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1 L omnmascion

En la actualldad puedenrprepararse compue os

de £érmula (I) = partlr de ;gs Oxazol¢noazet¢d1n_ (3T

correspondlentes,.por 1la accidn d6 un 4dcido, segin el si

5 | auiente esquema de reaccidn:

| j\

' ' N0 - RCONH o
| 3 K
e e I
10 o= (II) —> 0T

[ en donde R es hidrdg eno, alconllo, arllo 191coh110,'
aralcohilo, o arilo, e Y es un grupo divalente de la si-

guiente férmula : 1
- '3

15 " ‘ a
_?Hz 5 —éHé ' “GH ~CH,,
zﬂc7cn X -?Hcogﬁ -cn-é =CH, " cH-CCHX 0 =C=CCH,X
-, CoB COB tos coB 0B

»o | (en las que COB es carboxi o carboxi protegido; X es hi-
dfégeno 0 un grupo nucledfilo; yrz es un grupo'éliminae

' | vie) 7.

| ' ' EJemplos tlplOOs de R incluyen hldro*epo,'ulco—
“hilo (por egemplo metllo, etllo t—butllo, pentilo), ara
25 cohilo (yor ejemplo bencilo, naftllmatllo, renetll), arll
oxialcohilo (por ejemplo fenoximetilo, fenoxipropilo, fe-
n0xibutiio),ly arilo (por ejemplo fenilo, raftilo). Dichos
ejemPIOS‘de R pueden estar substituidos facultativamente,
30 | Por ejemplo por halo,-alcohilo, ciano, alcoxi, aciloxi,

01038
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- 0x0, acilaminé,_carbogi, cé?boxi ﬁrotegido;o nitro, y di-
chas portes arild’pueden sefﬁgru?os arométiCOS pentagong
1 ¢ yiporales teniendo, facultativamente, hetcrséﬁo-
mo: € ool sistene de anillo. E1 misﬁo grupo RCO- cor el
acilo en lasg cadenas laterales de amida deApénicilinas ¥y
cefelosporinas naturales o sintéticas, es importanic. .

ELl carboxi protegido para CCB.puede ser uno'con
vencional en la quimica de las ﬁ ~lactamas y toleranle

A v ‘
bajo condiciones de esta invencidn. Por lo‘general, el
carboxi incluido en COB puede estar brotcgido en forma de,
por ejemplo, éster /[ ésteres alcohilicos (por ejemplb no-
tilo, etilo, t-butilo) aralechilicos (por ejemplo benéilo,
difenilmetilo, tritilo) arflicos (por ejemplo fenilo, in-

"danilo), u orgenomstalicos (por ejemplo trimetilsililo,
etoxidimetileililo, trimetilestannilo_/, amida (por ejem-
plo N-metilamida, diisopropilhidraZida), enhidrido, halu-
ro 0 sal. Dicha parte de proteccién puede estar substi-

. tuide facultativamente por un substituyente que atrae eleg
trones o Que libera electrones, incluyendo halo, hidroxi,
aciloxi, alcoxi, oxo, acilamino, nitro, ciano o alcohilo,
y dichas portes arilo inéluyen grupos ciclicos hetéroaro~
néticos. Habitualmente, el grupo de proteccibn se retira
después de la reacciln y su_variacién‘estructural es posi
ble con amplitud sin afectar al producto final.

Los grupos nucledéfilos X incluyen todos los gru
pos bosibles introducidos en el metileno unido en 1la posi~
cibén 3 del micleo cefem en lugaer de acetoxi en el 4cido
cefalosporénico. Ejemplos tipicos de X incluyen,halo (por
ejemplo cloro, bromo, yodo), hidroxi, aciloxi (por ejem-

plo formiloxi, acetilwxi, trifluorcacetiloxi, benzoiloxi,
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i_n¢cot1n01lo i, foluensulfonlloy1, carbgm01loxl metoxicar

boniﬂoxi, anrexz) aleozm (por eaemplo m@b@yi, aboxd),
b;ocarbam01lt10, arllsulflnllo, y ariltio 1ncluyordo arll
tio heteroa aromético (por egemplo Ienlltlo, l—mctL]Lo
z01~5-11ti0, 1,3, 4—t1ad1azol—5—¢ltlo 2-metil-1, 3, 4 tia-
dlaaol-S—lltlo 1 2 3—trlazol—4—11t10, 1,3,4-tr lazin-2- -
-iltio). ' '

Bl grﬁpo elﬁminéble 2, puede ser una parte anib- |
nica de.ﬁn reactivo nucieéfilo. En este caso, sin embargo;
el grupo Z puede ser wno derivaﬁle'de dichojgruéo,nucleéii
1o y uno substituible en lugar de dicho gruéo nueledfilo.
Ejemplos tipicos de ellos incluyen halo, hidroxi, aciloxi,
ariitio, ariléulfenilo, arilselenilo, arilsulfinilo y al-
cohilsulfinilo.

Cuando R, COB, Y & % muestran un cambio indesea-
ble d;rante'lg reaccién, pueden ser protegidos por antici-

pado y perder la proteccidn.después en una etspa Faculteti-

-1 Vs

(Procedimiento)

Los compuestos (I) pueden ser preparados 4 ﬁar—
‘tlr de las oxazolinocazetidinas corresponalentes (lI) por
tratamlcnto con un écido. Los eJemplou tipicos del deido
incluyen acldps glnerales (por egemplo dcido clorhidrico,

deido sulfirico, écido fosférico), écidos sulfiénicos y

dcidos carboxilicos fuertes (por ejemplo feido metanosul-

fénico, écido toluensulfénico, acido trifluorometanosulld
nico, Acido trifluorcacético), dcidos de Lewis (por ojem-
plo trifluoruro de boro, cloruro de zinec, cloruro de esia

fio, bromuro de estafie, cloruro de antimonio, tricloruro de
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La raacclon se comgleﬁa ‘ha bltualmﬂnue dentro de
5 minutos a 10 horas, en esp801a1 1) mimutos a 3 hor4$ 2
~302C & +509C, en especial g4una temperatuxaventre 20 y
30¢C, dando los Compuestos Ci) con alto'rendimiento. 5i se
requiere, la reacciln puede ser llevada a cebo con agita~
cidn o.bajo un gas inerte (por ejemplo.niﬁrégeno, argén_o

’

lekldO de carbono). _
Ia reaccidn se lleva a cabo por lo general en un

disolvente inerte. Los disolventes inertes tlplcos 1nclu~
yen hidrocarburos (por ejemplo hexano, ciclohexano, bence-
no o tolueno), hidrocarburos halogenados (por eaemplo cio—
ruro de metileno, cloroformo, dlcloroetano, tebracloruro
de carbono o clorobenceno), éteres (por ejemplo éter dieti
lico, éter isobutilico, dioxano o tetrahidrofuranc), éste-
res (bor ejemplo acetato. de etilo, acetato de butilo o ben
zoato de metilo), cetbnas (poxr ejemplo acetona, metil—otil-
~cetona o ciclohexanona) sulfdxidos (por egemplo sulnyldo
de dimetilo), nitrilos (por eaemplo acetonltrllo 0 benzoni-
trilo), y disolventes semsjantes y sus mezclas. Disolventes
que poseen grupos hidroxi reaccionen con 1os materiéles de
partida (II) dando sub~productos, pero estén disponibles ba
jo condiciones de reaccidn controladas. Son sjemplos tipi-
cés de tales disolventes hidroxilados el agua, alcoholes
(por ejemplo metanol, etano, t-butenol y alcoholes bencili
cos), éecidos (por ejemplo deido férmico, dcido acdtico, |
dcido propidnico) y mezcles de 1os mismos.

E1l hidroxilo terminal unido a Y della Qiazolino-
azetidina (II) puede ser protegido por anticipado mediante

un grupo protector del grupo hidroxilo, fécilmente separa=-
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fluoruro de boro, dcido toluenosulfénico, sulfato de cobre,

de reaccidn siguiente:

Hoju nom. 1§

L ble baao lasg? cond:.c:.one.; de reaoc:.on (por @JG]IP).LO formilo,
teﬁr‘,ludroplranllo 0 sameaan“tes)

' ? Oca.mona]mnte, emlgrucmn de doble en'Lace, in-
’croducclon de un nucleofllo rel:unlnac:Lon 0 reaccwnns: 'S“—-'
cundarias parecidas, t;enen lugar durante la reaccion, pe—
ro éstas pueden ser usadas intencionadamente para maj'or:esr
procedimientos y se incluyen en esta invencidn. '

En un ejemplo tipico, una oaazolmoazeudln‘x (1T)
(una parte) se disuvelve en una mezcla de 5 a 10 partes de
un hidrocarburo halogenado (por ejemplo clorofoxmo o a:Lclo
rometano), y 0al0 pa:ctes de un disolyente de tipo pte“
(por ejemplo éter o dioxano), ser mezcla con 0,005 a 5 "('ul

valentes molares n acido por ejemplo eterato de 'tri-
lent olares de un ac J

cloruro de zinc o0 cloruro esta.nn:.co), y la solucidn se mnan
tiene a una Lemparatura comprendida entre 10 y 60¢eC duran—
te 0,5 a 10 horas, dando el Compuesto (I) correspondiente
con un rend:.m:.en‘bo de aproxn.madamente 50 a 95%.

D:.cho.; materiales de par'bn.da 8¢ preparan a me"{;lr

de 6-epi—penicilin—1—-6x1dos, por ejemplo, segun el esquemg

B

0
VH. A l 0
RCONH. S cnm A reactivo . CH oIt
! CH3 calor [—’—'l 2 oxldante
- 5o NCHCC‘{ 1?1 IGCH,
COB o COD o 04LK010
3

reactivo de :
halogenacion P.e. N~bromosveeininids
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R « reactivo R

oxidante A : /ko

=
N7 o on N/ 0 cn base & H,0 \., CH o
3 l 2 “ P} -
lerm cnz\c p.o n(,cn x D€ Ncnc cn,,,
00130” e , ion Cag0,ac.

0804-!-,1{0_'103

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

MODIFICACION ESTRUCTURAL IE LOS PRODUCTOS | o
Se ha encontrado que los productos de dich@--nc,j:.—-

clizacibn son susceptibles de diversas modifieaéioneé"ﬁé—

tructurales, ¢onvencionales en la qu:Lm:Lca de lag (b-laei:gz

mas, dando compupstOs de formule ¢

~F

An

o—N—Y ()
(en donde A es amino o smino substituido; B es hidrdgeno o
metoxi; e Y es.comb se ha definido anteriormente)

Bl Grupo A puede ser amino, acilamino (por ejem-
plo alcanoilemino, ariloxialeanoilamino, aroilamino, aral-
canoilamino, € —-aminoarilacetamido, aminoarilacetamido pro
tegido en & , X —ureidoarilacetamido, oX-hidroxiarilaceta
nido, X =-cc iloxiarilnacetamido, & -heteroaroilaminoarilace-
temido, o{~alcoxiiminoarilacetamido,X~carboxiarilacetami~
do, carboxiarilacetamido protegido en & ,&X —-suifoa,ril—
zcetamido, sulfocrilacetamido pi*otegido en X, X -haloaril-—

ecetamido, o carbobenzoxiamino), sililamino {(por ejemplo
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rbrlmetllsllllamlno dlmetoxlmeti151lllum1no), sulfenilami-
no (por e;emplo fenllsulfenllamlno) hmdrocurbllamlno (por
ejemplo benzalamlno, hldrOylbenzalumlno, 1— leoxialeconil-
idenamino, l-halo-alcohllldenamlno o trltllamlno), diacil- |
amino, 0 cadenas laterales convencmopales parecidas para
penicilinas‘y>cefalosporinas. La parte arilo en dichos ',
ejemplos puede ser feniio 0 aril heterociclico'substjﬁuido
facultativamente por hldI‘OXl, halo, sulfonllamlno, amnino-—
metllo, -1drox1metllo 0 semeaante. Los arilos preferitles
1ncluyen tienilo, tlazolllo, y fenilo substituidos £z aculta
tivemente por halo, h1drox1, aciloxi o anino. Cadenaérl§te~,
rales de penicilinas naturales, es 6901r fenllucetamﬁlo R
;enotlacetamldo, 0 cadenas laterales de cefalosporln na-
furales y sus devruda01on°s estrechamente relecionadas S, €5
decir ol-aminocadipoilo protegido facultativamente, ¥ —oxo0-
adipoilo y glutarilo, son, alternativamépje, grupds A pre-r
feribles para la sintesis. '
Representativas de dichas modificaciOnes‘estruc—

turales pueden ser representadas por el esquema de reaccion

siguiente ]
. H ocH
T omE e , R
2) - formacién de imino, *-T”'\
, . . o %.-—-—N--'—Y
: después adicidén .O
de metanol -
, E
A -0 .
3) edicidn de Xg ‘5’—~r’
7 — S 0) =7 /Z
SRR} { -
: CH,X
COB
B
: ellmlna01on de Amj
4) HZ

> o
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Flujor svong:

: Vi ©OHN o
desproteccidn de 2kj__1/ N
amino "¢ ' gb N Y
o — ) \

proteccidén de amino
% B

6) T AL 0 otras modificaciones A}
N\ g
N—Y v |

(en donde A, Y, X, 2, COB y E son como se¢ ha definido an-

0
\\1

N—..__l' . ' )

‘teriormente; e Yl s igual que lo definido yara ¥, pgro}
diferente do ¥ en cuento a X, %, COB o-posicién del doble

enlace)
(Metoxilacidn)

Los compuestos (A) donde B es hidrbgeno pueden
sexr metoxilados mediante la oxidabién del nitrogenoc dé A
para dar un compuesto imino (compueéto analogo (A) donde
A y E estén combinados formando un grupo -N=), y la adicidn
sucesiva de metanol para dar Compuestos (A) donde E es me-
toxi. ' ‘

Cuando el grupo A es émino 0 amido, el Compues—
to (AZ se trata con un reéative de halogenacidn en el N, se
somete a eliminacidn de haluro de hidrdgeno con una base
para dar el compuesto imino correspondiente y entonces se
trata con metanol para dar el Coméuesto (A) buscado, en el
que E es metoxi. Acompaﬁada de la halogenacibn en el N,
otra parte de la molécula puedé ser halogenada, pero el
producto pueds ser feducido para retirer el éiomo.de halo-
geno introducido excesivamente.

Los procedimientos pueden ser uno de los siguien
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—tes.

1) reaccidn de amlna 0 amlda con un reactlvo de halogena
cibn en el ¥ (por cjemplo hulo ;eno molccular, 0 nlpﬂﬁldri
to de T—butllo),,seguldo por la acelon_de un metox;dqrde ,
,meﬁal alealino (bor ejemplo'ﬁetilato de litio, metilato
de sodio, o metilato de potasio), o un meto tido de un me-
+tal alcallnoterreo (por ejemplo Mg(OCH )2, Ca(OLH3)2,
Ba(OCH ) 0 una base semejante) en metanol,
2) reacclon con hipohalito de t-butllo ¥ metanol en prescn
cia de base y fenil-litio, si se requle?e en un dlsolvepte
edicional (por ejemplo tetrahidrofuranos
3) la reaccidn con hipohelito de t~butilo en presencio de
borato de sodio en nétenol, y el,pfo&ucbo sobre—haﬂovenado
parcialmente'fprmado se somete a reduccion.con zine, fosfi
t0 0 semegante, y ' %'
4) reaccidn sucesiva con bromo—DBU, penb acloruro de fésfof
ro-piridina, base, “base metandlice, y cloruro de trialcohil
5i1ilo o cloruro de tetraslcohil-amonio.

Alternativamente, los Compuestb; (4) en que B
es hidrégeﬁo y A es amino, se tfatan cén—un aldehido ade-
rcuado (por ejemplo benzaldehido, p-hidroxibenzaldehido,
73,dei—t—butil-4¥hidroxibenzaldehido)'para'formar una ba-
se de Schiff, se oxida para dar un compuesto inino, se ﬁrg
fa con metanol, y déspués'se hidroliza pars obtener Com—
puestos (A) en que E es metoxi y A es amino. 7

En un ejemplo tipico, 1 parte de amida (4) se
disuelve en 10 a 50 partes de un disolvente inerte (por
ejemplo diclorometanc, dioxano, éter, éter diprovilico o
tetrahidrofuranb), se agita-con 1 a 5 equivalerntes molares

‘de reactivo de halogenscidn en el ¥ (por ejemplo haldgeno
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-molscular en tetraclordro dy%curbono 0 thOCIOrlto ae T-bu
tilo) durante 2 a 10 minutcs & una temperatura comprendida
entre -70¢C y -10¢C, se mezcla con 1 & 4 equivalentes e
un metoxmdo metalico (por ejemplo metdxido de litio o me-
toxldo da magnesio) en metanol, y se agita a una temperatu
ra comprendida entre -50°C y 02C durénte 5.4 70 minutos.
Ta mezela de reacoiln puede ser neutralizade con deido acd
tico o un 4cido mineral y el producto tomado con un disol-
vente o}génico. Prabajando de modo convencional se obtiene

hasta 95% de rendimiento de compuesto (4A) en que E es meto

xle
(Adicidn)

Bl Compuesto (A) que tiene un grupo exomstileno en
1a posicidn 3 réacciona fécilmente con un reactivo de adi-
cibn iz (por ejemplo haldgeno molscular, perécido, perdxi-
do, sal hipohalito, éster de un hipohalito, perdxido de un
.metal pesado, por ejemplo tetrdxido de osmio, 0 haluro de
sulfenilo), en un disblvente inerte (por ejeumplo un hidro-
cerburo, un hidrocarburo halogenado, éter, éster o disol-
ventes semejantes) dendo Compuestos (A) en que Y es un

erupo divalente de formula
' ~CH,.
2
-CH-CZ2-CH X
l 2
COB
(en la gue COB, X y % son como s6 ha definido anterioruen-
te).
Ta adicibn puede ser efectuada suavemente inelueo
a baja temperatura de ~702C" a 09C durente 5 minutos o 10

horas en un disolventg inerte (en especial disolventes del
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_tipo de hidrocarburoslhaloééh dOS y eterps) dando h&»ta

90% de rendimiento del producto de adicidn debido a la al-
ta reactivided del doble enlace 3—ev -slleno para v naac
tivo de adlC“On- Cuendo el re ctlvo es un haloneno molecu~
lar, la hulobena010n puede ger acelerada por irradiacidn

de luz o adicidn de un catalizador (por ejemplo Cu,4Cu25,

CuCl, Ph,PO) resultando una adicidn con alto rendimiento.

(E1liminacidn)

Esta modificécién se 1leva & calbo separandbrz
del compuesto (A) de partlda con un hidrbgeno veecino pﬂrﬂ
dar compuestos LS - o‘Z§3~cefem. Tos isémero. de doble
enlace se forman dependiendo del lugar de eliminacion de

hidrégeno peroc los 1s'meros pueden ser reSultado de la
cmlﬁra01on del doble enlace formado bajo 1as condiciones
de reaccidn o durante el trabaao

Cuando la reactividad de 7 os lo suficientemente
alta, se elimina HZ sin reaetivo, por ejemplo manteniendo
2 una temperaﬁuﬁa elevada.

Cuando Z es halo (por ejemple cloro, bromo o yo

do), o aciloxi (por ejemplo aciloxi de écido mineral, alca

noiloxi substituide fa cultutlvamente, carbgm01lox1, sulfo-
n110x1 o fOSforlloxl), la elmnlnac1on es acelerada por un
aceptador de a01@o (por ejemplo una amina alifdtica, una
emina aromitica, o una base aromatica; sal de &cido orgh-
nico débil con una base fuerte; hidrdxido, bicarbonato,
carbonato, mercaptida o alcoholato de metal alcalino; Oxi~
do, hidrdéxido, hidrogeno carbonato o carbonato de metai
aicalinotérreo; alimina o gel de silice). |

Cuando 7% es. idroxi, la eliminacidn es acelera—
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| da por un reaotivo deahidrcxantea(por aaemplo holure de

l'l U

tiondlo, pentoxldo de fénforo aCldO mlnural deido de.

Lewls, deido cmrbox111co fuerte afmdo uulxcnlco alifitico
0 arom&tlco o 4dcido foafonlcQN base inorganica u orbap10¢,
alimina o amida de gel de s1llce), un reactivo de halogena
cibn (por ejemplo pentahaluro de fOSforo, trihaluro de £og
foro, oxihaluro de fésforo, halurc de tionilo, haluro de

sulfurilo), un reactivo de acilacidn (por ejemplo arhidri-
do de a01do halurd de Acido, 6 isociamuro de ﬁcido),vo un

.n‘,.

reactlvo éemeaante, 81 es necesario en presen01a de un -

aceptwdor de 601d0 (por ejemplo dicho aceptador de dOldD)

Lh feacciGn puede ser llevada a cabo a -=500C &

N
* o

1002¢ con aglta01on, bajo un gas inerte (por ejemplo nltro
geno, ergbn o didxido de carbono) en un disolvente (por
sjemplo dichos hidrocarburo, hidrocarburo halogenado, éter,
éster; cetona, alecchol, sulféxido, nitrilo, base tal como
piridina o quinoleina, écido anhidrido de écido tal como
enhidrido ecético o anhidrido trifluoroamcético, o disol-

véntes semejuntes 0 mezclas de los mismos.
(Otras modifie aciones)

Se ha encontrado que los Compuestos (A) son suje
tos de otras modificaciones estructurales convencionales -
en la quimica de las ﬁ—lactamas (por éjemplo emigrecidn
del doble enlace, prot0001on ¥y desprotecc1on del gruvo car
boxi para COB, proteccmon y desproteceidn del grupo zmino
yara A, introdﬁccién 0 reemplazo del grupo X con un reac-
tivo nucledfilo, o transformacibn de X 0 2 incluyendo den
%ro de tal definicién acilacidn, hidrélisis, oxidacidn o

reduccidn y modificacipnes semejantes).
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L (Utilizecidn de reacc¢ones secun ;rlas)

Mécontlene:grupos inestables,

l

‘puede ser atacada 00951ona1menue por el reactlvo 0 dxsnl—
:‘; .

vente durante dicha rea001on 0 trabaJO. Por egcmplo, 1a

‘Cuando 1a molecul

adicién de hallgeno a un grupo 3—e"omet11eno acompsfia a
la hwlovenaclon del N de la smida en posicitn T; la férma
cibn de 1m1no con una base para 1a 1ntroduccmop gde mcL0x1'
en posicidn 7 ocasiona una elmmlnaclon ae HZ cuardo % 08
halo o sciloxi; ¥ el reemplazo de X ‘cuando es halo con an
reactivo nuclebfilo bhsico da por resultado una ql;mlhan

cibn de HZ cuando Z es halo Estas pucden COHSlderuI & .C0

mo reacclones secundarias, pero si se usan: J.ntenc:.ona,ua—

mente tales reaccliones secundarlas, puede hacerse una sin
tesis més eficaz que con un procedlmlento dae reacemon uwna
a una.

: 7 Los planes tlplcoS de éstas se proporcionan en
'egemplos de trabajo dados mas adelante. Estos deben ser
ineluidos en la extension general de esta invencidn acqa—
lando cade uno d¢ los canbios unitarios encontrados en la

molécula.

(Aislamiento y purificacién de los productos)

Los Compuestos (I) ¥ (A) preparados de este modo
mediente ciclizaciln, netoxilacidn, adicifn, eliminacidn u
otras modificsaciones, pﬁedenﬁser sislaedos de la mezcla de
reaccidn retirando el disolvents usado,'materiales sin
reaccionar, sub-productos, ¥ substanéias cOnfaminantes se
mejentes mediants conceniraclon, extra001on, lave 40, éeca

do w otros métodos habltuales, ¥y PurlflCudOS por- rupre01u

?
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do anterlormente. Desde- luego, d;cho doble enlace A, COB,

Hoju nam. L4

He
[

f;g, yA e
ristqllzaclon, 9b~0r010n 0 puri
l( "1 '»"'"
ficaciones usuales pdr601das. Los estereomsonero en. po-
7
sicién 3 6 7 pueden ser separados medlapte cromabourvi a
) l"x /1

1levada a cabo culdadosamenie, recrlstallzaclon fresgiona

da o métodos convencionales’ semeaanteu. Si se prefiere,

los estersoigbmeros pueden ger sometidos al tratamiento
. . Ny, : ’
siguiente sin separaclon.

US0 DE .LOS PRODUCLOS

Tos Compuestos (I) y (A) pueden ser usados como
materiales de partida pare preparar, por ejemplo, 1@5Jco~

nocidas substancias antibacterianas l-destia-l-oxacefalos

porinas (Solicitud de Patente Japonesa abierta a 1nspecci6.

publica, Noss 49-133)94 y 51-149295), con rerd1m¢ento ele~
vado, introdueiendo o haclendo emigrar un ‘doble enlace a
la p051010n 3, reemplazando A por una cadena lateral pre-
ferible desde el punto de vista antibiético, y/o dejando
sin proteccidn un gripo carboxi brotegido para COB, si se
requiere despues de 1ntroduclr un X gdgcuado dc dg cl vun

to de viste antibidtico, ep el enlace metllanicu en p051~

o s

010n 3 del micleo l-detla—l—oxacefem, sequn se ha indica~

y X pueden ser reemplazados por otpog adecuados desde el
punto de vista aptibiético para formar el sistema cefem
deseado. La eleccién de dichos'grupos A4, COB y X en los
materiales de partida y en los compuestos intermedios de~
pende de la facilidad de reaccidn, la manipulacién o el
uso, estabilidad vajo las condiciones de resccils y tra-
bejo, desperdicio, costes w otros factores Prdcticog.

Los COmpuesfos A en que COB es carboxil son anti

—
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"SOBRE .n‘LAs TECFICAS AETDPIO—
-"-) ‘b..'

o ’ L L 5 o - ‘as s
Un metodo conocido para preparar l-destia-l-oxa
cefalosporlnas parte de penlcllln s. (Solicitud de ?atente
Japonesa ablerta,a Inspeccidn Piblica, Ho. 51-14929% § ues

-.-;.

doble rdo su en 1110 ae tlazolidina, degando desnudo azatl-

'dinona-tiol, y»uniendo 5 nuevas unidades alcohol para for

mar bicicloazéfidinoo*azina.‘bfrbrmétodo totelmente Slnté
tico (uollcltud de Pab ente Japonesa gbierta a IPSPuLClon
piblica, Ho. 49-133594) requiers una ClCllaaClOn 1nbcrmo—

lecular ins osbenlble para former el anlllo de dlnldfof
zina. Esta invencidn no plerde car{)ono de las pemu linas
de partlda dando como resultado una 010112001on intramnolg
cular mas suave ¥ menos subproductos, mOStrardo por tan-
to, un rendimiento mayor. . . -/

Debido a la intermediacién,dé ioh carbonio en la
y051c1on 4 del materlal de partids azetldanna, 1los méto-
dos conocidos dan por resultado la formacmon de una mezc1“
de éter Ak ¥y 4 P en una proporcidn aPrOklmuddmenuG 1:1

perdlendOSe aproximadamente la mitad del éter produ01do.'

Esta invencibn es estereoselectivae y conduce & que practi

camente ninguno de tales estercoisdmeros haya de ser sepa
rado. ' 7 ~ ‘ |

Como resultado de reacciones e§tereoespecificas
con alto rendimiento, los productOS son cristalizébles con
facilidédthSDués de una purificacidn sencilla y.practica-
ble :mdustrlabnen’ce .

’

Los egemp103 glgulentes ilustran detalles de

. "'&*
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m=as

o %}!} - ‘%‘}:"
- egta 1nvencion, pero ‘no estén

P ..‘

tlnadOS a limitar la ey~

.n-‘_‘

6

b‘!

t;'i"’

R

tensidn de la misma.

L

i Los. nucleos comunea de compuevtOS en 105 cdpm—
L,, L

plos son los 31gulentes. f@ f{

3

1\ 0]

1.@H,5(5H—o (lR,5S)f7-oxo-4-oxé— 1—destia—l—oxace£am
2,6-diazabiciclo/3.2.07hept~2~en0 . L P

Ia estefeoquimida en torno al carbono ne 1,591
sistema bicilo-hept-2+-eno es idéntica a la de las 6¥éﬁi—
penicilines en posicibn 6, y la existenie en tormo al car
bono n? 5 del sistema biciclo-hept-2-eno es inversa a la
de las cefalosporinas en pogicidn 6. '

La estereoquimica en forno al carbono 6 del sig
tema ciclico l-detia-l-oxacefam es idéntica a la de las
cefalosporinas.en posicién 6

| La estersoquimica de COB en las férmilas es
habitualmente la misma que en las Penicilinas, es d601r,
. configuracién R cuando pueden exigtir isomeros, Pero no
:estfingida a ello; '

Los errores experimentales en 105 espectros IR
estén comprendidos dentro de & * 10 em™t y los de los es~
pectros de RN estdn dentro de + 0,2 ppm.

- Los puntos de fusidn son sin corregir.

Se usd sulfato de sodio anhidro para secar S0~
Juciones.

Ias constanyes fisicas de los productos estin
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" L. CICLIZACION

e S .
ol o . b

-

Ejemplos I-1l 2 32 

Se disuelve una Oxazolinoazetidina (II) en un
disolvente y se mezcla con un 4cido dando un compuesto -
~destia-1-oxacefam (I) bajo éOndiciones dadas en la labla

liés adelanbe se proporcionan detalles de La- Feag)

cidn No. 13 para mostrar el procedimiento eﬁperimentalfﬂe

ciclizacifn. : - . _ o
. - : i I
- Ph . : 1’17 R
P '— - "2\0 o
e : C S ¥ CHLO0
- sz L (1) Ly ;NCI1<I|3~§}13 :
;L HC-CH. ' S
p LT s I N ‘ oH
: COOCHPh2 . L. - COOCHPh, . -
, PLCONH., o - |
(2) R r omr
s o” i,
«--;" o . - b g
L, oo,

(1) Una solucidn de 12,0 g de 2;—((.1R,SS)-—3—fenil
~T-0x0~4=0xa-2 ,6-diazabiciclo /3.2.07 hepb~2-en—6-il)~2- _
~isopropenilacetato de difenilmetilo, 1,0 g de tetrdxido
de osmio y 12,0 g-de clorato de potasio en una mezcla de

400 ml de tetrehidrofuranc y 200 ml de agua, se agita a
58¢C dqurante 3,5 horas. Después de enfriar,'la mezcla de.
feaécién se vierte en agua-hielo y serextrae confacetato,
de etilo. El extracto se lava con solucién saturada de

cloruro de sodio, solucidn acuosa de tiosulfato de sodio
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‘metilo.
cHOl, o .
IR: \, 3500 (ancha), 1770 (ancha) 1742, 1636 cm

16

tlo)n nvim.

sodio, se seca y se evapora:obtanlendosa 12,88 g de 2-
~((1R, SS)—3~fen11—7-oxo—4-oxa—2 6-diazabiciclo-/3+2.07"
hept—2-en—6—11)—3 4-d1h1dré§1—3amet11but1rato de alanL1

(2) a una solucién de 10,88 g del producto pre-
parado anteriormente (1) en 300 ml de éter, se aﬁadeg._
0,075 ml de eteréto de trifluoruro de boro, y la mezélg
se agita durante 3,5 horag a temperatura ambiente 5ajol
atmdsfera de nitrdgeno, se vierte en una golucidn aquﬁ%a

fria de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrae con ace-

tato de etilo. El extracto se lava con solucifn saturada
de cloruro de sodio y se evapora. E1 residuo se lava cog
una mezels de diclorometano y éter obteniéndose 15 g de

upa mezcla de 1sbmeros en la posicidn 3, de To{ -benzamido-
~3 €-metil-3 § -h:.dr 0x1—l—d etia~l-ogacefam-4 Ol-carb o*ca.lcﬂs g
de dlfenllmetilo.

CHC1, ' -1
IR: V), 3560, 3445, 1774, 1739, 1670 cm™—.

max v
Ia mezcla se cromatografia sobre una columna de
gel de si1lice dessetivado con 107 de agua. El eluato ob—

tenido con una mezcla (4:1) de benceno y acetato de etilo
se recristaliza en una mezcla de acetona j dter y despuds,

en una mezcla de ecetona y diclorometano obteniéndose loc

dos estereoisOmeros por separado.

- W g Em em ew wm we e e e A

> mn wm e A em  mm wm A em s e e e
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o lig)n nuu.nf LY
— Bjemplo I-33
1\/ p ?CHO .
Jmi -
NC=CCH ~cIt
S oy
COOCH _Ph .o : COOCIH_ Ph

o2 o R 2 A

(a) A una solucibn de 54 mg de,Z—((lR,5S)#3ffe—
ni1~7—oxa—4—oxa—2,s-diazabicieloZE.2;g7hept-2—en-6—ii);3-
-formllox1met11-2-butenoato de bencilo en 2 ml de mctunol
se afiaden 19 /ul de eterato de trifluoruro de bore baJo
enfriamiento a -20°C, y la mezcla se agita a -200C -~ 020
durante 40 mimutos, a 02C durante 2 horau, y ueunueb a
temperatura ambiente durante 1 hora, se mozcla con solu—
cion'acuOSa de hidrogenocarbonato de sodi¢ al 5% y se ex-—
trae con diclorometano. El exfracto,se lava con agua, s6
seca ¥ se evapora. Ei residuo se reoristaiiza en netanol
6bteniéndose 10 mg de 7 d—benzamido—3—meti1—ledestia—l—
-oxa-3~cefem-4-carboxilato de bencilo (90% de rendlnlup~
t0). Punto de fusidn 208—212°G.

(b).De,un modo similar al anterior pero usando
5 /ul de aCIdO trlfluorometunOSulfOnlco durunﬁe 130 minu-
$0s con enfrlamlenuo con hielo 6.0,5 ml de eloruro de hi-
drogeno 0,38 ¥ en metanol durante 3 horas, en lugar de tr;-
£luoruro de bofo, pﬁede ser preperado también el mismo yrg
ducto (14 mg 6 5 mg) (27,5% 6 T% de rendimiento). funto del
fusién 208-2129C. e |

S e s Gm m mm am s em em em W= e
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Ejemplos II—l a 2{

Un comnuuﬂto 7 ﬁ;g in suo~t1tunr~7c{ -amido-1-
—destla-l—Ohacefam (I), se di suelve en un disolvente, y se
mezela con un reactivo de halogenacidn en el N y una base

en metanol bajo las condmc«ones dadas en 1u Tabla II, pa

re. obtener el correspondiente compuesto 70@mvtox1-7pf
no.

Seguldamente se propor01on an detalles de las
reacciones No 5 y No. 9 para mostrar el procedimientn ex-
perimental de metoxilaciOn.

(o. 5) ‘

A une solucidn dé 486 mg de 704—benzamido—3o@¢

~h1dr0y1—3(l4met11—1—dest1&—1—ozacefam~4 ~carboxila to QG
difenilmetilo en 20 ml de diclorometzno anhidro, se 1 Qen
0,15 nl de hipoclorito de t-butilo y 1,1 ml de solucmon‘
2 1 de metéxido de litio en metanol, a -502C, y la mezcla
se agita durente 15 minutos, ss mezels con 1,2 ml de dci-
do acético, se agita durante 5 minutos;'se diluye-con S0~
lucidn acuosa de ﬂidrogenocarboﬁaﬁo de sodio enfriada con
hielo, y se extrae con diclorometano. E1l extracto se lava
con solucidén acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua,
se seca y.se evaporas El residuo espumoso incoloro se pu-
rifica por cromatografla sobre gel de silice obtenmendose
250 mg de T é ~benzamido~T o -met oxi-3 o ~hidroxi-3 p -metil-
~1-detia-1-oxacefam—4 X —carboxilato de difenilmetilo (48
de rendimiento). I '

- e e A e Ee e AN Ew S8 ee Em TR me e
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(No. 1p) T

. diclorometano, se lava con solucidn acuosa de nidrogeno-

.clonaron 108 mg de 7( —benzam1do—7O(Anetoxl—3-(l—mot11te-

" de difenilmetilo. .

B , f 2t OCHB ,
PHCONIE, -0  +i PRCONHY} f,o
, - J\;:liary- ; & _! N\;:l/Bn
V V R—_N ; s L " -. .
o .Y ThCH,BF AP Vo ‘jcaznr
' i - © " COOCHPh,,
: GOOCHPh, :
_PhCONH; 0
>, .
7 S, | S
6¢ . CH STetr. -
' OOCHPh2

A una solucidn de 187 ng de 70(—benaam:uo-3g~
~bromo-3 g-bromoet1l—l~dest1u-l—oxacefam~40(—carooleaio
en 1 nl de diclorometano anhldro, ‘se anaden 46 /ul de ‘hi.
poclorito de t-butilo y O 17 ml de SOluClOn 2 molar dg ne
tilato de litio en metanol a -30°c, y 1a mezcld se d’lb&
a la misma temperatura durante 1 hora, se mezcla con una
solucion de 100 mg de 1~met11-tetgazol—)~11mercapt199,de
sodio en 1 ml de acetoué, y Se,agf%a a temperaﬁura'amb?eg

‘te dvrante 1,5 horas. La mezcla de_reaccién se diluye '‘con.

carbonoto de sodio y SOluClOn saturada de cloruro de so--
dio, y se evapora. E1l residuo (180 ‘mg) se crom@tograila
en una columna de gel de silice. Los elustos Obtenidos

con una mezcla (1:1) de benceno y acetato'de etilo propor

trazol- 5-11)t1omet11-l-destla—l—oxa—a—cefem—4—curbox11ato

III. ADICION
Ejemplos IIT-1 2 16

Un compuesto (I) 3,3—meﬁilenel-destié—l—oxace—

fam se disuelve en un disolvente, se mezcla con un.reac-
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X

— tivo de adlclon xz bago 1as ondgclones dadas en la Tabla

\

III, PrOPorclonando un producto de adi010n.
: ’ r" b
Mas adelante 56 gfoporclonan detalles de las
reacc1ones Wo. 3, No. 4y No. 15 que muestran el procedi-

miento erperlmenﬁal de adlclon.

PLCONH, o g T * PRCONH., '
/J j ) ~ 012 S N\;:Lil
0~ . - . I H,C1
' 5 2 S ' . COOLhPh
GOOCHPh, L 2
| ~ PhCONH.,,

DBN : - ,

> , N

\ . ‘

_ cooqnpn2
(No. 3)

A una solucidn de 519 mg de 7o(~benzamloo—3-cvo
metilen-l-destia~l-oxacelam—4 (A-carboxilato de difenilme-
tilo en 5 ml de diclorometano, se afiaden 1,6 ml de séiﬁ~
eién 0,76 X de cloro en tetracloruro de carbono, y la mez
cla se agita bajo irradiacién con una lémpara de wolfra-

- mio a una temperatura comprendida entre -20 y =302C durap
te 40 minutbs,,se mezela con 0,14 ml de ciclopenteno y se
agite durante 5 minutos.

Ia mezcla de reaccidn se agita con 0,14 ml de
1,5-diazabiciclo/3.4.0/non-5-eno a ~202C durante 10 minu-
tos, se lava con &cido clorhidrico diluido y agua, se se-
ca y se evapora. E1l residuo cristalino se recristaliza en
metanol obteniéndose 484 mg de 70{—benzemido—3rélorometil
-1-destia~l-oxa-3-cefem~4-carboxilato de difenilmetilo

(865 de rendimiento)
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A una solucwn de ,l 3 m% de 7o<-benzam1do~3-me-
) “ /l\fl ﬂl
'tllen-l-def*tla-l—oxacefam-z} O(*carborlla’co de dlfenllmetllo.

i
.‘u ‘l

en 1 ml de cloruro de me’c:.leno,' s anaden 0, 3 ml de solu- |

*‘rl

cibén 0,75 N de cloro en 'betracloruro de car'bono, y la mez-—

clsa se irradia c¢con una 1d.mpara. de woli‘ramo a una tempera—

B

fura comprendida entre -20 y -30°C durante 30 m:.nu(,os;’

‘se evapora a pres:.on reduc:.da obten:.endo.,e 120 ng ac. io’\
~benzemido-3 £-c 101'0-3 §-—clor ome't; 11—l-de.ft :.a-l-oxaccfam—
-4 o{~carboxilato de d:.femlmetllo. S e

(No. 15) - s

De un modo semegante al anterlor, sa hacevl reac-—

cionar 705 mg de T -fenllacetam:.do-_'&—me’c:.len—l—desta,a—;L-
~oxacefam-4 o(-carbonla-bo de dlfenﬂmet:.lo, con 1, 1T eq,u:.-

valentes de c¢loro en 7 ml de cloru.ro de me*a:.leno a wa tem

pergtura inferior a —2520 o'b-bemendd70(-fen11aeetam;.ﬂc»—

‘,,x)

-3 5 ~cloro-3 f—clorome-b 11—l—de s’c::.a—l-oyac efem-4 o(-carbox:.-—

lato de d:.femlmet:l.lo .

Este ul'b:.mo se tra‘ba 00n O 16 ml de plperld:.na a

5°C durante 40 mlnu’coo obtenlendo 586 mg de 70( ~fenilace~| -

tamldo—_’,-clorometn.l-l—de s‘t :La-l- oxa—3-c efem-a-c arboxilato

de difenilmetilo (78,4% de rendlmlento)

“Punto de fus:.on 179—18200 (descomp031c1on).

E_j’em plo ITTI-17

o

PhCONH..  _O_ - CL PhCOVH
P :.( \l Cl,~Cu - "'\, L —1&@*
0PN ~en 7 e N Nael

: 2 . 0}12012, e !
¢oocuPh, - . . SO ) ' - Coocnpn,

2 ..
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A wne sotl.ucioni de 1“:_405«3 (3 O‘moles) de 7X~bep

A
zamld0—3—met11en~l~dest1a—l—ogacefam-4(x—carbox11ato ae ai

fenllmetllo en 28 ml de dlclyrometano anhldro, enfriada a
-262C, se afiaden 141 m° de pq%vo de cobre con agitacidn ba
jo atmOGfera de nltrogeno y lg mezcla se ‘mezela & su vey

con 6,3 ml (2,5equivelentes) de solucmon 1,2 molar de clo-
7o en cloroformo durante 10 mimutos, y se egita a una tem-

peratura comprendida entre —22'y_—3090 durante 3 horas. La

mezela de reaccibn se mezela a su vesz con una solueidn deug

sa de 2,98 g (4 equivalentés)'de tiosulfato de sodio penta
hidrato, se extras 4os veces con dlclorometano, se lova coy
solucidn acuosa de hldrogenocarbonato de sodio, se lovea.dos
veces con solucidn seuosa de cloruro de sodio, se secs 50—
bre sulfato de magnesio y se evaporg. El residuo se crima-
tografia sobre 190 g de gel de sili;e y se eluye con une
mezela de benceno y acetato de etilo (3:1) obteniendo
1,541 g de 7 ol ~benzamido-3  ~cloro-3 (L-c 1orome'til—l—aesﬁig.-
~1-oxacefam-4 O{~-carboxilato de difenilmetilo, espumoso, in

coloro (95,2% de rendimiento)

IV. ELTSINACION
Bjemplos IV-1 a 20
Una solucidn del compuesto l-destia-oxacefem en

un disolvente se mezclae con un reactivo de eliminecién ba-
jo las condiciones dadas en la Tabla IV obteniéndose el
compuesto (I), l-destia-l-oxacefem.

_A contimacibn se proporcionen detalles de la
reeccidn Ko. 12 para poner de manifiesto el proqedimiento

oxperimental de eliminaeidn’

it



01038

10

15

20

30

Hioje nuG, C.:J

L

PhCONIL,__ -~ . pucom,
. i

0= cu3 S 07N
P CoHN . 3
CoocHPh,, | : CoocHPlL,
| ¥
PhCONHL., ,0W
ot NC_
COOCHPh

2

A una suspensién de 15,0 g de 7D(—benzamido-3-§-
~hidroxi-3 g —metil~l-destia-l-oxacefan-4« ~carboxilaio- de
difenilmetilo en 100 ml de diclorometano, se afiaden 6,8 ml
de piridins & 3 ml de cloruro de tionilo, con avltac"on
enfriendo con hielo, y la mezcla se agita durante T,25 ho«r,
res a la mismg ftemperatura y durante 2,25 horas a tembera—
tura ambiente, y se vierte en agua-hielo. Se separa 1&10?—
pa orpénica se léva con agua, se seca y se evapora. El re-v
31duo se cromauo grafia sobre 350 & de gel de silice desag
_tlvuﬂo con 10% de agua. Por eluelon con una mezcla de ben
.ceno y acetato de etilo (9:1) se obtienen 2,65 g de TK ~
,;benzgmido—3-metil-l—deétia-l—oxé-3-cefem-4—carbOxilato qé

difenilmetilo (25,2% de rendimiento) (Punto de fusidn 144~
-146¢C) y 1,05 g.ce 70(-benzamldo-3—met11—1—destl ~l-oxa~
—2—ccfem-4o(—carboxllaio de difenilmetilo (10,8 de rendi-

r'mlento) (IRr: 0 , 3 3440, 1782, 1745 1676, 1663 (corta),

nax

-
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| Ejemplo V-1 a 8

| ¢la de reaccibn que contiene 7o —(N-cloro-p-cianobenzamido)-

Hoja ntm.

—V e« REACCIONE S ceon TII“UADA

‘vh‘.,
I
K

R e
b . "",f

Un 7K —jamido-7 /5 —sm su‘o_ét ituir-3-exometilen-1-
~detia~-l-oxacefam se disuelvégen diclorometano, se mezcla
con un reasctivo de halogenacidn y una base en metenol, ob-
teniendo 3-halo—3-halomet11—70(-metox1—7€>-dn;do-l—dcub;“~
-1~ oxacefam, bajo las cond1c1ones dadas en la Tabla V. Oca
sionalmente, se elimina el atomo de haldgeno en 3 con el
hidrdgeno adyacente para obtener .el correspondiente com-
puesto 3-cefem.,

Mus adelante se proporcionan detalles del Ejen=
plo V-6 para mostrar el procedimiento ezperlmentul de adi-

cibn continua, metox11a01on y eliminacidn.

QVHB

NC—<C:>}«COVH
S g ——>———>—-> l [
CIL,STelr.

CO OCHl’h COOCIIPD

A una solucidn de 246 mg de T& -p-cianobenzemido-
~3-oxometilen-l-destia-l-oxacefan~4ol ~carboxilato de dife-
‘nilmetilo en 8 ml de diclorometeno enfriado a -502C, se aiiy
de una solucidn 1,2 M~delcloro en tetracloruro de carbono
(1,47 m1) y la mezcla se agita bajo irradiacidn con unz

lémpara de wolframio de 300 W durante 7 mimutos. A la mez

-3-exometilen-l-destia-1-oxacefamn-4 o —~carboxilato de dife-
nilmetilo, se afiade solucidn 2i de metdxido de 1litio en me
tanol (1,57 ml), 5o agita a una temperatura comprendide en

tre ~502C y -60¢C durante 10 minutos, se afiaden 0,2 ml de
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_écido acético, se v1erte 1@ mezcla en agua—hlelo Yy s ex-
trae con dlclorometano. ue lava el eztracto con solucidn
acuosa diluida de hldrogenocarbonato de sodio y agua, se‘
seca, y ge eVnpora obtenlendo un residuo que contlene
76\—01anooenzam1do-70(—mebox1—3—cloromsﬁll-l-deatlaul—oxa-
-3-cefem—4-carboxilato de difenilmetilo. E1 residuo se di-
suelve en 6 ml de dielorometano, se agita con 100 mg de

1l-metiltetrazol-5-mercaptida de sodio y 20 mg bromuro de

‘tetrabutilamonioc en 3 ml de agua a temperatura ambiente du

rante 1 hora. La mezcla de reaccidn se vierte en agua~hio-
lo, se extrae con diclorometano, se lava COn.agua, sé_secg
y se evapora quedando. 335 mg de résiduo que da7251 ng. 'de

'Yp —p—cianobenzamido-70(jmetoxi—3-(l-metiltetrazol—seilﬁio)
metii—l—destia—;-oxa—3—cefem—4—carboxilatq después de ruri

ficacidn por cromatografia en gel de silice.

A+ EMIGRACION DEL DOBIE ENTLACE e

Ejemplo A-1

A una solucibn de 100 mg de &eido T -benzanido-
=7 o(—metoxi-s—metil-l—desfcia—l—.éxa-z-cefem-zL;éarboxilioo _
-en 10 ml de acetona se afiaden 0,1 mlrde'trietiiamina, y se.
deja en reposo la mezcla gurante 6 diss. Hanches de la mez
cla de reacciln en cromafograma de capa delgada se corres-

ponden con las dél &cido 7p ~benzamido-T X -metoxi-3-metil-

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

partida.

Ejemplo A-2
A una solucibn de-5,0 g de TO{~benzamido-3,3-ne

tilen—l—&estiafl—oxacafam—40(-carbdxilato;derdifenilmetilo

S e
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| minutos, se concentra después de adicién de una pequefia

|B. SEPARACION DEL GRUPO PROTECTOR DEL CARBOXILO

tioja nam,

" -'-'1.
B3

Ten 25 ml de d;clorometaqo, sewanaden O 5 nl ‘de trietilami-

na, y se agita. 1a mezcla a temper tura amblente durante 80

centidad 4o bencenoc ¥y se dllgye con éter obteniéndose 4,5
g de cristales de 7a&-benzamido—3ﬂmet11—1~degt1a-1-oxa—3~
cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (905 de rendimiento).
Esié mezela de equilibra a temperatura ambiente
durante 15 horas propor01onando 50 8% de isdmero [}2,'4'1A
de una mezels de isémeros A2 y A& y 38,3ﬂ de isbmevo zﬂ

despues de separa01on cromatografica.

Ijemplo A-3

A una solucibn de 100 mg de fcido 7ol-benzemido-
-3-metilen~l-destia~l-oxacefem-4({ ~carboxilico en 10 ml.de
acetona, se efiaden 0,1 ml de trietilamine y se deja an ve-
poso la mezcla durante 5 dias. Manchas de 1a mezcla de reage|
cién se corresponden con la del écido To{ -benzamido-j-metil
~1-destia-l-oxa-2-cefem-4-carboxilico, del éeido Tf-benzomi-
do~3—metil—l-destia—l—oia—3-cefem-4;capbOxilico, y el mate-

rial de partida.

Ejemplo B-1

A una solucidn de 960 mg de 7@ ~benzamido-Te{ -me

foxi-3o( -metil-3 fP-acetoxi-L-destia-1-oxacefam-4( ~carboxi

lato de difenilmetilo en 4 ml de anisol, se afiaden 10 ml de|

doido trifluoroscédtico a 0¢C, se agita la mezcla durante 15
nimtos y se evapora & presidn reducida. E1 residuo se soli
difice partiendo de una mezcla de éter y n-hexano, obteniég

=
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‘Hdose 470 mg de deido 7[b—benzam1do-7o( —m\,‘com—f,O(—metll«

de fusidn 103 - 1139C.

10 en una mezela de 15 ml de diclorometano y 3,5 ml de ani-

{geno. Ia mezcla de reatcildn se vierte en.ag;ua.—hlelo conte~

-3 ﬂ ~acetoxi-l-dest 1a—1—o~cac efam-4 0( ~carb ox:Ll:Lco, en forrm~
de polvo incoloxro (70Cn de rendm:.ento) .
Punto de fusidn 208 - 2039C ( lesc ompos:.ca,on)

De un modo semea ante ; S8 prepar an los siguientes
dcidos carboxilicos libres a partlr de los ésteres difenil-
metilicos corresp 6n_&liente Se

heido 7 ~benzamido-T X -metoxi-3 ~hidroxi~3 {3 -
~metil-1-destia~l-oxacefam—4 of -carboxilico. Punto de'fuszidn
100 - 1052¢ (descomposicidn). '

Acido T« ~benzamido-7 O(A-met oxi-3 & ~triflucrozce-
toxi-3 l@ -metil-l-destia~l-oxac efam-4 K -carboxilico, Pwito |

Acido 7 (A—b enzamido-T ¥ -met oxi-}3 -netil-1-d egtia_—
~l-oxa—-2-cefem~4-carboxilico, punto de fusién 195 - 198qC.

KBy -

R\, 3250, 1766, 1742, 1642 en
¢ max T

- Acido 7 {-benzamido-3 § ~cLloro-3 §-clorometil-l-
-destia~l-oxa-caf am-4 o -carb OxlllCO , bunto de fusion 118 -

1229C (desc omp051c 1on)

Ejemplo B-2 . ' C

A una solucidn de 1,125 g de 7 {-benzamido-3-exo

metilen—l-destia~l-oxacefam~-4 § ~carboxilato de difenilmet i

sol, se afiade gota a gota una solucidn de 625 mg de triclo-
Turo de 2luminio en 20 ml de nitrometeno e -202C, con egitz
cidn, y la mezcla se agita a una 'bemperatu::'a comprendlda en

tre ~10 y -20:2C durante 30 minutos, bajo’ atmosfe ra de nitrd

niendo Zeido clorhidrico y se extrae con acetato de etilo.
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| voxilico (72,64 de rendimiento).

.C. PROTECCION Y DESPROTECCION DE AMINO

L - Hojn nnni.

T2 solucion de extracto se lava con solueion acuo*a satura
da Qe hidrogeno carbonato de SOle, y 109 lavados se acidi
flcan con acido clorhmdrlco concentrado ¥ se vuelve 2 ex—~
traer cOn acetato de etllo. La capa orginica se lave con
agua, se seca y s6 evapora quédando 623 mg de deido 7 pL-ben
zamido—3—exometilen—l—dest1a—l-oxacefam-4o(—carbOxlllco.
De modo semejante, 1,8 g de T -berzamido-3-me-
til—l—destia»l-oxa—z-cefem~40(-carb0x11ato de difenilmeti-
lo en 25 ml de diclorométano, se solvolizan con 5,8 ni de
anisol, 1,026 g de tricloruro de aluminio y 36 ml de nitro
metano a -109C, durante 30 minutos, obteniéndose 935 mg.de

4eido T -benzamido-3-metil-l-destia-l-oxa-2~cefem—4 N ~¢ar

Bjemplo C-1

A una solucidn de 25 mg de To{~amino-3-metilen-1-
—destia—l—oxacefam—40(—carboxilato de difenilmetilo en 0,5
ml de diclorometano, se afiaden 7 /ul de piridina y 10 /ul
de cloruro de benzoilo a -20°C bajo etmdsfera de rltrOﬂe—
no, y la mezcla se aglta durante 1 hora, se vierte en agua-
—plelo, se agita durante 5 minutos y se extrae con dicloro-
metano. ILa capa prganica se separa, se lava con agua, so-
lucibn acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y agua, sc sg
ca y se evapora dando 28 mg de 7 d~benzamido-3-~metilen=1-
destia-l-ozacefem-4 pf-carboxilato de difenilmetilo (865 de
rendimiento). Este progucto es identificado por técnicas de
cromatografia de cada delgada y de RMN.
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L extrae con solucidn acuosa de hldro enocarbonato de oodlo

-acetato de etilo. ILa capa orgdnica se separa, se lave con
15 1 '

‘metilo (407 de rendimiento).

D« REEMPIAZO Y TRANSFORMACION DE X Y 2

Ejemplo D-l

véjemplo C~2

; A una soluclon de 94 ug de YGK-benzumlao—3-mntl—'

len-l—destla-l—oxacefam—4D(—carboxllato de difenilmetilo en
4 ml de dlclorometano se uaaden 32 /ul de piridina y l 08

ml de una solu01on (0, 37 M) de pentacloruro de fosforo en

dlclorometano a -40°C baao atnésfera de nltrogcno, ¥y lz mez
cla se chllcnta a.temperatura amblente, se agita durantﬂ 1
hora, se enfria a -409C de nuevo, se mezcla con 8 ml dc me
'tanol, se callenta a 0¢C, se mezela con 0,8 ml de a&uE, y se
evapora a presidn reducida. E1 residuo se disuelve en 20

nl de acetato de etilo y se lava con agua. La solucidn ‘se.
y agua. EL extracto acuo0go ¥y los lavados reunldos se cubvren

con scetato de etllo, se ajusta a pH 7,0 y se extrae ‘con

agua, se seca y se evapora, obteniendo 29 mg.de TX -amino-

~3-metilen-l-destia-l-oxacefam~4 K ~carboxilato de difenil-

1 - . ) méx,

IR: ) 3000, 1770(corta)
1760, 1740 cm '

- B ww m M e S e G e e e e
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-3 § ~hidroxi=3 g ~bromometil~l-destia-l-oxecefam—4 ~carno

(2:1)) ovteniéndose 40 mg de T({ ~benzemido-3,3-epoximetanos

.3'

floja nhtm. J 2

* PhCONIL,, 0

S R ; : 4
o/ [ WCHBr [ (1) N e L”z

' PLCONH,_ 0.
t o : o SR i
. .1 :COOCHPH, s COOCIPL,
. . H9Li + HS~Tetr.
Phgoxm.:E_l/o
L
A
COOCHPh,,

(1) A una solucidn de 108 mg de 7/ ~benzamido-

xilato de difenilmetilo en 5 ml de acetona conteniendo:' 1058
de agua, se afladen 50 mg de carbonato de potasio y la mez-
‘cla se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se
diluye con solucibn saturada de cloruro de sodio y se>_e}v:—-
‘trae con diclorometano. E1 extrac’co. se seca sobre sulfc;to
de magnesio y se evapora. E1 resiguo (90 mg) se purifice

mediante crometografie de cepa delgada sobre place de gel

de silice (sistema disolvente: benceno + acetato de etilo

~l-destia-l-oxacefam-4 A ~carboxilato de difenilmetilo (igd
mero A). E1 estereoisdmero B en la posicidn 3 (56 mg) del
'producto enterior puede ser obtenido de 140 mg de materisl

de partida, estereoisbémero respecto al anterior en posicidy

(2) & una solucidn de 20 mg de l-metiltetrazol-
~5-il~tiol en 2 ml de tetrahidrofurano, se afiaden 0,05 ml
de una solucion (1,5 M) de n~butil litio en hexano, y la

mezecla se agita durants 30 minutos, se mezcla con una so-
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-1uc:10n de 56 mg de 70{-benzam1do—3 ,3-en0kme’cano-l-dc stia~
-1l-ox cacefam—4 of -carbo,::.lato de:' dn.femlme-b:.lo (epinero B)
en 1l mnl de tetr.ln.drofurano, se ablta durante 1 hora, se
‘mezcla con solucidn acuosa de ~hld‘t‘0 renocarbonato de ,odlo
¥ se extrae con gcetato de etllo. Bl extrﬂcto se lava con
‘c'oluclon sa%:vrada de cloruro de godio, se seca sobre sul-
"fato de magnesio y se evapora. E1 residuo se cromatografia
soore una columna de 1 g de gel de silice desactivadn con
10,9 de agua. Por elucién con una mezcla de benceno y ace
tato de etilo (9:1) se obtienen 43 mg de 7 -benzamido-3~
~(l-metiltetrazol-5-il)~tiometil-3-hidrox ci-l-destio~), =02

cefam-40{-carboxilato de difenilmetilo (epimero B).

,,,,,

Ejemplo D-2

(1) A una soluc:Lon de 100 ng de 70(—benzam1ctc-_;0(
—hldroxJ.—3fg—metll-—l—des’clﬂ—l 0xacei‘dn—4—carbo cilato, de di
| fenilmetilo en 5 ml de acetato de isopropenilo, se aijaden

6 mg de dcido p-toluensulfdnico monohidrato, ¥ la mezcla
se calienfa a 60°C durante 75 minutos. ':Despﬁés de enfriar

la mezcla de reacclon se vierte en una mezcla de ag ua—hlclc
y soluecidn acuosa de hldrogenocarbona’co de s0dio y se ex~

trae con dlclorometano. LTa capa orgainica 'se ,se'par'-w se la-
va con agua, se seca y se evanora, obtenlendo 70(—benzumldo-'
—3o(—aceto ¢i-3 (> -metil-l-destia-l-oxa eefan-4 -carboxilato
" de difemlmet:.lq (30,5% de :cendlmlento). 7

(2) El mismo material de partida de (1) p'uede_'
ser tratado con una mezcla de 1,1 équivalentes de litio-

-~diisopropilamida, 1,2 equivalentes de cloruro de acetilo

0 ORI Wl v 2 o=

ty oowl 0 L o s T oedi A S0, G
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tdurante 20 mlnubos, 0 QOn i equ:.valente ‘de plmdlna y L2

. I‘ : ¢
0 tlojan nam. 34.

equivelentes de cloruro de ace‘cllo en d:\.clorome’cano. _
(3) A une soluc:.ovz de 52 mg do 7(5-bcnzam1d0-/&\
~met oxi~3 of -h:.dro;c:.—-?,‘g —meta.l—l—-de stia~l-oxacefan—4 o ~car-
boxilato de dlfenllme’cllo en 1 ml de dioxano, se allade 0,1
nl de anhn.drldo del dcido trifluoroacético bajo atm fe ra
de nitrégeno, mientras se enfria con hielo, 'y la mezcla se
mmhenc 8 temperaturae ambiente durante 2 horas, se mezcla
con 0,3 ml de agua, gse agite durante 30 mirutos, se .diluye
con agua-hielo y se extrae con acelato de etilo. El extrac

t0 se lava con agua, S6 seca y sSe evepora obteniendo 64 mg

~1-destia~1-oxacefan—4 o ~cerboxilato de difenilmetilo;.
aceitoso. ‘ ‘ o
] (4) Una solucidn de 112 mg de 7o(—banz amido-3 §“
~hidroxi-3 g-hld1~o~«:me‘c11-—l~de gtia-l-oxacefam—q & --CoI'bO.xl"
leto de difernilmetilo en una mezcla de 0,5 ml de ’)11"1.'11"8.
y 0,3 ml de anhidrido acétiqo, se mantiene a 09C durante
1a noche. ILa mezcla se concentre en vaclo, se vierte en
agua-hielo y se extrae con acetato de etilo. Ia sOiucién
de extracto selavé con agua, acido clorhidrico diluido,
c-olucic')n acuose de hidrogenoccrbonato de sodio y agua, sC
seca y se concentra obteniéndose 54 mg de 7 & ~benzwaido-
-3 % —hidroxi—3 g-ac etoximetil-l-degtio~l-oxacefam~4 o —cor
boxilato de difenilmetilo, en forma de cristales que fun-
den a 118 - 1202C. |

(5) A una solucién de 350 mg de 7'O(-benzemido—
-3 § -hidroxi=3 §-hidroxinetil-l-de stia-1-oxacefam—4 ¥ ~cax
boxilato de difenilmetilo en 3 ml de diclorom»tano ¢ 242

den 0,078 ml de piridira y 0,075 ml de cloruro de metono-

ae 7 p ~benzamido~T 0( ~netoxi-3 ¥ ~trifluoroacetoxi~3 @ —file
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Haoje nnn§. J)

—sulfonilo, y la mezcla se aglua a O°C uurunto 1 hora a tem
peratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se v1erte en agua-hielo, y se extrae con aceLuto de CbllO-
La solucibn de extracto se lg,va con agua, solucmn 2cu0s8
de hidrogerocarbonato de sociio yfaﬂua, se seca y se evapg
ra, obteniéndose 370 ng de residuo que propoL01onLn 145 ng
de T o(—benzamldo-_% §-—h1drox:.-—3 ?—metano:suh Onll.o:{lme'bil-l— |
edestia—l—oxacefam—4o(—cabeXilato de difenilmetilo por.

eromztografia sobre gel de silice.

Ejemnlos de Referencia

Preparaclon del me: temul de partida (1)

R . Ph
N O S . _ N/ 9 2
o gHz '-fth . PPh. }J_ ./ﬁnz -
N\CH CH‘E%h , ‘ O//~QN\\CH CH,CH
COOCTIPh,, . : . (l;oocmm2
) (v),

A une solucidn de 512 mg de Compuesto (2) én wne
mezela de 10 ml de benceno y 1 ml de metanol, se afladen
0,4 ml de trlfen_llfOSf:.na, y la mezela se agita a 652C du
rante 1,5 horas. Bl residuo se-cromatogra:fia sobre una €0
lumna de 30 g de gel de s:.llce que ‘contiene 100 de agma.
Por elucibén con benceno que contiene 20 - 30% de &cido acé

tico se obtienen 202 mg de Compues‘to (b).

CHC 13 -1
IR : 0 -2 3370, 1782, 1755, 1635 em —
nex
mw ;. 59%Y 2,50 - 3,35 mlH, 4 18528, 5,0851H, 5,2251H,

5,284 (3Hz)1H, 5,50slH, 6 08d(3Fz)1H, 6 93slh
7 20 - 8,00 mlSH.

EL3
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S R o
N/ﬁffph T S (:ﬁfph
=~ : GeL - N s

0 u.’,‘ i
5 i o eat L. 2 e, “\ E
, § cﬁs . l) c1, " N ?HZOH
N?dﬂmz 7;é)ﬁﬂ:‘ . - NTmﬂmz
- COOCHPh,, ‘-3) Hy0 00CIPh,,

(1) A una solucién de 4,6 g de 2-/ 3-bencil-T-
~0x%0-2 ,6-diaza~4~oxabiciclo/ 3.2.0/hept-2-en-6~il/~3-metil-
-3-butenoato de aifenilmetilo en 70 ml de acetato de etilo,
se afiaden 3,8 ml de una solucién 2,74 M de dcido clorhidri
co en acetato de etilo y 12 ml de una solucibn 1,47 M de
cloro en tetracloruro de carbono, y.la mezcla se agita a
temperatura smbiente durante 15 mimutos. Después se aﬁégen
a la mezcla ds reaccibn 80 ml de solucidn acuosa de tiosul
fato de sodio al 5%, 3:4 8 de hidrogenocarbonato de éodio
y 240 ml de acetona, ynla solueidn reunida se mantiene a
temperatura smbiente durante 2,5 horas. 31 producto se aig
la por extraccidn con acetato de etilo, se seca sobre sul-
fato de sodio y se evapora obteniendo 5,33 g de ZﬁZ"3—ben~
cil—?—Oxo—z,6—diazé—4—qxa—5iciclq£§.2.Q7hept—2—en—§—i;7L3-
—clorometil-3~butenoato de difenilmetilo, punto de fusidn
82-832C.

(2) Este se disuelve en 25 ml de acetona, 8¢ mez
cla con 3,3 g de yoduro de sodio, y se mantiene a tempero-
tura smbiente durante 2 horas. La mezcla de reaccibn se con
centra para separar 1a acetona y se extrae con acetato de
etilo. E1 extracto se lava con solucidn acuosa al 5% de
tiosulfato de sodio y agua, se seca sobre sulfato de sodio

y se evapora quedando 3,0 g del yoduro correspondiente.
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" | 1lo. Punto de fusion 40-552C.

Hoja nhm. 3t

N (3) A una soluclon'de l 59 g del res1duo obteni~
do en (2) en una mezcla de 13 ml de sulfoxmdo de dimetilo |
vy 3 ml de agua, se afiaden 0,713g de éxido cuprico, y la
mezcla ge agita a 39eC duranté}l hora. La mezcle de feac—
cién se filtra para separar los sblidos y se extrae con
acetato de etilo. La solucidn de extraéto se lava con égua,
se seca sobre sulfafo de s0dio y se:évapofa obteniéndose
0,35 g de 2-/3-bencil-T-0x0-2, 6-d1aZa-4—oxablclcqu§ Y4

he p’s—2-en—6—1_7—3 -hidroxinetil-3-butenoat o de dif en:LJ.plc ti-
IR

Bxplicacidn de las abreviaturas de las Tablas o

1

-Ph = fenilo

~STetr = l-metil-l,2,3, 4-tetrazol—5 ilo

.....

oy 6H4NO = p-nitrofenilo E_;
CH,CH = p~t0lilo b
G CHy=P = D -

—CGH4CN—p = p=cianofenilo

—06H4Cl—p = p-clorofenilo

_=Bu~t = butilo terciario
—-0Ac- = acetoxi . N
e e eNbTe X ¥ 2 = CHZX y 2 tomados en conjunfo

representan metlleno.

-0 entre X y.Z Xya represenban epoxi.
A = amino o amino substituido en lugar de RlCOHH
Wt = peso del mazbterial de partida ‘
=CH, = peso del compuesto 3-exometileno de partida
EtOAc. = acetato de etilo
THF

DT

ﬁetrahidrofurano'

it

N,N-dimetilformemida

C-,50, = H,S0, concentrado
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01038
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lHoja nim. 30

Et 0 = eter dletllmco

t—BuOCl hlpoclorlto de terc-butllo.

( |

eq’ = equivalente ﬁ} ' ”ﬂ
br, = ancho ' ' %
DEN =1 5-d1azab1c1clo[§ 4 _7honeno—5
(012) N¥H = piperidina

emp = temperatura de reaccidn
ta =_tempera£ura embiente
refluj = temperatura de reflujo
hr = hors

hV{= irradiacidén luminosa

A2 4 133 para 7 = un doble enlace en 2(3) & 3(4);§re—
sente en lugar del grupo eliminable

o . P
en posicion 3.
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-  RETVINDICAGIONES
Tos puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objetq de esta solicitud de Patentq
‘de Tnvencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se Te-
cogen en las reivindicaciones siguientés:
12.- Un procedimiento para preparar compuestos

de l-oxadestiacefem de la férmula siguiente:

(en la que A es amino 0 amino sustituido; E es hidrbégeno o
metoxi; COB es carboxi o carboxi protegido; y X es hidrd-
genc o0 un grupo nucledéfilo), que coﬁprende someter a una

reaccidn de eliminacidén a un compuesto de férmula: '

z
A 0
"M?r_l/
X 2
Y
07 CH. X
2
CoB

(en donde A, E Y COB son como se han definido anteriormen-
te y Z es un grupo eliminable), elimindndose el compuesto
H-7 (en donde 2 es como se ha definido antes) en presen-
cia de aceptores de feidos, cuando Z es un haldgeno o un

grupo aciloxi, y en presencia de un reactivo deshidratante;

de halogenacidén o de acilacidn, cuando Z es el grupo hidroj

xi, siendo realizada dicha reaccidén entre -500C y 100eC, en
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-un disolvente inerte. .~ . *° S

| 22.. UN PROGEDIMTENIO PARA PREPARAR GOMPUESTOS
_DE 1-OXADESTTACEFEH. |

| Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y con los fines que se han espedificado.

 Esta Memoria consta de OINGUENTA Y TRES hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Médrid, 14 MAY1979
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