:.lato de dlfenllmetl— ,
lo en una mezcla de 15 ml de diclorometano y 3,5 ml dg, ani-
sol, se afiade gota a gota una solucidn de 625 ng de triclo-| -

ruro de alumlm.o en 20 nl de nitrometenro = —2090, con agita
tre ~10 y -202C durante 30 minutos, bajo atmbsfera ds nitro

niendo écido clorhidrico y se extrae con acetato de etilo.

\
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| Ta solucidn de extracta’ se va con solucién.acuOSa satura
@ 4 &

’i'f!

da de hidrdgeno carbonato de sOdl ¥ lds‘lavados se occldi
f

fican con acido clorhldrlco concentrado y §8 vuelve & ex-
traer con acetato de etllo. La capa organlca se lave con
2gua, s6 seca y se evapora quedando 623 mg de dcido T ol —bep]
zamido-3-exometilen-l-destia-l-oxacefan~4 &{ ~carboxilico.

De modo semejante, 1,8 g de 70(—benzamido-3-mu-
$il-l-destia~1l-oxa—-2-cefem—4 X~carboxilato de difenilmeti-
lo en 25 ml de diclorometano, se sp}volizan»con 5,8 ml. ae
anisol, 1,026 g de tricloruro de alwminio y 36 ml de nity0
metano a -102C, durente 30 minutos,’ obt;nlendOoe 935 mg de
deido 7CK-benzamido—3—metil-1—desti?—l—qxa—z—cefem—4o{—cag

vox{lico (72,6% de rendimiemto)s |
S

|

¢. PROFECCION Y DESPROTECCION DE AMINO

1
S

4 '
b

1

Ejemplo C-1

A wa solucidn de 25 mg de 7 ~emino-3-metilen~L-
—destia-l-oxacefan—4 X —carboxilato de difenilmetilo en' 0,5
ml de diclorometano, se afisden 7 mi,de piridina y 10 sl
de cloruro de benzoilo a ~202C, bajo gtmésfera de nitrige-
no, y la mezcla se agita durante 1 horé, se vierte en agua-
~hielo, se agita durante 5 minutos y ée extrae con dicloro-
metanb. Ie capa organica se separa, se lava con agua, SO-
lucidn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua, se sg
ca y se evapora dando 28 ng de 7vi—benzamido—3—metilen—l—
destia-l-oxacéfem-4 o\ ~carboxilato de difenilmetilo (86% de
rendimiento). Este producto es identificado por técnicas de

cromatogrefia de cada delgada y de RMN.
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' jemplo C=2 '

A una soluc:.on de,:?/p mg-de 7a§—benzcm1do—3-—meu-
len—l-destla-l—oxacefam—d,D('f'éiarboxll eto de difenilmetilo en
4- nl de dlclorometano se anéden 32 /u.l de plrldn.na y 1,08
nl de una soluc:,on (0 3T M) de pen‘cacloruro de fésforo en
dlclorometano a -40°C baao a’cmos:t‘era de nitrdgenc, y 1= mez
cla se calienta & ’cempera’cura 'unblente, ‘se agita durante 1
hora, se enfria a -409C de nuevo, se mezcla con 8 ml de me
tanol, se cal:.en’ca a 0¢C, se mezcla con 0,8 ml de a y se
evapora 2. preswn reduc:.da. El reslduo se disuelve ex "0

ml de aceta’co de etilo y se lava con agua. la soluclon se

eytrae con solueidn™ acuosa de h:.drotrenocarbozlato de sod:.o

'tn,-»‘

, y agua. §oul éxtrac'bo acuoSo Y los 1avad05 reunldos se cuowen

con acatato de etn.lo, se a;]usta a pH T, 0 y se extrae con
acetato de etilo. La capa organlca s‘;e separa, se lava con |
agua, Se seca y se evapora, obtenlendo 29 ng de 70(—-f1m1no-
-3-metilen-l-destia-l-oxacefan-4 K= arb oxlla-b o de d:.fc.nll—
metilo (40% de rendimientO). CHC14

IR: \) 3000, l770(corta) :

. : N R méx
1760’ 1740 cm o ;' . .

D. HEENPTAZ0 Y TRANSPORMACION DE X Y 2

Ejemplo D-1

- e G mm m— s SN g ae  Sm e e e




PLCONH, 0 e h ER -0
T e e ‘vb
N ‘ I ‘ N
I'd Y NCHpBr - » o N H
V . i . - H'Y A b o 2
. oscoocmpn, v HL ST 7 &mmmm,
5 - ~ |
. . . n-CI II9L1 + HS- ’I‘ctr
PhEONIL, '
' Ol
0/’ H,STetr.
. .
COOCHPh,
. 2 {1 ’ .
10 (1) A una solucibn de 108 mg de T A -benzanido-

-3 4; ~hidroxi-3 ;’ ~bromometil-l-dest i;a.—l—-énxac of am—4 ok~corb 0
xilato de difenilmetilo en 5 ml de;géeténa conteniendo 105
de agua, se afiladen 50 mg de carbonéﬁo dé potasio y la nez-
cla se agita a temperstura ambienteidurante 1,5 horas"se

15 | giluye con solucidn seturada de cloruro de sodio y se. ex-
traes con diclorometano. EL extracto se seca sobre sulfumo

de magnesio y se evapora. Bl residuo (90 ng) se purl_lva

mediante cx_-oma*cografia de cepa delgada sobre pleca de gel
de silice (eistema disolvente: bencéno L acetato de etilo
20 (2:1)) obtenidnciose 40 mg de 70(-benzam1do-3 3-epoximetano+
~1l-destia-l~oxacefam~4 X ~carboxilato de difenilmetilo (isd
mero_A). El estereoisémero B en la posicidn 3 (56 mg) del

producto anterior puede ser obtenido de 140 mg de material

de partida, estereoislmero respecto al anterior en posicidi
25 3.

-(2)TA unaz golucidn de 20 mg de l-metiltetrazol-
~5-1l-%iol en 2 ml de tetrahidrofurano, se aﬁadeﬁ 0,05 ml
de una solucién (1,5 }) de n-butil 1litio en hexano , ¥ la

30 mezcla se egita durante 30 minutos, se mezcla con una so-

01038 i .
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=lueién de 56 mg de 7D&-benzamido-3,3-epozﬁmetano-l-dcsuLw~

_y se extrae con acetato de etilo. E1l extracto se lava con

- fenilmetilo en 5 ml de acetato de isopropenilo, se afladen

1y soluc1on acuosa de hidrog nocarbonato de sodio y se ex-

(.

. de difenilmetilo (30,5% de rendimiento).

ser tratado con una mezcla de 1,1 equivalentes de litio-

-l-oxacefam—4e(—carbox1lato de dlfenllmetllo (epimero B)
en 1 ml de tetranldrofurano, se aglta durante 1 hora, se

mezcla ¢on solucidn acuosa de hldrogenocarbonato dersodlo

solucibn saturada de cloruro de sodio, se secz sobre sul-
fato de magnesio y se evapora. Bl residuo se crométografié
sobre una columna;de 1 g de gel de silice desactivado con
105 de égua. Por elucidn con una mezcla de benceno y-=ce
tato de etilo (9:1) se obtienen 43 mg de 7D(fbenzamiap;3-
-(1l-metiltetrazol-5-il)-tiometil-3~hidroxi~l-destia~1l-oxa

cefam~4{ ~carboxilato de difenilmetilo (epimero B).

......

Ejemplo D-2

(1) & una solucién de 100 mg de,70(-benzamid0730Q

—hidfoxi-3gb<meti;—1—destia-l-oxacefam—4—carboxilaﬁo,ae ai

6 mg de éciaO'p—toluensulfénico monohidrato, y 1a'mezéia
50 callenta a 60°0 durante /5 minutos. Después de enfrlar

la mczcla de reacc:on 88 vierﬁe en una mezcla de ag eua-hield -

trae con diclorometano. Ta capa orgénica se separa, se la-
va c¢con agua, se seca 'y se evapora, obteniendo 70}benzamido-

3o —acetoxi~3 ('5 -metil-l-destia-l-oxac efam—1 *K-carboxilato
(2) E1 mismo material de partida de (1) puede
—diisbpropilamida, 1,2 equivalentes de cloruro de'acetilo

y 20 partes en volumen de tetrahidrofurano a —4000 uran~

te 45 minutos, a -202G durante 15 minutos, y después a o
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" den a 118 - 1202C.

—-durante 20 mlnutos, 0 con 1 7qu:.va1enta de P.‘Lrldlna y 1,2

\)x

equivalentes de cloruro de acetllo len dlclorometano.

.z,

(3) A una soluc:.on de 52 mg de: 7(5-benzam1do-7&\ .

—metoxi-3 o -hidroxi-3 p —met :Ll—l—de s‘cm—l—-omc efam-4 ¢ —~car-

Y

boxilato de dlfenllmetllo en l ml de lewcano, se aflade 0,1
ml de aphidrido del &cido “crlfluoroace’tlco bajo u‘tmOS]?Gl"a
de nitrégeno, mientras se enfria con hielo, y la mezcla se
montlene a temperatura embiente durante 2 horas, se mezcla
con 0,3 ml de agua, se agita duramte 30 minutos, se iiuye
con agua-hielo y se extrae con acetdto de etilo. B1 extrac
{0 se lava con aguz, SO seca y seé evapora obteniendo. 64 me
de 7 ~benzamido~T { ~metoxi-3 X ~trifiuoroacetoxi-3 (‘é—me'l;il—-
—1-destia~l-oxacefan—i o ~carboxilato de difenilmetilo, -
aceitoso. |

(4) Una solucibn de 112 mg de 70(—ber_zamido—‘3l £~
~pidrozi-3 § -hidroxinetil-l-destia-l-oxacefan-4 -carboxi~
lato de difenilmetilo en una mezcla' de 0,5 ml de piridixia
y 0,3 ml de anh}drido.acétiqo, se mentiene a 02C duranfq
la noche. La mescle se concentra en vacio, sé vierte'éﬁ‘
acua-hielo y se extrae con acetato de etilo. Ia “011).010]’1
'dv extracto se lava con agua, ac:Ldo clorhidrico dlluldO,
soluc?én acuosa de hidrogenocarbongto de sodio y agua, se
seca y se concentra obteniéndose 54 mg de 7 o ~benzamido=
-3,' g -hidroxi-3 g-ac etoximetil-l-destia-l-oxacefam~-4 & ~car

boxilato de difenilmetilo, en forma de cristales que fun-

(5) A une solucibn de 350 mg de T(X-benzamido-
-3 %-hidroxi-a %—hidroxime’cil—l-de stia~l-oxac efa.ni—-4 { -car
boxilato de difenilmetilo en 3 ml de diclorometano se aiia

den 0,078 ml de piridiama y 0,075 ml de cloruro de metano-
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—uulfonllo, y la mezcla se aglta a 090 durante 1 hora & tcw
peratura embiente durante 3 nora La mezcla de re&.cmn
se vierte en agua-hlelo, y se e/trae con acetato de etilo.
VL solucibn de extracto se 1ava con uﬁua, solueidn acuosa
de hidrogenocarbonato de sodio y abua, se seca y se evapo
ra, obtenidndose 370 mg de residuo'que‘proworcionan 145 mg
de T d=benzamido-3 §-hidroxi-3 §-metanosulfonlloxlmetll—l—
~uest1a—1—oxacefam-4z(—carbo tilato de difenilmetilo por

cromatografla sobre gel de s1lice.

Eiemplos de Referencia

Preperacibn del meterial de pertida (1)

: N

5 1

o7 ‘L\ H/ \CH SPh o/‘N \cn m ol

COOCIIPh2 7 . - COOCHI’h2

f,<a> R O R

":Vi- . P, " . - el
ZHZ S PPh, 2.

A una solucidn de 512 mg de Compuesto (a) er una
mezcla de 10 nl ae_benéeno ¥y 1 ml de metanol, se aﬁédén

;O,Arml de trifenilfosfina, y la mezcla se agitﬁ a 652C du
rente 1,5 horas. E1 residuo se-cromatovrafié sobre una cQ

iumna de 30 de gel de silice que conilene 1045 de agua.

por elucidn con benmceno que contiene 20 - 305 de dcido acé|

tico se obtienen 202 ng de Compues%o (b).
LCIIC1

V3 3370, 1782, 1755, 1635 om
. max o -
RN : SCDCJB 2,50 - 3,35 mlH, 4,18s2H, 5,08sll, 5,22s1H,

5,280 (312)1H, 5,5081H, 6,08A(3Ha)1H, 6,935,
7,20 = 8,00 5.
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cil-T-o0x0~2, 6—d1aza—4—cxa-b1clclq[§.2 _7hept—2—en—6~1~7¥3—

$ura ambiente durante 2 horas. L2 mezcla de reaccidn se copn

s CII,Ph

CH,,Ph - ,
N’/ 0 NOed : Rf/ 0
—i Cl 1) €1y "+ Hn> : ?%mi
0¢l::1ﬁﬂé =CH, 22) FaI 0¢l::1i“0:cnz
. 'coocuph2 -3) Hyo . 00CIPh,,

(1) A una solucibn de 4,6 g de 2-/ 3-bemcil-T-
—0xo~2,é—diaza—4—0xabiciclo[f3.2.Q7hept—2—en—6—il7—3—metil~
-3-butenocato de difenilmetilo en 70 ml de acetato de etilo,
se afiaden 3,8 ml de una solucibn 2,74 M de écido clorhidri
6o en acetato de etilo y 12 ml de una solucidn 1,47 M de
c¢loro en tetracloruro de carbono, y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Después s6 aliaden
& la mezcla de reaccién 80 ml de solucidn acuosa Ge tiosul
fato de sodio al 5%, 3,4 g de hidrogenocarbonato de scdio
y 240 ml de acetona, y la soluciln reunida se mentiene a
temperatura embiente durante 2,5 horas. E1 producto se pis
la por extraceidn con acetato de etilo, se seca sobrec sul-

fato de sodio y se evapora obteniendo 3,33 g de 2ﬁ["3—ben-

-clorometil-3~butenoato de difenilmetilo, punto de fusidn
82-832C. |
(2) Este se disuelve en 25 ml de acetona, se mez

cla con 3,3 g de yoduro de sodio, y se mantiene a tempera-

centra para separar la acetona y se extrae con acetato de
etilo. F1 extracto se lava con solucidn acuosa al 5 de
tiosulfato de sodio y agua, se seca sobre sulfato de sedio

y se evapora quedando 3,0 g del yoduro correspondicnte.
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| Bxplicacidn de las abreviaturas de las Tablas

Hojn niim. I

o (3) A whe SOluClon ﬁe 1 )9 g ael residuo obteni-
do en (2) en una mezcla de 13 ml e sulfoxmdo de dimetilo
y3 nl de agua, se- afiaden O, 77 de ox;do ciprico, y la
mezcla se agita a 399¢ durante 1 hora. La meécla de reac-

cibn se filtra para separar los s6lidos y se extrae con
acetato de efilo. La solucidn de extracto se lava con agua,|
se seca sobre sulfato de sodio y se evapora obteniéndose
0,35 g de 2~[3Lbencil-7—oxo—2,6-diazé—4?oxabicicloZ§.2.97
Vherpt—2—-en—6—-i_3:7—3V—hidroz:«'.metil—?;-butenorato de aifenilmeti-
lo. Punto de fusién 40-559C » o

—-Ph = fenilo
~gTetr = l-metbil-1,2,3,4-tetrazol-5-ilo
~C 6H4I‘ 02 p = p-nitrofenilo

H cH = p~tolilo
43ppv

H CN-p = p-cianofenilo

4 7
-06H4Gl—p p-clorofenilo

~Bu~t = butilo terciario

1l

~QAc = acetoxi
e e o o o e entre Xyz= CH2X vy Z tmnados en condunto'

representan metileno.

0 entre X ¥ 2 =Xy12a representan gpoxi.
A = amino o amino substituido en luger de RCONH
Wt = peso del material de partida |
=CH, = peso del compuesto 3-exometileno de partida
EtOAc = acetato de etilo
THF = tetrahidrofurano

DF = §,N-dimetilformemida

i

C-H,50, = HyS0, concentrado.
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Etzo = &ter dletilico
: 4

£-Bu0CL = hipoclorito’de 'té%—bﬁ
ERENCT R Y

]

eq
br ¢ + .
DEN = 1,5—dia2abicicle§.4:§7honéno-5

equivalente i

ancho

i

(CHZ) NH = piperidina

Temp = temperatura de reaccién

ta = temperatura ambiente

refluj = temperatura de reflpjoE

hr = hora o 5 i
l

h{= irradizcién luminosa :
. ?'. *
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A2 6 A3 para 2 = un doble enlace en 2(3) & 3(4) pre-
sente en 1u§af del grupo eliminahle
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REIVINDICAGIONES

5
Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espaila, por‘VEINTE afiog, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:
10 12,- Un procedimiento para preparar compuestos de

l-oxadestiacefam de la férmula siguiente:

0CH,
!L\\i - 0 .
~_..._1/
;——-H—Y
O “
15 /en la que Y es wn grupo divalente de la férmula siguiente:
—-CH2 ~(|"HQ --CHZ -(!,iH ¢ --uh2
r,-l,; T 'f, ™" 6 ! fat4s \{1 A g ! Cw é’CvI -r C"'(‘“V X_
*?lAOMChQn "?1’«86/11[2 s ‘I'.‘."u'— b.12 Ld t.‘.l"' L 24;. - l---— 5.1‘12
COB (0B COB COE CoB
20 (en las que COB es carboxi o carboxi protegido; X es hidrd-

geno o wn grupo nucleéfilo; y 2 es un grupo eliminable) ¥
A es amino o amino substituide/, caracterizado porque, en
ung primera etapa, se hace reaccionar wa amina o amida de
la férmula siguiente:

25 H

"

0
(en la que A e Y son como se han definido anteriormente),
con wn agente de halogenacién, con lo que se obtiene un pro

30 ducto halogenado en el N del grupo amino o amido represen-
24059
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tado por A, que a continuaciéﬁ se somete a ma eliminacikm
Tde haluro de hldrdgemo con uno, base para dar el comnuemo )
imino correspondlent‘e, y°, en ma segunds e'ba.na, dicho com~
puesto imino se hace reaccionar con metanol para introducir
el grupo metoxi -0CHs, dando el compuesto metoxilado pre-
fendido. '

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 182, ca-
racterizado porgue 'ei agente de halogenaciénrse, selecciéna
de entre halégeno molecular e hipbclorito de t-butilo.

32.- Procedimiento segfn ia reivindicacién l‘-1

ca.rac’oera.zado porque la reaccién de eliminacidén de haluro

' de hldrdgeno con una base y la reacc:.én del compuesto imino

con metanol 8&+Fealizan por la accién de wm metéxido de me-
tal alcalino o alcalino-térreo u otra base semeaante en me-
tanol. | |

48 ,~ Procedimiento segén la reivindicacién 1%,
cara.cterizado porque la reé.;:cién de la primera re’capé se rea
1iza & wa temperatura compi'endida‘ entre -702C y -10°C du~
rante wn tiémpo de 2 a 10 minutos, y la reaccién de la se-
gunda etapa se realiza a ma ‘bemperatura comprendida entre
'-5020 y 02C durante wn tiempe de % & 70 minu%os,.

58,- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CONPUESTOS
DE l—OXADESTIACEI‘AM. : 7

Tal y como se ha degcnto en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
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‘escritas a mijuina per ima:‘;solé;'.éara-;

' Madria, 23 MAY1979
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