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Io}ja oiun,
1 L cren1zacion

En la ectualidad pueden Prepararse compuestos

de formula.(I) a partlr de las Oxazolinocazetidinas (II)

corresnordlenbeu, bor 1a a001on de un acido, qegun el .81

"'a

9 | guiente esquema de reaccidn: : B T
’ ‘R O S e
. ¥ o RCONH o . ,
T om e | -
10 | ]'-{ (11) acido o OJ'"——I\TY (I) ,

o= - 7

o o i

Lo
i,
,V

[fbn donde R es hidrdg geno, alconllo, arllelalCOhllo,f}

aralcohllo, 0 arllo, e Y es un grupo dlvalenta de 14 s¢—

: guiente férmuls : , o iy% B
= |
’ oo STy -
.IGH T -?HZ ; ~CH, ; ' -ﬁH ; _', -EH
1 k] .
EHCYCH X -?HCOQH -CH-é =CH, -?H-CCHZA. ~?* CH,X
- CoB COB COB coB {- COB

|
. : , e

20 (en las que COB es carboxi © carb0x1 proiegldo, X es hi-

rdroseno 0 un grupo nueleofllo, Yy z es un grupo ellmlna-

| ble)_]7 .
Ejémplos'tipicos de R incluyen hidrogeno, alco-
‘hilo (por ejemplo metilo,,etilo, %—butilo; ﬁénﬁilo); aral
55 | cohilo (por ejemplo bencilo, maftilmetilo, fenetil), aril |
oxialcchilo gpor ejemplo fenoximetilo, fenoxipropilo, fe-
noxibutilg),fy arilo (por ejemplo fenilo, naftilo). Dichos
“ejemplos de Riﬁﬁeden estar substituidos facultativamente, |
30 'ppr ejemplo4pof;halo, aleohilo, ciano, élcoxi, aciloxi,
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lloja ntm, 2

1 oxo, écilamino, carboxi, carboxi protegido o nitro, y di-
chas partes arilo pueden ser grupos aromaticos pentegona
les o hexagonalss teniendo, facultativemente, heterodto-
mog eﬁ el sistema de anillo. E1 mismo grupo RCO~- con el

acilo en las cadenas laterales de amida de penicilinaéry
5 cefalosporinas naturales o sintéticas, es importante.

E1l carboxi protegido para COB. puede ser uno con

-----

vencionel en la quimica de las B -lactemas y tolerable -

¥
o8 ey

bajo condiciones de esta invenciln. Por lo general, el

carbbxi incluido en COB puede estar prptegido en forma de,

-
.....

10 | por ejemplo, éster / ésteres alechilicos (por ejempT e~
tilo, etilo, t-butilo) avalechilicos (por sjemplo béneilo,
difenilmetilo, tritilo) arflicos (':por é;jemplo fenilo, in-

"danilo), u organométélicos {por ej;mplo trimetilsiliio;
etoridimetilsililo, trimetilestann%.lo], amida (por ejem~

15 plo N-metilamida, diisopropilhidraé;da), enhidrido, halu-

" T0 0 sai. Dicha’parte de proteccién puede estar substi-

. ‘tuide facultativamente bor un substituyénte que atrae eleg
trones o'éue 1iber; electrones, incluyendo halo, hidroxi,
aciloxi, alcoxi, o0x0, acilamino, nitro, ciano o aleochilo,

20 y dic.has pa:;-tes arilo incluyen grupos ciclicos heteroaro-

. méticos. Hebitualmente, el grupo de p.potec.cién 86 retira
_des:pués_- dé la reaccidn y su veriac ic':ﬁ estructural ss posi
ble con amplitud sin afectar al producto final. '

Los grupos nucledfilos X incluyen todos los gru

25 pos 590si‘oles introducidos en el metileno unido en la posi-—

| cién 3 ael ndcleo cefem en lugar de acetoxi en el Aeido
cefalospordnico. Ejemplos tipicos de X inmcluyen halo (por

.'ejemplo clord,"bromo, yodo), hidroxi, aciloxi (por ejem-

30 | ‘plo formiloxi, acetiloxi, trifluoroacetiloxi, benzoiloxi,
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| ariltio, arilsulfenilo, arilselenilo, arilsulfinilo ¥-ai-

T tratamlento con un 4dcido. Los eJemplOS tlplcos del éeido

© Hoja ntm. 2
Jo ndm- 3

—nicotinoiloxi, toluensulfoniloxi, carbemoiloxi, metoxicar—
boniloxi, nitroxi), alcoxi (por ejemplo metoxi, etoxi),
tlocarbam011t10, arilsulfinilo, y arlltlo 1ncluyondo arll

tio hefero aromatico (por ejemplo fenlltlo, l—metllteura—'

201r5-11t10 - 1,3,4-tladiazol-5~ 11%10, 2~metil~1 +3, 4—+la~ .
dlazol-E—lltlo, 1 2,3—tr1az01—4~1lt10, 1,3, 4-tr1321n~2—
~11t10)

>
4deaa

Ll grupo ellmlnable Z puede ser una parte anlo-

°
g9 30

nica de un reactivo nucleofllo Ln este caso, sin embargo,
el grupo Z puede ser uno derivable de lehO grupo nuc;eofl
lo y uno sub5u1uu1ble en lugac de dlChO grupo nucleofllo.r

>

Ejemplos tipicos de ellos incluyen halo, hidroxi, acmiozl,
) ) [ 1 - .

P oe . -

¥
'1 .

cohilsulfinilo.
7 ' Cuando R, COB, Y & % muestran un cambio 1ndysea—r
ble duranue la reacciln, pueden ser: protegldos por anich-

‘pado y perder la prote001on.despues en una etapa facultati-

s
- £

V&&e . o ' - o . ,.l 7 e

(Procedimiento)

o |
Tos compuestOS (I) puedon ser preparadOS a par-

.blr de las oxazollnoazetldlnas correspondlentes (II) por

'1ncluyen a01dos mlnerales (por ejemplo deido cloralarlco,:
dcido sulfirico, 4eido fosforlco), dcidos sulfénicos ¥ o
dcidos carboylllcos fuertes (por ejemplo” acldo msﬁanosul—
fODlCO, acldo toluensulfonlco, deido trlfluoromcfanosulfo
nlco, deido trlfluoroacetlco), dcidog de Lew1s (por ejem~
plo trifluoruro de boro, clorurc de 21nc, cloruro de esta
no, bromuro de_estano, cloruro de anbtimonio, tricloruro de

. ) v

PR
LN
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.| —cetona o clclohexanOna) sulfdxidos (por ejemplo sulfOxldo

lcos), acidos (por ejemplo dcide férmico, deido acébico,

Hojn a4

| bitenio), y dcidos semejantes.

Ia reaccidén se completa habituzlmente dentro de
5 minﬁtOS a 10 horas, en especial 15 minutos a 3 horas a
—30°C a +508C, en especial a una temperatura entre 15QC y

~eaasa

3090 dando 1os Compuestos (I) con alto rendimiento. 51 se
requisere, la reacc1on puede ser llevada a cabo con agl%é-
cibén o.bajo un gas inerte (por ejemplo nltrOgono, argOn 0
didxido de carbona). T e

" Ia reaccidn se lleva a cabo por lo general'éntun
disolvente inerte. Los disolventes inertes tipicos inclu-
yen hidrocarburos (bor ejemplo hexano, ciclohexeno, berice-~
no o tolueno), hidrocarburos halogenados (por ejempld ‘clo-
ruro de metileno, cloroformo, dicloroetano, tetracloriro
de carbono o clorobenceno), éteres (por ejemplo éter dioti
lico, éter isobutilico, dioxano o tetrahidrofuranc), dste-
res (ﬁor ejemplo acetaﬁq.de etilo, acetato de butilo o ben
zoato de metilo), cetonas (por ejemplo acetona, meti“—etil—
de dimetilo), nlLrlJOS (por ogempTO acetonitrilo o benzoni-
trilo), y disolventes semejantes y sus mezclas. Disolventes.
que poseen grupos hidroxi roaccionan con los materinles de
'partlda (II) dando sub-productos, pero estan disponibles ba
30 COndlclones de reaccidn controladas. Son ejemplos t1p1~

cog de tales disolventes hidroxilados el agua, alcoholes

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

dcido propibnico) y mezclas de 10s mismos.
El hidroxilo terminal unido a Y de la oxazolino-
azetidina (II) puede ser protegido por anticipado mediante

un grupo protector del, grupo hidroxilo, fécilmente separa~-
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ble bajo las condiciones de reaccin (por ejemplo formilo,
tetrahidropiranild 0 semejantes).

Ccasionalmente, emlgracmon de doble enlace, in-
Lroducc:Lon de un nucleofllo, eliminacidn o reacciones sc—-
cundarias parecidas, tienen lugar du;rante la reacclor—f.“*};e—-
ro éstas pueden ser usadas 1ntenclonadamente para megores
procednnlentos y se 1ncluyen en estﬂ 1nvenc1on.

(una parte) se dlsuelve en una mezcla de 5 a 10 parbes de
un hidrocarburo halotgenado, (por eaex_nplo icZLorcﬂ:‘,o::‘mo 0 dlcl_g
rometeno), y 0 a 10 partes de un di:s',olvénte de tipo é"(;ef '

o s

(por ejemplo eLer 0 dloxano), se mezcla con 0,005 a 5 equi
valentes molares de un dcido (por edemplo eterato de tm—
fluoruro de boro, dcido toluenomlfonleo, sulfato de; c,obre,
cloruro de zinc 0 cloruro estannloo), y la soluc10n se man
tiene a una temperatura comprendida’ entre 10 5 60°C duran
te 0,5 a 10 horas, dando el Compuesto (1) correspmdlente
'con un rendlmlento de aproximadamente, 50 ‘& 95 '

DlChOS materiales de partlda se preparan a parulr

de 6-eb1~pen10111n—1—0x1d05 » por egemplo, segun el esquema

oy
Lt
i

de reaccidn siguiente:

y
i

. 9. B
NH. T . . 0
RCOL\H.‘ S CH X N.. ..9 CI{ I‘eaC’thO B % ,,-' CH OH
Co. SJealor V™ 1-T2 oxldan'be
N CH —> o HCCH
~ 3 __J___ NCHCCH o/"“‘ ‘f 3
: 0= é 3 p.e. oH? |
' coB . €98 050 1xc10 coB
- , - - 4 3
L reactlvo de - - :
halogenac ion P.e¢ N~-bromosuccinimida

L
B




P- Hojs nfim. 6

1 - . . R
C R «  reactivo i’ R
)\ oxidante ,\%\O
N S f“zoﬂ N/ 9 cu, base + H20 \__ & cHon
.. ) ,-_.I
N aB- T l=C'
o ucgg X pece J :&inccu X Ogg__.xiug.‘nz.
oo coB ~ Cop_ CaCOjac. . tome
5 0s0,+ KC10,

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

10 | MODIFICACION ESTRUCTURAL DE IOS PRODUCTOS

Se ha encontrado que los productos de dich.afAc‘i—
clizaciln son susceptibles de diversas modificacione's“eé-
tructurales, convencionales en la quimica de las (b‘—-'lbactg

mas, dando compuestos de formula :

. A .
A K_To\
| Ne—Y

e (4)

15

(en donde A es amino o am;mo substituido; E es hJ.drogeno 0
20 | metoxi; e ¥ es como se ha definido an’cemomente)

. E1l Grupo A puede ser amino, acilemino {por eaem-
plo alcanoilamino, arlloxlalcanouammo, aroilamino, aral—-.
canoilamino, & —-aminoarilecetamido, aminoarilacetamido rro
tegido en o , O(—uxfeidoarllacetamido, o(~-hidroxiarilaceta
25 ' mido, &X ~aciloxiarilacetamido, O -heterocaroilaminoarilacoe~
tamido, ©{-alcoxiiminoarilacetamido,X~carboxiarilacetami—~
do, carboxiarilacetamido protegido en X ,¢X -suifoaril—-
acetamido, sulfoarilacetemido protegido en o, X -hzloaril-
30 | ecetamido, o carbobenmoxiamino), sililamino (por ejemplo

01038
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Htrimetilsililemino, dimetoximetilsililamino), sulfenilemi-

Hoja nfim. 7

no (por ejemplo fenilsulfenilamino), hidrocarbilainino (por
ejemplo benzalamino, hidroxibenzalamino, 1—-a]coxialc ohil~-
1denam1no, l-halo—alcohllidenam¢no 0 trltllamlno), d1a013~

o,a.» -

amino, o cadenas laterales convenclonales parecidas par&
pen1c1]1nas Yy cc£a10spor1nus. La parte arilo en dlchos
egemplos puede ser fenilo o aril heterociclico substituido
facultatlvunentc por hidroxi, halo, sulfonllamlno, qm1ﬁ5~
metilo, nldr0x1met110 o semegante. Los arilos preferlbles
incluyen tienilo, tlazolllo, ¥ fenilo substltumes facultu
tivemente por halo, hidroxi, uo:.lom o,amlno.,CadenaS”Late—
rales de penicilinas naturales, es decir fenilacetamidgfy '
fenoxiacetamido, o cadenas 1aterales de cefalosporlnas na~
turalea y sus degradaciones estrechamente rela01oraaas, es
dec1r ci—am1noad1p01lo pro ggido facultaulvamente, K—Oyo—
adipoilo ¥y glutarilo, son, alﬁernaﬁlvamnnye, grupos A pre-
feribles para la sintesis. -

Representatlvas de dlchas modlflcaclones estruc~

turales pueden,ser representadas por el esquama de resaccidn

m@uawe' ) - -
) g , o f ocn S
2). \\ formacidn de imino, T\
' S . ‘9 %r—'—-N""—Y
despuds adicidn .0 _
de metanol o
. . H 'E
e CoAG
3) 2dicion de X7
- et B,_ R
: WJ :

ellmlnac1on de

J-
—-——ﬁ_ap
:j:jT/ \CH X 0F
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E 7

. .
5) i}—~T’ _ desprotccclon de Hzﬁn__qu\
' g N—Y

o."ﬂ ino B o N Y

prot9001on de amino T
E : B -

6) AL 0~ otras modificeciones A.§ o .-
— g NG
,~N;->§ N__j}l

(en donde A, ¥, X, Z, COB y E son como se ha definidéuéﬂ—
feriormente; e Yl es igual que lo definido para Y, pefb
diferente de Y en cuanto a X, Z, COB 0 posicidn del doble

enlace)

t
i
4
'

'
i

!
(Metoxilacidn) §
i

~ Ios compuestos (A) donde B es hidrdgeno pueden
ser metoxilados mediante la 0xidaéién;del nitrbdgeno de A

para der un compuesto imino (cohpuestp andlogo (A) donde

A Y E estén combinados formando un grupo -N=), y la adicidy

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

Cuando el grupo A es amino o amldo, el Compues—

'to (4) se trata con un reativo de halogena01on en el.N, se

somete a-eliminacidn de haluro ds hldro eno ¢on una base

para der el compuesto imino correspondiente y entonces se

trata con metanol para dar el Gompuesto (A) buscado, en el
que E es mat0x1. Acompaﬁada de la halogenacidn en el N,

otra parte de la molécula puede ser halogenada, pero el

‘| produeto puede ser reducido para retirar el dtomo de hald-

geno introducido” excesivamerte.
Los procedimientos pueden ser uno de los siguien

Ty
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-tes:

- borato de sodioren metanol, y el IProducto sobre;halogenado

Parcialmente formado se somete a reduccidn con zinc ;" fosfi

ro-piridina, base base metanollca, ¥ cloruro de tria ledh¢x

'cuado (por ejemplo benzaldehido, pﬁhldr0x1benza1deh1do,r

;ta con metanol, y despues se h:drollza para obtener Com-—

| puestos (A) en que E es metoxl y A es amino.

ejemplo diclorometanc, dloxano, eter, éter dlpronlllco o}

Hojn nam. Q-

1) reacciln de amina o amida con un reaotxvo de halogena-
01on en el N (por ejemplo haldgeno molecular, o hlpoclopl
to de T-butilo), seguido por la accibn de un'metéxido de
metal alcalino (por ejemplo. metilato de litio, metllato

de sodio, o metilato de potasio), o wun meuoxldo de un’ m@—,
tal alcallnoterreo (por ejemplo Mb(OCH )2, Ga(OCH )
Ba(OGH ) 0 unz base semejante) en metanol; , '”’:“
2) reacclon con hlpOnallto de b—butllo y metanol en presen
cia de base y fenll—lltlo, si se requlere en un dlsoLyenﬁe

adlclonal (por ejemplo tetrahldrofurano) S 3 {”dzr

3) la reaccidn con hipohelito de t-butilo en preséncidjge 1

to o} semeaante, y

4) reaccidn sucesiva con bromo—DBU, pentacloruro de f£ésfo-

5i1ilo o cloruro de tetraaloohll—amonlo.
Alternatrvamente los GompuestOS (A) en que E

es hidrdgeno y A es amlno, se¢ tratan con un aldehldo ade~

3,5~di~t—butil—4~hidr0xibenzaldehido)'para formar una ba-

se de Schiff, se oxida para dar un compuesto imino, se tra
En un ejemplo tipico, 1 parte de emida (A) se

dlsuelve en 10 a 50 partes de un,dlsolvente 1nerte (por

tetruhlarofurano), se aglta con- 1 ab eqnlvalenies molares

de reactivo de halogenaclon en el,N (por eaemplo halogeno




01038

10

15

20

25

30

.;?.. S g o o
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—molecﬁiar‘en.tetracloruro de carbono o hipoclorito de t-bu
+ilo) durénte 2 a 10 minutos a una temperatura comprendida
entre -70eC y -109C, se mezcla con 1 a 4 equivalentes de
un metbxido metdlico (por ejemplo metdxido de litio o me-
toxido de magnesio) en metanol, y se agita & una temﬁéﬁétg
ra comprendida entre ~508C y 02C durante 5 a 70 minu%ésﬁ
La mezcla de reaccidn puede ser neutrallzudn con dcido ace
tlco o un &cido mineral y el producto tomado con un dlsol—
vente orgénico. Trabajando de modo convencionsl se OBfiene
hasta.95% de rendimiento de compuesto (A) en que E es meto

. I
X1l H

(Adicidn)

Bl Compuesto (A) que tiene un grupo exometileno en
la po icidn 3 reacciona fécilmente con un reactivo de adi-~
cidn XZ (por ejemplo haldgeno molecular, peracldo, perdxi-
do, sal hipohalito, éster de un hipdﬂaliﬁo, perdxido de un
.metal pesado, por ejemplo tetrdxido de osmio, o haluro de
éulfenilo), en un disolvente inerte (por ejemplo un hidro-
carburo, un hidrocarburo halogenado; éter, éster o disol-
véﬁtes semejantes) dando Compuestos (A) en que Y es un

.g}ﬁpq divalente de £érmila s
-CH-GZ-CH2X
bop
(en la que COB, X y 2 son como se ha definido anteriormen~
te). ’ |
. Ta aéicién ruede ser efectuada suavemenfe incluso
& baja temperatura de -709C a 02 durente 5 minmutos a 10

hores en un disolvente inerte (en especial disolventes del
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_tipo de h;’.dfdcarburos halogenados y éteres) dando hasta .
90% de rendimiento del producto de adicidn debido a la al-
ta reactividad del doble enlace 3-exometileno para un réag

tivo de adicidn. Cucndo el reactivo es un halégeno molecu-

&

lar, la halogenacidn puede ser acelerada por 1rrad1acmon

de luz o ad:Lc:Lon de un catallzador (por ejemplo Cu, Luab, :

Cucl PhBZEO) resultando una ad.Lcmn con alto rend:.mlen-l,o.

.
T .

(Eliminacidn)
Esta modificacibn se lleva a cabo separendo:%
- Pod 'ir : . .
del compuesto (4) de partida con un hidrogeno vecino -para
dar compuestos A -4 As—cefem. Los 1somer03 de doble

enlea ce se formc,.n denendiendo del 1u ar ue eliminaciomn. d°
!..

hldrogeno, pvro 1os n.someros pueden ser resultado de lc..

emlgracn.on del doble onlace formado ba,,o las comllclones

de reaccion 0 durante el trabajo.

Cuando la reactlva.aad de Zleﬂ 1o suf:Lc:Lentemente
alta, se ellm:ma HZ sin reactivo, por ejemplo mar\’cemendo
2 una temperatura elevada. . ;‘"

Cuando Z es halo (por egemplo cloro bromo o yo
do), o] ac:Llom. (por ejemplo aciloxi de ac:Ldo mlneral alca
‘nOllOJCl substituido J.acul‘batlvamente, carbemo:Lloyl, sulfo~
nllO}’l 0 fosforiloxi), la ellmn.naclon es acelerada por un
aceptador de dcido (por eaemplo una aminea alifatica, una
emina aromética, o una base sromitica; sal de dcido orga-"
‘nico @bil con una base fusrbe; hidréxido, bicarbonato,
carbonato, ﬁ;é?céptida' 0 alcoholato de metal ‘alcalino; Sxim
- do, I;idréxido, hidrdgeno c'arbona'bo o carbonato C_lé metal
alcallnoterreo-l alimina o gel de Slllce)

Cuando ‘Z es hidroxi, la ellmlnacwn es acelera—~.
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| da por un reactivo deshidratante (por ejemplo haluro ds
tiondlo, pentbxido de fésforo, 4cido mineral, édcido de
Lewis, cido carboxilico fuerte, deido sulfénico alifdtico
o aromdtico o fcido fosfénico, base inorgémica u orgénica,
alimina o amida de gel de silice), un reactivo de haibgéhg
cién (por ejemplo pentahaluro de £ésforo, trihaluro de'fég
foro, oxihaluro de fésforo, haluro de tionilo, haluro de
sulfurild), un reactivo de acilacidn (por ejemplo anhidri-
do de écido; heluro de acido, & isociamuro de écido), o un
reactivo semejante, si es necesario en presencia de un -
aceptador de Acido (por ejemplo dicho aceptador de acido).
Le reaccidn puede ser llevada a cabo a 4509G a
1002¢ con agitacidn, bajo un gas inerte (por ejemplo nitrd
geno, ergdn o didxido de carbono) en un disolvente (por
ejemplo dichos hidrocarburo, hidrocarburo halogenado, éter,
éster: cetona, alcchol, sulféxido, nitrilo, base tal como
piridina o quinoleina, 4cido anhidrido de 4cido tal como
anhidrido acético o anhidrido trifluoroacético, o disol-

ventes gsemejantes o mezclas de los mismos.
(Ctras modificaciones)

Se ha encontrado que los Compuestos (A) son suje
tos de otras modificaéiones estfugturales convencionales
eﬁ la quimica de las ﬁ—lactamas (por ejemplo emigracidn
del doble enlace, proteccitn y desproteccién del grupo car
boxi para COB, proteccién y desproteccidn del grupo amino
para A, inﬁrodﬁccién o reemplazo del grupo X con un reac—
tivo nmucledfilo, o.transformacidn de X 6 2 %ncluyépdq'deg
fro de tal definicidn acilacidn, hidrdélisis, oxidacidn o

4 . . . .
reduccion y modificaciones semejantes).
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1 +(Utilizecidén de reacciones secundarias)

7 Cuando la molécula contiene grupos inesfables,
‘puede ser atacada ocasiopalmente por-el reéqtivo 0 disol=-
vente durante dicha reaccidn o tr&baso;, Por ejemplo,.ls
- _ | sdicién de halbgeno a un grupo 3—exometilend acompafig, &
1a helogenacibn del W de la amida en posicibn 7; la forma
- , cion dé imino con una base para la introduqéién de mefoxi
en -posicidn 7 ccasiona una eliminecidn de Hz cuando-;hggr
halo o aciloxi; y el reemplezo de X cuando es halo con un

£

1o | reectivo mueledfilo bésico da por resultado una elimina-

¢ifn de HZ cuando % es halo. Estaes pueden conmsiderarse co

mo reacciones secundarias, pero si se usan intencionada~

mente tales reacciones secundaries, puede hacerse un@,éﬁn—

tesis més eficaz que con un procedimiento de reaccidn uma

15 | 8 wnas |
Los planes tipicos de éstas se proporcionan en
'ejemplos de trabajo dados mas adelante. Estos deben ser’
incluidos en la extensién general de esta invencidn sefia— -
‘lando cade uno de los cambios unitarios encontrados en la
20 Vmolécula. |

(Aislamiento y purificacibn de los productos)

; N Los Compuestos (I) ¥y (A) preparadds dé'esté modo
‘mediente ciclizacidn, metoxilacién,:adicién,reliminacién u
25 otras modificaciones, pﬁed;n ser aislados de la mezcla de
reaccibn rebirendo el disolvente usado, materisles sin
reeccionar, sub-productos, y substancias cohfaminantéé”sg

mejantes mediante concentracidn, extraccidn, lavado, seca

01038 o

do u otros métodos habituales, y purificados por repreci-
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- pitacion, cromatografia, cristalizacidn, absorcidn o puri
ficaciones usuales parecides. Los estereoisdmeros en po-
sicidén 3 6 7 pueden ser separados medisnte cromatografia
llevade a cabo culdadOGamente, recristalizacidn i‘raccwm~
da o métodos convencionsles semejantes. Si se preflere,
los estereoisdmeros pueden ser sometidos al tratamlentO‘

siguiente sin separacidn.
USO DE LOS PRODUCTOS

. Los Compuestos (I) y (4) pueden ser usados como
materiales de partida para preparar, por ejemplo‘ las ¢o-
nocldas substancias antibacterianas 1-dest1a—1-oxacefalos
porxnas (Solicitud de Patente Japonesa abierta a 1ngpecc1o
piblica, Nos. 49-133594 y 51-149295), con rerdimiento éle-
vado, 1ntrodu01endo 0 haciendo emigrar un doble enlace a
la pos101on 3, reemplazando A por una czdena lateral Pre-
ferible desde el punto de vista entibidtico, y/o dejando
sin proteccidn wn grupo carboxi protegido pare COB, si se
requiere después de introducir un X adecuado desde el un
t0 de viste entibidbico, en el enlace metilénico en posi-
cién 3 del micleo l-detia-l-oxacefem, segin se ha indica-
do anteriormente. Desde luego, dicho doble enlace, A, COB,
y X pueden ser reemplezados por otros adecuados desde sl
punto de vista antibidtico pera formar el sistema cefem
deseado. Ia eleccion de dichos grupos A, COB y X en 10s
materiales de partida y en los c ompuestos intermedios de-
pende de la facilidad de reaccidn, la man1pu1a01on 0 el
uso0, estabilidad bajo las condiciones de re?cc10n Yy trar
bajo, desperdicio, costes u otros factores prdcticos.

Los Compuestos A en que COB es carboxi son anti

1
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— bacterianos,.

~mar bicicloazetidinooxazina. Otro método totalmente sinté

de partida dando como resultedo 1una 01cllzaclon 1ntramole

“cular més suave ¥ menos subproductos, mostrando, por tan-

@dos conocidos dan por resultado la formacidn de una mezcle
de éter 4ok y 4 f en une proporcibn aproximedamente 1:1 .

- perdiéndose aproximademente la mitad del &ter progucido.

“eon alto rendmmienio, los. productOS son cristalizables con

‘ble industrialmente.

~Heja ntim. 15

VENTﬁgA DE ESTE PROCEDTNIENTO SOBRE ILAS TECNICAS ARTERIO-
| Un meto&o conoeido pera preparar 1—de:t1a:l;gxa
Vceféloéporlnas parte de penicilinas (Sollcltud de Putente :
Japonesa abicrts a Inspeccidn Piblica, No. 51-149295) deg
doblundo su anillo de tiazolidina, dejando desnudo azeti-

dinona~tiol, y uniendo 5 nuevas unidades aleohol parQ;fqg

tico (Solicitud de Patento Japbnesa abierta a Inspeccﬁén
pdblica, No. 49-133594) requiere una éiclizacién inermo-
lecular ingostenible para formar el anillo de dlhldrooxa~

zina. Esta invencidn no pierde carbono de 1as penlcllln

©0, un rendimiento mayor.

Debldo a la intermediecidn de ion carbonlo en lal

p05101on 4 'del materidl de partlda azetldlnona, los meto—

Esta-invencién es estereoselectiva y conduce a gqus précti
camente ninguno de tales estereoisémeros haya de ser sepa
rado .

Como resultado de reacciones estereoespec1flcas

fecilidad después de una pur1f10a01on sen0111a y practica~|

TLos ejemplos siguientes ilustfan detalles -de
, . - .-
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~ esta invencibn, pero no ectén destinados a limitar la ex—
tensidn de la misma.
Los micleos comunes de compueéstos en los ejem-

plos son los siguientes:

3 ' 6 ,

‘ CH L
= 0 3 H - :
2 .\ :.. l[. 7 H i/O B 2
HS5 " '
/1 H N_ IN - “ 3 )

.0 A 5 4%
- l}

1fH,5 PH-o0 (1R,55)-T-ox0-4-0xa~  l-destia-l-oxacefdm
2,6-diazabiciclo/3.2.0 hept~2-eno : ‘

La estercoquimica en torno sl carbono n® 1.dol
sistema bicilo-hept-2-eno es idéntica a la de las 6-epi-
penicilines envposicién 6, y la existente en torno aiféqg
bonowng 5 del sistema biciclo-hept-2-enc es inversa a la
de lag cefélosporinas en posicidn 6.

La estereoquimica en torno al carbono 6 del sig
toma ciclico l-detia-l-oxacefam es idéntica a la de las
cefalosporinas en posiéién 6e .

La estereoguinmice de COB en 1as férmilas os
habitualmehte,la ﬁisma que en las penicilinas, es decir,
configurecidn R-cuando pueden existir isbmeros, pero no
restringida a ello;

Los erroreé experimentales en los espectros IR
estén comprendidos dentro de + 10 cn™l ¥ los de los es-
pectros de RMN estén dentro de & 0,2 ppm. '

~ Los puntos de fusidn son sin corregir.

Se usé sulfato de sodio anhidro para secar so-

Iuciones.

Ias constantes fisicas de los productos estdn
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- indicades en las Tablas VI.
I. CICLIZACION

Ejenplos I-1 a 32

w
-t WG

Se disuelve una Oxazollnoazetldlna (II) en A"
disolvente y se mezcla con un Acido dando un compuesto 1-
~destia~l-oxacefam (I) bajo condiciones dades en la Tabla
I.. '

PR

Mas adelante se proporcionan de’calles de la reag

- 22

cidn No. 13 para mostrar el procedlm:.ento exper:.men‘cal de

010112 01on._

PR

Cpn e

_~isopropenilacetato de difenilmetilo, 1,0 g de botrdxido
~de osmio y 12,0 g de clorato de potasio en pné. mezcla de
7400 ml de tetrehidrofurano y 200 ml de agua, se agita a
589C qurante 3,5 horas. Después de enfiiar, la mezcle de
reaccidn se v:Lerte en agua-hielo y se extras con. ace’ca’co '
de etllo. El extracto se 1ava con soluc;on saturada de.

cloruro de sodio, solucidn acuoSa ‘de tiosulfato de SOle

o ph T . | Ph SERER
2 - ‘ rffL‘D, L
R . " { CH,0H
L iHZ : . (1) N 12 L
, e e —NCHC-CH
6¢ NCHC-CH, ' N . 0/: ‘ ol
-~ coocHPh, o - COOCHPh,
' PICONE., N
(2) .
B o
| (1) Una solucibn de 12,0 g de 2~((1R,55)-3~Fenil
-7-0;&0-4—0::&-2,6;-diazabiciclo /[3.2.07 hep’c-fz—én—'6~i1)-r-2—-,
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— al 10% y después solucidn acuosa de hidrogenoccarbonato de
sodio, se seca y se evapora obteniéndose 12,88 g de 2=
~((1R,55)-3~fenil-T-ox0-4~oxa~2, 6~diazabiciclo=/3.2.0/
hept-2-en-6-i1)-3 ,4-dihidroxi-3-metilbutirato de difenil

-metilo. o '
CHCls ‘ -1
IR : \7 , 3500 (ancha), 1770 (ancha) 1742, 1636 cm
. max

-(2) a una solucidn de 10,88 g del producto pré-

parado anteriormente (1) en 300 ml de éter, so anaden
. 0,075 ml de eterato de trifluoruro de boro, y la MGZCAa
‘se agita durante 3,5 horas a temperatura ambiente beio
atmdsfera de nitrdgeno, se vierte en una solucidn acuosh
fria de hidrogenocarbonato de sodio, y se extras con ece-
tato de etilo. El extracto se lava con solucifn saturada
de,c;oruro de sodio y se evapora. El residuc se lava con
una mezcla de diclorometano y éter obteniéndose 15 g de
una mezcla de isémerci»s en la posicibn 3, de T« -benzamido-
-3 €-metil-3 f—hidro;:i-—l—detia—l—oxacefam—-d, A-carboxilatg
de difenilmetilo. .

CHO1 '
IR: \, > 3560, 3445, 1774, 1739, 1670 em™2.

max . .

Ia mezcla se cromatografia sobre uns columna de
gel de silice desactivado con 105 de agua. El eluato ob-
fenido con una mezcla_(4:l) ds benceno y acetato de etilo
se recristaliza en una mezcla de acetona y ter y despuds,
en una mezcla de ecetona y diclorometano obtenidndose los

dos esterecisbmeros por separadoc.

G s S eee me e M e g e e Am S ees e
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- Eijemplo I~33

 pil-T-o za-4-0xa-2 ,6- dlazablclclq[' 2.0 M7hept—2—en—6—11)—3- '

. seca y se evapora. El residuo se recrlstallza en metanol

.,5 /ul de 4dcido trlfluorometunosulfonlco duranxe 130 ninu~-

1loja ntim. 19

Ph

N’?L\o pero.
5 N
;' (i.:Hz L
NC=CCH. To i
Y i 3 : - . ST u'-‘}
COOCI_IzPh : 7 T - COOCH?Ph s

(a) A una solucidn de 54 mg de 2- ((1R755)43;fé4

~formilox 1met11—2—butenoato de ben01lo en 2 ml de metanol
se anaden 19 /ul de eterato ge trlfluoruro de boro uago
enfriamiento a -20°C, y la mezcla se ag 1La a 202G ~ O“C
durante 40 mimutos, .a O°C durante 2 horas, y despuds 3.
temper atura embiente duranie 1 hora, se mezcla con sclu~
01on acuosa de hidrogenocarbonato de sOle al 5% y se ex—

trae con diclorometano. EL ektracto se 1ava con agua, se |

obteniéndose 10 mg de 7 d}benzamldo-s—metil—l—destia—l—
-oxa—3-cefem~4—carb0x1lato de ben01lo (20% de rendimien-
to) Punto de fusidn 208—21200. g}'

(b) De un modo similar al anterlo: pero usando

t0s con enfrlamlento con hielo 6 0,5 ml de cloruro de hi-
drogeno 0,38 W en metanol durante 3 horas, en Iuﬂar de trl '
Lluoruro de boro, puede ser preparado también el mlsmo pro

ducto (14 mg 6 5 mg) (27,5% 6 7ﬁ de rendlmlento) Punto de
'fus1on 208-21200.

O e m om e em e em w ww e e e
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. hielo, y se extrae con diclorometano.'El eitracto'se lava

Hoja ndim. 2()

Ejemplos II-1 a 24

 Un compuesto 7 ﬁ7—51n substituir-7 ol —~amido~l~
~destia~l-oxacefam (I), se disuelve en un disolvente. ; s€
mezecla con un reactivo de halogenacidn en el N ¥y una baée
en metanol bajo las condiciones dadas en la Tabla II, pa
ra obtenpr el corrsspondiente compuesto 70@mctox1~7p>~am1—

no.

Seguidamente se proporcionen detalles de las
reacciones Mo 5 y Ho. 9 para mostrar ei procedlmlentu ex-
perimental de metoxilacidn. » %

(No. 5) . . i |

A una solucidn de 486 mb‘de 70K—benvam1do—3ci—
—hldroxl—3(3-met11—1—dest1a—1—0xacafam-4 ~carboxilato de
difeniimetilo en 20 ml de dlclorometuno ahhidro, se afiadsn
0,15 nl de hipoclorito de t~butilo y 1,1 ml de solucidn
2 W de metéxido de litio en metanol, a -500C, y la mezcla
se agita durente 15 minutOS; se mezela con 1,2 ml de dei~
o acético; se agita durante 5 minutos, se diluye con so-

lucidn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio enfriada con

qon'soluciénvacuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua,
1] séca Yy se evapora. El residuo espumoso incoloro se pu-
rifica por cromatografia sobre gel de silice obteniéndose
250 mg de 7 @ -benza;mido-7¢>( -net oxi-3 o(—hidro::i-—},p -metil-
—l—détia-l#biécefam—4c(—carb0xilato de difenilmetilo (48%

de rendimiento).

e e e ew me e e G ew e e Bw M am e
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"Le durante 1,5 horas. La mezcla de reacciln se- dlluye con

.cionaron 108 mg de 7 (l ~benzemid o~T X -met ox1-3~( 1-metilte- |

III. ADICION

fam se disuelve en un dlsolvente, s& mezcla con un. rea;c-

Hoja nam: 21
(NO- l'O) 7 ' S . ) OCHB -
PhCONIL, 0 7 ) PhCONH (/o
] i Br
R . ,rBI‘ : . — ; T\j/ i
7Y e s o2\ CH,Br-
T . i 27 .
e o . COOCHPh
B . COOCHPh,,
' 5. - ' 7 oy
QCH3 A RN
 PhCONTI} 0
\ N
7 | N_— )
0/ CH' S’I‘etr.
COOCHPh

A una solu010n de 187 mg de 7CK—benzam1do—3§—
~bromo~3 § -bromoet il-l-destie~l-oxacefam—4 0( ~carboxilato
en 1 ml de diclorometano anhidro, ‘se-afiaden 46 /ul'de'hi i,
poclorito de t~butilo y 0, 17 nl de sol lucidn 2 molar d& me
tllaio de lltlo en metanol a -30°C, y la mezcla se arlka
a la misma temperatura durente 1 hora, se mezcla con’ 1na
solucidn de 100 mg de 1ﬂmet11—tetraz01—5—11mercapt1aa de

SOle en 1 ml de acetona, y se ablﬁa a temperabura ‘ambien

dicloromctano! se lava con solucidn acuosa de hidrogeno-
carbonato de sodio y solucién'safﬁrada de cloruro de gso-
dio, y se evapora. El re31duo (180 ng) se cromauogxa;la N
en una columna de gel de s1llce. Los eluatos obtenldos ;

con una mezcla (1:1) de benceno ¥ acetauo de etilo propor

trazol-S—il)tiometil—i—destia-1—0xa—3—cefeme4—carb0xilato

de difenilmetilo.

Ejemplos ITI-1 a 16

Un compuesto (I) 3, 3—m°t11en-1—destla—l—0xace-
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— tivo de adicibn Xz bajo las condiciones dadas en la Taebla
III, proporcionando uﬁ producto de adiciln.

Més adelante se proporcionan detalles de las
reacciones No. 3, No. 4 ¥y No. 15 que muestrén_el Procedi—~

]

miento experimental de adicidn.

agite durante 5 minutos.

PhCONH, 0 ' " . ' PhCONE,
L e "
. 07 A T CH,CL
i GOOCHPh
C00CHPh,, “H2
E PhCONH,,
DBN
o
-~ 1
‘ L
COOCHPh,,
(No. 3)

A una solucibn de 519 mg de 7 -benzamido-3~exo
metilen-~l-destia-l-oxacefam—-4 ({~carboxilato de difenilme-—
tilo en 5 ml de diclorometano, se afiaden 1,6 ml de solu-
cidn 0,76 N de cloro en tetracloruro de carbono, y la meg
cla se egita baj 0 irradiacién con una lémpara de wolfra-
mio a una temperatura comprendida entre -20 ¥y -30¢C duran

te 40 minutos, se mezcla con 0,14 ml de ciclopenteno y se

La mezcla de reacciln se agita con 0,14 ml de
1,5-diezabiciclo/3.4.0/non~5-eno a -202C durante 10 mim-
t0s, se lava con dcido clorhidrico diluido y agua, se se-
ca y s6 evapora. E1 residuo cristalino se recristaliza en
metanol obteniéndose 484 mg de 70(-benzamido—3,—élorometi1
-l-destia-l-oxza-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo

(867 de rendimiento).
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—Punto de fusidn 120-1282C.
o (We.s)
A una s01u01on de 103 mg de 7D(~benzam1do-3—me-
$ilen-l-des tla-l—0xacefam-4C%—carbox11ato de dlfenllmetllo

;;;;;

en 1 ml de cloruro de metileno, se anaden O 3 ml de *9;?*
cidn 0,75 ¥ de cloro en tetracloruro de carbono, y 1a mez-
cla se 1rradla con una limpara de wolframlo a una tempera—
tura comprendida entre ~20 y =302C ‘durente 30 minutos, y
‘se evapora -a pre51on reducida obteniéndose 120 ng de 70(—'
—benzam1do—3 g ~cloro-3 § ~clor ome*b:.l—l—dest 1a—1-0xacefgm—
-4 ol~carboxilato de difenilmetilo. ' E R
(Mo, 15) | .% B
De un modo. semejante al %pferior, se hacen Teac—|

cilonar 705 mg de*?d’—fenil°éeﬁamidé-3—métilen—1—desfié¥1—
-oxacefam~4 L -carboxilato de dlfenllmeﬁllo, con 1,77 equi~
valentes de cloro en 7 ml de cloruro de ‘metileno a una temr
‘peratura inferior a -259C obteniendo “TeX—fenilacetamido-
335-4zloro—3jg—clorometil—l—destia-140xa$efamé4c{—cérboxi—
lato de difenilmetilo. R

Este Wltimo se traua con O 16 ml de piperidina a
15°G durante 40 minutos obteniendo 586 ng de To{-fenilace-
: ‘bam1do—3-cloromet11—1—de st :La—l-oxa-3—c of em—4—c arb ox:.lato

de dlfenllmetllo (78, 4p de rendlmlento)
Punto de fusidn 179-182eC (descomposicildn).

Ejemplo ITII-17

ol

PhCONIL.,, 0L - . PhCONH., '
] I\;:l\ | €1,-Cu | “1\V:1501
0PN Son, 7 o H,C1

h
CH,C1,
, COOCHPh COOCHPh

2
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"—2690;gse afiaden 141 mg de polvo de cobre con agitacidn ba

Hoja nfim. 24

- A una solucion de 1,405 g (3,0 moles) de 7X-ben
zamido-3-metilen-l-destia~-l-oxacefam-4 ({ ~carboxilato de di

fenilmetilo en 28 ml de diclorometano anhidro, enfriada a

jo atmésfera de nitrdgeno y la mezcla se mezcla a su véz
éoﬁ 6,3 ml (2,5equivelentes) de solucidn 1,2 molar de ¢lo-
ro en cloroformo durante 10 minutos, y se egita a una tem-
peratura comprendlda entre —22 ¥y ~30¢C durante 3 noras. La
mezcla de reaccidn se mezela a su vez con una solucidn acug
sa de 2,98 g (4 equivalentes) de tiosulfato de sodio pentg
hidrato, se extrae 'dos veces con diclorometano, se 1ava300r
solucidn acuosa de hidroéenoearbonamo de sodio, se lgvé?dos
veces con solucidn acuosa de cloruro de sodio, se secsa éo—
bre sulfato de magnesio y se evapora. E1 residuo se huoma-
tog rafla sobre 190 g de gel de silice y se eluye con una
mezele de benceno y acetato de etilo (3:1) obteniendo
1,541 g de To{-benzamido-3 o{~cloro~3 (L-clorome"sil-l—destia—
~l~oxacefan~4 X-carboxilato de difenilmetilo, espumoso, in

coloro (95,2% de rendimiento)

'IV. ELIMINACION

Ejemplos IV-1 a 20

Una solucidn del compuesto l-destia-oxacefem en
un disolvente se mezela con un reactivo de eliminacidn ba-
jo las condiciones dadas en la Tabla IV obteniéndose el
compuesto (I), l-destia-l-oxacefenm.

A continuacidn se proporcionan detalles de la
reaccién No. 12 para poner de manifiesto el proqe&imiento

experimental de eliminscidn-
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-

PhCONIIL, ' . : Phé ONH,

T ] soct,, , *‘T ' l _
| ) 7 o
o=—N 0113 : “ o%"“‘“N H
, CLUN . R
gooclehz _ ~ . COOCHPh,,
- 1 VV:FV
PHCONIL,
0=
COOCHPh,

2

7 A una suspensidn de 15 OV g de 70(';—benz;mido;§ E;- ,
—hldr0x1-3g-metll-—l—des-tla-—l—o cacefamn—4 o ~carboxilato de |
difenilmetilo en 100 ml de diclorometano, se afiaden 6, 8 ml
de Piridinz y m’l da cloruro de tlon:.lo, con abltam.on, _:,
enfriando con h:Lelo ¥y la mezela se agita duranﬁv 7,25 ho-—:
ras & la misma temperatura y durante 2,25 horas a tempera—j
tur’a'am‘biente, y se vierﬁ:e en agua—hiélé. Se separé. la ,cé- '
pa orgénica se lava con agua, se seca y se évapora. El re-
siduo se cromatografis sobre 350 g de gel de Slllce desac

tivado con 10% de agua.. Por elucidn con una mezcla de ben
ceno y acetato de etilo (9: 1) se ohtlenen 2, 65 de Tk -

—benza.m:ndq—}-me'bll-l—-de stia=l-oxa-3-cefem-4-carbp oxilat 0 de
difenilmetilo (25,2% de rendimiento) (Punto de fusin 144-
~1462C) y 1 057g de T -benzamid0—3-metil—l—déstia—l—oxa—-
'—2—cefem—4o(-carbomla’co de dlfenllmetllo (10,8 de rendl—
miento) (IR: qm o3 3440, 1782, 1745, 1676, 1663 (corta),

s s e em Am e e e e
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-V REACCICNES CORTINUADA

Ejemplo V-1 a 8§

Un 7K -amido-T /5 -sin suoc’c1tu1r—-3—exome1;118n—l-
~detia~l-oxacefam se disuelve en dlclorometano, se mezcla
con un reactivo de halogenacibn y una base en metanol, ob-
teniendo 3-halo—3-halomet11—70(-meu0x1-7€>~am1do~1—destla—
—1-0xacefam, bajo las condiciones dadas en la Tabla V. Oca
sionalmente, se elimina el Atomo de haldgeno en 3 con,el
'hidrégeho adyacente para obtener.el correspondiente com—
puesto'3—cefem.

‘ Més adelante se proporcionan detalles del Ejém-
pld V-6 para mostrar el procedimiento experigental de agi-
cibn continue, metoxilacidn y eliminacién.

- - QCH3

coocm’n2 coocm_>h

A una solucidn de 246 mg de 7D<-p~cian0benzamido-
~3~exometilen-l-destia-l-oxacefamn—4ol ~carboxilato de dife-~
nilmetilo en 8 ml de diclorometano enfriado a ~509C, se afig
de una solucibn 1 2 M de cloro en tetracloruro de carbono
(1,47 ml) y la mezcla se agita bajo irradiacidn con una
lémpara de wolframio de 300 W durente 7 mimtos. A la mez
cla de reaccidn que contiene 70~(N-cloro-p-ciancbenzamido)
-3~exometilen~-l-destia-l-oxacefam~4of ~carboxilato de dife-
nilmetilo, se afiade solucién.zm de metdxido de litio en me
tanol (1,57 ml), se agita a una temperatura 'comprendide en

tre -502C y -602C durente 10 minutos, se afiaden 0,2 ml de
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-écido acético, se vierte la mezcla eﬁ,agua—hielo y'Se,ex-
trae con aiclorometano. Se lava el extracto éon solucidn
acuosa diluida de hldrogenocarbonato de oOle y agua, se
seca, Yy se evapora obteniendo un reslduo que contlene
70\—01anobenzam1do-70(—mctox1-3-cloromet11 l~deet1a—1—oxa~ '

'—3—cefem-4—carb0511ato de difenilmetilo. Bl residuo se di-
suelve-en 6 ml de diclorometano, se agita con 100 mg de
l—metllbetrazol—5-mercaptlda de sod10 'y 20 mg bromuro de
tetrabutllamonlo en 3 ml de agua a temperatura amblente du
rante 1 hora. La mezcla de reaccidn se v1erte en aguafhle—
lo, sec extrae con dlclorometano, s lava con agua, se seca
¥y se evapora guedando. 335 mg de residuo gue da 251 mg de
7p-—p—cianobepzamido—?0(—met0xi—3—(1—metiltetrééol—5~iltib)
meill—l-desula—l-oxa-3—cefem—4—carboz¢lato aespues ds puri

flcac1qn por cromatografla en gel de slllce.

A+ EMIGRACION DEL DOBIE ENTACE

Ejemplo A—l , ,
' A una solucibn de 100 mg de 4cido Tﬂa-benzamldo—
~7C(-met0x1-3—meu11-1—de t1a—1—o£a~2-cefem—4—carboxlllco‘
en 10 ml de acetona se afiaden 0,1 ml de trletllamlna, y se
dega én reposo la mezcla durante 6 dias. Manchas de la mez
cla de reaccibn en cromatbograma de capa delgada se. corras—
ponden con las del &cido 7€>—benzam1do—70<ﬂnetox1-3—met11—
—lrdes#ia—l-oxa-3~cefem-4—carboxilico y del materiasl de
partida. . |
Egemplo A-2 ,  | ,' .
A una solucidn de-5,0-g de 7O(—benzam1do—3 3—me

tllen—l-destla~l~0xacefam—40(-carbOxllato de dlfenllmetllo
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1 en 25 ml de diclorometano, se efiaden 0,5 ml do trietilemi~
na, y sehagita 1la mezcla a temperatura ambiente durante 80
minutos, se concentra después de adicidén de una pequefia
cantidad de benceno y se diluye con éter obteniéndose 4,5
g de cristales de 7A-benzamido-3-metil-l-destia-1-~oxa-3-
5 | cefem—4-carboxilato de difenilmetilo (907 de rendimiento).

Esta mezcla de equilibra a temperaturs ambiente
durante 15 horas proporcionando 50,8% de isbmero A 2,' /;,172
de una mezcla de isémeroe; N2 ¥ A3 ¥y 38,3% de isbmero A 3
despuds de separacién cromatogréfica. i

10 1
Ejenplo A=3 . L l!_

A una solucidn de 100 mg Ede dcido T ~benzamido-
* | -3-metilen-l-destia~l-oxacefam—4x '—éarboxilico en 10 ml de
acetona, se afladen 0,1 ml de trietiiamina y se deja en re- !
15 DosO la mezcla durante 5 dias. Manchas de la mezcla de rea'_ql
ciéri se corresponden con la del 4cido 7(>Z—benzamido-3—metiir
-1-destia~l-oxa-2-cefem~4-carboxilico, del dcido Ti-benzemi~
do-3-metil-l-destia-l-oxa-3-cefem~4~carboxilico, y el mate-
rial de partida. |
20 |

B« SEPARACION DEL GRUPO PROTECTOR DEL CARBOXILO

Ejem]glo B-1

A una solucibn de 960 mg de 7(2) ~benzamido-T7e{ ~me
25 toxi-3 ~metil-3 ﬁ -acetoxi-l-destia~l-oxac efam—4.0< ~carboxi
lato de difen:ilmetilo en 4 ml de anisol, se afiaden 10 ml de
éeido trifluoroacético a 02C, se agita la mezela durante 15
miinut 0s y se e'va'pora e presidn reducida. E1 residuo se soli
30 [gifica partiendo’ de una mezcla de éter y n-hexano, obtenién

01038
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—dose 470 mg de écido 7 [b -—benzam1do—70( =met ox1—3 O(-met.Ll—
-3 ﬂ-ac e-b0x1-l—dest:1.a-1 0xacefa.'n-—4.(>(—carb0x111co, en forma
de polvo incoloro (70% de rendimient o) 7

Punto de fusidn 208 - 203"0 (descompos:.clon)

De un modo semejante, s preparan los smgulentes
| écidos carboxilicos libres a partir de los ésteres difenil-
metilicos correspondientes. ) , |

Acido 7 -benzamido-7 X -metoxi-3 o -hldron~3 (l> -
—me‘L:.1-—1——dest1a—l—-oxacef'1m—4 L —ca:c‘bOy:LlJ.co. Punto de fuswn
100 - 105¢C (descomposicidn). ) |

_Acido 7 X -—benzamm o~7 o(-met 0k1-3 ['¢ —trlfluoro ace~
toxi-3 (~1> ~metil~l-destia-1-o oxacefam~4 o(-car’oomllco s Punto

de fusidn 108 - 1132C.
~ Acido 7 {Lb enzamido-7 K et 0xi-3-netil-1-de stia~

—l-oxa-2-cefem-4~carboxilico, punto de fusibn 195 - 198¢cC. |
_KBr ' -1
IR: \) , 3250, 1766, 1742, 1642 cm
max

- Ac ido T {~benzamido=3 § -cloro-.3‘ g—clorometn:.l-l-
-destia~l-oxa—-cef am—4 o( -carb O}’lllc 0, punto de i‘us:LOn 118 -

1229C (desc omp0s1c 3.on)

Ejemplo B—-2

A una soluc10n de 1 125 de. 7o(-benzam1do—3~exo
met:.len—l—destla—l—Oxacefam-—iL D(—carbox:.l ato de dlfenllmet:.-—
10 en una mezela de 15 nl de dlclorometanoiy 3,5 ml.ide ani-
sol, se afiade gota a gota una solucidn de 625 mg de triclo-|
ruro de sluminio en 20 nl de nitrometeno o —200(} s con ag:d:a
'ci6n, y la mezela se agita a una ”aemperauura. comprendlda en
tre <10 y -202C durante 30 m:mutos, bajo Va’gmosfera,de,n;.{;rg
geno. Ta mezcla de reacciln se vierte en ;e_xgué—hielo conte~

niendo &cido clorhidrico y se extreae con ‘acetato de etilo.
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-La solucidn de extracto se lava con solucién acuosa satura
da de hidrdgeno carbonato de sodio, y los lavados se acidi
fican con acido clorhidrico concentrado'y se vuelve 2 ex-
traer con acetato de etilo., La capa 6rgénica~se lava con
egua, se seca y se evapora quedando 623 mg de ﬁcido'Yu—beg
zamido—B—exoﬁetilen—l-destia—l—oxacefam—4o(—carbOxilico.
De modo semejente, 1,8 g de TX -berzamido-3-me-
til~1-des%ia—l-oxa-e—cefem—4o<~carboxi1ato de difenilmeti-
lo én 25 ml de diclorometano, se solvolizan con 5,8 ml de
anigol, 1,026 g de tricloruro de aluminio y 36 ml de nitro
metano a -~108C, durente 30 minutos, obteniéndose 935 mg de
écido'7Mmbenzamido—3—metil~l-destia~1—0xa—2—cefeh—4d-@ag

boxilico (72,6% de rendimiento).

C. PROTECCION Y DESPROTECCION DE AMINO

Ejemplo C=1

A una solucidn de 25 mg de To{-amino-3-metilen—1-—
-destia-l-oxacefam—-4 X ~carboxilato de difénilmetilo en 0,5
ml de diclorometano, se.aﬁaden 7 /ul de.piridina y.lo /ul
de cloruro de benzoilo a -202C, bajo atmbésfera de nitrdge-
no, y-la mezcla se agita dﬁrante 1 hora, se vierte en agua-
apielo, se agita durante 5 minutos y se extrae con dicloro-
metenc., Ia capa orgénica se separa, se lava con agua, sO-
lucidn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio Yy agua, se se
ca y se evapore dando 28 mg de 7P{-benzamido-3—metiien—1—
destia-l-oxacefam~4 o{~carboxilato de difenilmetilo (86% de
rendimiento). Este producto es identificado por técnicas de

cromatografia de cada delgada y-de RMH.
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Ejemplo C-2

A una soluéién de 94 mg de 70ﬁ-benzamido¥3—mefi~
1en-1~destia-1-oxacefam—4o(-carboxilafo'ae aifénilméfilo en
4 ml Qe diclorometano se afiaden 32 /ﬁi de pifidina y 1,08
zl de una solucidn (0,37 M) de pentacloruro de fésforo'enr
diclorometano'a —40§C bajo atmdsfera de,nitrégeﬁo, y la mez|
cla se.calienta'a temperatura ambiente, se agifa duranté-l
bhora, se enfria a -409C de mievo, se mezcla con 8 ml qé'mg

tanol, se calienta a 02C, se mezcla con 0,8 ml de agua y se

ml de acetsto de etilo y se lava cdn agué. Iz solucidn sé_
extrae con solucidn acuosa de hidrogenpcarbonato de sodio

y agﬁa. El extracto acuoso y los lavados reunidos se cubrén
con ecetato de etilo, se ajusta a pH 7,0 y se'extfae con
acetato de etilo; La capa orgéniéa se separa, se lava con
agua,'se seca y se evapora, obteniendo 29 mg de 70(—amino+7'
-3-metilen-l-destia~l-oxacefam~4 X —carboxilato de difenil~

metilo (40% de rendimiento). CHOLy

IR: ,

3000, 1770(corta)
1 max .

1760, 1740 cm

D. FEEMPLAZO Y TRANSFORMACION DE X Y %

e am e e Em e e S e e o= e
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PhCONH, 0 | PhCONIL, 0

i l H Nazcoq . : 0
. =N e N uat
'. [ Noine (1) o TN,
Coe ZéO‘OCIH’h?', T, o éOQC”-PhZ
(2) _ L
. . H~ChH9L1 4+ HS~Tetr.
PhCONIL., '
. k@ﬂ
o N &
o” 7/ H,STetr.
('}O()Cffi.’t’h2

(1) & una solucin de 108 mg de 74 -benzamido-
-3 &-hidroxi-3 E-bromometil-l-destia-1-oxac efam~4 ol-carbo
xilato de difenilmetilo en 5 ml de acetona conteniendo 10%
de agua, se afiaden 50 mg de carbonato de potasio y la mez-
cla se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se
diluye con solucidn seturada de cloruro de sodio y se ex~
tras con diclorometano. ELl extracto se seca sobre sulfato
de magnesio y se evapora. E1l residuo (90 mg) se purifica
mediante cromatozrafia de capa delgada.sobre plaqg de gel

de silice (sistema disolvente: benceno + acetato de etilo

(2:1)) obteniéndose 40 mg de 7 ~benzamido-3,3-epoximetanod

~1-destia-1-oxacefan—4 K -carboxilato de difenilmetilo (isd
mero A). E1 estereoisémero B en la posicidn 3 (56 mg) del

producto anterior puede ser obtenido de 140 mg de material

de partida, estereoisbmero respecto al anterior en posicidd

3

(2) A una solucidén de 20 mg de l-metiltetrazol-
~5-11-ti0l en 2 ml de tetrshidrofurano, se afiaden 0,05 ml
de una solucidén (1,5 If) de n-butil litio en hexano, y ld

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

R
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—l—oyecefam—t‘fo( -CaI‘bO.{llu"GO de difenilmetilo (epmero B)

en 1 ml de tetrahldrofurano, se agita durants 1 hora, se

mezala con solucibn acuosa do hldrogenocarbonato,de sodio
y se extrze con aéetato de etilo. E1 extracto serlava con
solucidn saturada de cloruro de sodio, se sece sobre sul-
fato de magnesio y se evapora. El resmduo se cromatorra;fla |
sobre una columna de 1 g de gel de silice- deoactlvado )cuc;n
104 de agua. Por elucidn con una mezcla de benceno y :.c‘er
tato de etilo (9:1) se obtienen 43 mg de 70(-benzam1do—3-
~(1l-metiltetrazol-5- 11)—’01ome’c11-3—-hldroA1—l—de tla—l-oxa
cei‘gm-A,O( ~carboxilato de dlfem]matn.lo (em.mero B). -

: - |
Ejemplo D-2 o : i A

l

) (1) A wna solu01on de 100 ng de 7K ~benzamido-2 0(
—h:x.dro:;:.-?,#\—me’c11-l—dest1a-l—0yacefam—4-carbo;ca.lato de di-|
fenllmetllo en 5 ml de acetato de :Lsopropemlo, se afladen..
6 mg de 4cido ‘p-toluensulfdnico monohidrato s y la mezcla
se cal:.enta a 60°C durante T5 mlnu-b0s. Despues de enfrlar
la mezcla de reaccmn s8 'V1°1:‘be en una mezcla de awua-hlelc 7
y soluc:.on acuosa de hldrogenocarbona’co de SOle y ‘se ex-

-'l;rc.e con dlclorome'l;ano. Ia capa orga*nca h,e separa, se. la-
va con agua, se seca y se evapora, obte’niendo T0-benzamido-
—3 o ~acet ox1—3 (5 ~metil-1- —-destia-l-oxac efam-4 o{—c arboxilat o
de difenilmetilo (30,5% de rendimiento). '
(2) E1 nismo naterial de partida de (1) puede "
ser ‘c’ratadorcfc‘m.una mezcla de 1,1 eguivalentes de litio-
-dllsopropllamlda, 1,2 equlvalen“ces de- ¢loruro de acetilo

'y 20 p(,rtes en volumen de tetrshidrofurano a —40°C duran-

te 45 minutos;- -7—2090 durante 15 minutos, y después a 0°C |-
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—durante 20 minutos, o con 1 equivaleﬁte de piridina y 1,2
equivalentes de cloruro de acetilo en diclorometanoc.

f (3) 4 una solucidn de 52 mg de 7(5—benzam1do-7&\ -+
~-met 0x1—3 ol ~hidroxi-3 P -metil-l-destia~l-oxacefamn—4 O ~car—
boxilato de difenilmetilo en 1 ml de dioxano, se afiade 0,1
ml de anhidrido del &cido triflucroacético bajo atmbsfera
de nitrégeno, mientras se enfria con hielo, y la mezcla se
mentiene a temperatura ambiente durante 2 horas, se mezéla
con 0,3.ml de agua, se agita durante 30 minutos, se diluye
con agua-hielo y se extrae con acetato de etilo. E1 extrac
to se lava con agua, se seca y se evapora obteniendo 64 ng
de 7 g ~bvenzamido-T ¥ -metoxi~3 X ~trifluoroacetoxi-3 &-mctll—-
-l-destia-l-oxacefam~4 ({ ~carboxilato de difenilmetilo,
aceltoso. ‘ .

(4) Una solucidn de 112 mg ds T{~benzamido-3 £~
~hidroxi~3 g-hldroumetll-l—desila-—l ox tecefam—4 K~carboxi--
lato de difenilmetilo en una mezela de 0,5 ml Qe plrldma
y 0,3 ml de anh;.dr:.do_ acetiqo, se mantiens a 0¢C durante.
la noche. La mezcle se concentra en vaclo, se vierte en
agua-hielo y se extrae con acetato de etilo. La solucmn
‘de extrac“co se lava con agua, ac:.do clorhldmco dlluldo,
soluc?.On acuosa de hldrdgenocarbon_ato de so0dio y agua, se
seca y se concentra obteniéndose 54 ng de 70<—benzamido-‘
-3' § ~hidroxi-3 g ~aceboximetil-l-dest ia-—l-o;cagefam—d, o -car
boxileto de difenilmetilo, en forma de cristales gue fun-
den a 118 - 120¢C.

(5) A una solucidn de 350 mg de 7(-benzamido-

-3 § ~hidroxi-3 £-hidroximetil-l-destia-1-oxac efem-4 § —car

den 0,078 ml de piridisra y 0,075 ml de cloruro de metano-
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[sulfonilo, y la mezela se agita a 020 durante 1 hora a tem

peratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidn
se v1erte en agua-hielo, y se extrae con mcetato de etllo.
La oolu010n de éxtracto se lava con agua, solucidn acuosa
de hldrogenocurbonato de sodio y agua, se seca y se evapo
ia, obteniéndose 370 mg de residuo e proporcionan 145 ng
'de 7 d-benzamido-3 %—hl@TOAl—B ?-metanOSulfOnlloxlmet11~l~
~Gesgtia~-l-o0; aoefam-4o(—cafb0x11auo de dlLenllmetllo por
crometografis sobre gel de 51llce.j

Ejemplos de Referencia

v
t

l
Preperacidn del mater1°1 de partlaa (l)

/PQ . : Ph
/ 0 J . I\‘%KO

J/_j P PPPB"-}" *.I :
N\CH/ CH, SPh , o o/ o CH,0H

COOCHPh S 1”i - i ~ coocHPh,,

() e

- —_

A.una solu01on de 512 ng de Compuerto (a) en una
mezcla de 10 ml de benceno y*l nl de metanol, se afiaden
o} 4 ml. de trl;énllfOSflna, ¥y la mezcla s6 aglta a 659G au
.rante 1,5 horas. El residuo se'cromatografla sobre una co
lumna. dé 30 g de gel de silice que conflene 10% ds agua-
Por elu01on con benceno gue contlene 20 - 30% de &cido ace

tlco se obtienen 202 mg de Compuesto (v).

CHOL, . a1
®: Y - 33370, 1782, 1755, 1635 ecm
- max 7
B : 801’013 2,50 - 3,35 mlH, 4,18s2H, 5,0851H, 5,22s1H,]|

-5, 28d (3Hz)1H 5, 5oslH 6,084(3Hz)1H, 6,93s1H,
7,20 = _8 100 m15H.
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NjizPh ' ¢ /—(’I-szh
- . N

0 P
% & o . L. 2 e Y
iﬂb 1) Gt e ?nzmi
N?H =CHp 22) Tar NiHC:CHz
: C0OCHPh, “-3) Hy0 00CIHPh,,

(1) A una solucidn de 4,6 g de 2~/ 3~bencil-T-
~0x0~2, 6-diaza-4-0xabicic10/ 3 +2.07hept-2-en-6-117-3-met11-
~3-butenoato de difenilmetilo en 70 ml de acetato de etilo,
se afiaden 3,8 ml de una solucibn 2,74 M;de éeido clorhidri
co en acetato de etilo y 12 ml de uﬁa sQlucién 1,47 X de
cloro en tetracloruro de carbomo, yfia ﬁezcla se agita a
temperatufa ambiente durante 15 minﬁtos. Después ée aﬁaden

a la mezcla de reaccidn 80 ml de solucibdn acuosa de tiosul.

fato de sodio al 5%, 3,4 g de hidroggnocarbOnato de sodio
¥y 240 m1 de acetona, y la solucidn réunida se mantiene a
temperatura embiente durante 2,5 horas. E1L DProducto se aig
la por extraceidn con acetato de etilo, se seca sobre sul-
fato de 20310 y se evapora obteniendo 3,33 g de 2-/"3~ben-
cil—?-oxo-z,é—diaza-4—qxa~ﬁiciclq[§.2.Q7hept~2—en—§-i}7¥3-

—clorometil-3-butenoato de difenilmetilo, pumbo de fusiln

82-832C..

(2) Este se disuelve en 25 ml de acetona, se meg
cla con 3,3 g de yoduro de sodio, y se mantiens a tempera-
tura ambiente durante 2 horas. Ia mezcla de reaccidn se con
centra pararséparar la acetonz y se extrae con écetato de
etilo. El extracto se lava con solucidn acuosa al 5% de
tiosulfato de sodio ¥y ague,'se seca scbre sulfato de sodio
ylse evapora guedando 3,0 g del yoduro correspondiente.

Cu
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(3) A una solucidn de 1,59 g del residuo obteni-
do en (2) en unarmezcla de 13 ml de sulféxido de dimetilo
v 3 nl de agua, se afaden 0,77 g de bxido ciprico, y la
mezclé se agita a 399C durante 1 hora. Ia mezcla de reac—
cibn se filtra para separar los sélidos y se extrae con
dcetato de etilo. La solucidn de extracto se lave con agua,
se seca sobre sulfato de sodio y. se evapbra obteniéndose
0,35 g de 2-[3Lbencil—7—oxo~2,6—diaza—4-0xabiciclq4§.é:97 B
hept—é-en—s-i_1_7—3—hiaroxmetil—s-butenoato' de difenilmeéti~|
lo. Punto de fusidn 40-55°C. -

Explicacidn de las abreviaturas de las Tablas
~Ph = fenilo | | |
~STetr = l-metil-1,2,3,4~tetrazol-5-ilo
~C _HNO,-p = p-nitrofenilo

64 2

—06H4CH3~p = p-~t0lilo

~CgH,CN-p = p-cianofenilo
=04l C1l-p = p-clorofenilo

. -Bu-t = butilo terciario .

-0Ac = acetoxi

S entre X y 3 = CHZX'y Z tomados en conjunto

" representan metileno.

0 entre X y % = X ¥ % representan epoxi.
A = amino o amino substituido en lugar de RICONH
W6 = peso del material de pértidé ) N
=CH, = peso del compuesto 3-exometileno de partida
Et0Ac = acetato de etilo
THF
DMP

i

tetrahidrofurano

i

N, N~dimetilformamida

C-H?_SO4 = 32504 coneentrado
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1 ~ Et 0 = éter dietilico

t—%uOCl = hipoclorito de terc-butilo.

eq = equivalente '

br = ancho

DBN = 1,5-diazabiciclo/3.4.0/noneno-5
51  (cH )5NH = piperidina

‘Temp = temperatura de reaccidn

_ta = temperatura ambicnte

1 refluj = temperatura de reflujo

hr = hora

10 h\= irrediacidn luminosa

A2 6 A3 para Z = un doble enlace en 2(3) & 3(4) pre-
sente en lugar del grupo eliminablo
en posicidn 3.
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' de l-oxadestiacefam de la férmula siguiente:

Haoja ‘;n'lml 52

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre~
sentan para que'seaﬁ objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, .son los quo se reco-
gen en las reivindicaciones giguientes: _w;

18,- T procedimientd para preparar compuestOQ':'

(en la que 4 es amino o amino substituido; X es hidrégeno ~ -] -
© metoxi; COB es carboxi o carboxi protegido; X es hidrd-
geno o un grupo nucledfilo; y % es wn grupo eliminable),

que comprende tratar un compuesto de lsa férmula siguiente:

OB

(en la que 4, Ey COB son como se han definido anteriormen-
!
te), con un reactivo de adicidn de le férmula siguiente:

X=Z
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Itoja pius. 4

(en donde X y g son como se han definido anteriormente).

28.~ UN PPOCFDIMI {0 VPAixA PREPARAR COMPUESTOS DE

Ial y como se ha deucrlto en la hemorla que anbe-
cede y con los 11n95 que se hmn eppeczflcauoe

Esta Memoria consta de CINCURNTA Y TdLS hoaas es~

16.NOV 1978
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