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Ref.: Case 231-17

o

Esta invencidn se refiere a nuevos andlogos de cefalos-

porina representados por la férmula genéral (I)

(1)

COOR3

(donde X rcpresenta un grupo amino, un grupo azido o un gru-
po ftalil-imino; R, representa un &tomo de hidrégero, un
dtomo de halSgeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi infe-
rior, un grupo ariloxi, un grupo aralquiloxi, un grupo acil-
oxi, un grupo sulfoniloxi, un grupo alquiltio inferiox,'un
grupo afiltio, un grupq aralquiltio, un grupo alquilsulfiﬂik:
inferior, un grupo arilsulfinilo, un grupo aralquilsulfini-
lo, un grupo sulfonio representado por la férmula general
—S+R4R5, donde Ry § Re pueden ser iguales o diferentes y re-
presentan un grupc alquilo inferior, un grupo arilo o un gru
po aralquilo, un grupo alguilsulfonilo inferior, un gruéo
arilsulfonilo, un grupo asalquilsulfonilo, un grupo amonio
cuaternario representado por la fdrmula general N+R6R7R8'
donde Re, R,y Rg pueden ser igualés-o diferentes y repre-
sentan un grupo alquilo inferior, un grupo arilo o un grupo
aralquilo, un grupo arilselenilo o un grupo arilseleninilo;
R, puede tener el mismo significado que R, O representa un
grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior sustituf-
do con halbdgenos, un grupo a;ido, un grupo nitrilo o un grup
amino representado por la férmula general NRQRIO; donde R9
Yy R10 pueden ser iguales o diferentes y representan hidrbge-
no, un grupe algquilo inferior, arilc o aralquilo y'R3 repre-

senta un &dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo, arilo, aral-
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qguilo o sililo, sustitufdos o no sustitufdos) y sales de los

mismos.

Asf, esta invencién se refiere a nuevos and8logos de ce-

falosporina representados por la f6rmula general (1-1):

Ry - .
X1\ 5
COOR3

(donde X representa un grupo azido o un grupo ftalilimino
y Rl' Ry, vy R3 tienen el significado dado anteriormente) y

representados por la fdrmula general (I-2):

Ry
HN R,
1L .
) (1-2)
COOR

3
(donde Rl' R2 y R3 tienen ios significados definidos anfe-
riormente) y sales de los mismos.

Los andlogos de cefal;sporina representados por la f6r-
mula general (I), es decir, compuestos carbacefem, cuya ﬁo-
menclatura se deduce de la descripcién de The Journal of
the American Chemical Society, 96, 7584 (1974) y J.Med.Chem.
20, 551 (1977), estén descritos con detalle en lo que sigue.

En la referencia citada, se indica que los compuestos
carbacefem con grupos metilo sustitufdos en la posicién

C-3, tales como la (+)-l-carbacefalotina representada por 14

f6rmula:
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N CH
i

_ OAc

CoOH

presentan actividad éntibac£eriana.

Ri v R, en la fdrmula general (I) est&n descritos con
detalle mis adelante. El &tomo de halégeno es flﬁor; cloro,
bromo o ycdo. Como grupo alcoxi inferior, podemos citar un
grupo alcoxi de 1 a 5 §tomos de carbono como metoxi, etoxi,
proboxi 0 butoxi de cadena lineal o ramificada, etc. Como
grupo ariloxi, podemos citar un grupo fenoxi o un grupo fe-
noxi con un sustituyente como metilo, metoxi, nitro, etc
en las posiciones orto, meta o para. Como grupo aralquiloxi,
podemos citar un grupo aralquiloxi de 7 a 10 4tomos de car-
bono, como benciloki, fenetiloxi, etc. Como grupo aciloxi,
podemos citar un grupo aciloxi susti;uido 0 no sustituido,
de 1 a 5 &homos de carbonq, como-acetoxi,propioniloxi, tri-
fluoracetoxi, etc, benzoxi o benzoxi con un sustitﬁyente co-
mo metilo, metoxi, nitro, etc, en las posiciones orto, meta
o para. Como grupo sulfoniloxi, podemos ‘citar un grupo algquil
sulfonllox1 de 1 a 5 dtomos de carbonop como metilo, etilo,
propilo, butilo, etc o un grupo arilsulfoniloxi de 6 a 8 éto»
mos de carbono como bencenosulfonllox1, toluensulfonllox1,
etc. Como grupo alquiltio inferiox, podemos citar un grupo
alquiltio de 1 a 5 &tomos de carbono como metilo, etilo,
propilo o.butilo de cadena lineal o ramificada, etc. Como
grupo ariltio, ‘podemos citar un grupo ariltio de 6 a 10 &to-

mos de carbono como feniltio, metoxifeniltio, toliltio, etc.

~
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Como grupo aralquiltio, podemos citar un grupo aralquiltio
de 7 a 10 &tomos de carbono como benciltio, metoxibenciltio,
fenetiltio, etc. Como grupo alquilsulfinilo inferior, aril—
sulfinilo y aralquilsulfinilo, podemos citar los sulféxidos
correspondientes al grﬁpo alquiltio inferior, al grupo
ariltio y al grupo aralquiltio antes descritos. Como grupo
alquilsulfonilo inferior, grupo arilsulfonilo y grupc aral-
guilsulfonilo, podemos citar las sulfonas correspondientes
al grupo alquiltio inferior, al grupo ariltio y al grupo
aralquiltio antes descritos. Como grupo arilselenilo, pode-
mos citar el grupo fenilselenilo, o-nitrofenilselenilo, etc.
Como grupo arilseleninilo, podemos citar los selendxidos
correspondientes al grupo arilselenilo antes descrito. Como
grupo alquilo inferior, podemos citar un grupo alquilo de

1 a 5 &tomos de carbono como metilo, etilo, propilo o butilo
de cadena lineal o ramificada, etc. Como grupo alquilo infe-
rior sustitufdo con uno o mis &tomos de halégeno, podemos
citar un grupo alquilo inferior sustitufdo con flfor, cioro,
bromo o yodo. Como grupo arilo, podemos citar un grupo fe-
nile o un grupo arilo de é a 10 &tomos de carbono, con o sin
sustituyentes tales como metilo, metoxi, nitro, etc, en las
pqsiciones orto, meta o para.

Como grupo aralquilo, podemos citaf un grupo aralquilo
de 7 a 15 &tomos de carbono como bencilo, fenetilo, metoxi-
bencilo, etc. Como éster representado por —COOR3, podemos
citar un éster generalmente empleado en la sfntesis de pe-
nicllinas o cefalosporinas. El éster estd seleccionado pre-
feriblemente entre los grupos ficilmente convertidos en
grupo carboxi, sin descomposicibén de los sustituyentes ni

de los grupos funcionales de los compuestos carbacefem, en
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condiciones adecuadas. Como ésteres, podemos citar los 8ste-
res donde el grupo Ry es un grupo alquilo de 1 a 5 Stomos de
carbono, como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,-n-butilo)
isobutilo, ter-butilo, etc; un grupo alquilo halogenado.de

1 a5 dtomos de carbons como clorometilo; 2,2,2-tricloroeti~
lo, 2,2,2-trifluoretilo, etc; un grupo arilmetilo de 7 a 20
&tomos de carbono como bencilo, difenilmetilo, trifenilme-
tilo, etc; un grupo arilmetilo de 7 a 20 &tomos de carbono

Y con un grupo metoxi, nitro, etc, en el anillo fenfilico y
un grupo sililo sustitufido como el grupo trimetilsililo, tri-
fenilsililo, etec.

'Los compuestos representados por la f6rmula general (I)
contienen todos ellos estereoisdmercs en las posiciones 5,4
(cuando R; ¥ Ry, no son hidrbgeno) 6 y 7.

Los procedimientos de produccién del compuesto (I) re-
presentado por la fdrmula general (I) estdn descritos a con-
tinuaciéq..gn lo que sigue, los compuestos representados por
la f6rmula general (I), (II) etc son denominados respecéiva—
mente Compuesto (I), Compuesto (II), etc.

El Compuesto (I) pued; ser producido por los procedimien
tos I a VIII descritos mis adelante, es decir, el compuesto
(Ifl) es producido de acuerdo con los Procedimientos I, II,
III, IV, V, VI y/o VII Yy ei Compuesto &;—2) es producido por
los Procedimientos VIIy/u VIII.

(1) Procedimiento I

El Compuesto (Ia) representado por la férmula general
(I), donde X es un grupo azido o un grupo ftalilimino, R, es
hidrégeno, R, es hidrdgeno o un grupo alquilo inferior y
R3 s un grupo alquilo, arilo o aralquilo, sustitufido o no

sustitufdo, puede ser producido por el método ilustrado en

-
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el siguiente Esquema de Reaccién T.

ESQUEMA DE REACCION I°

: Ro4
~ Etapa 1) | Q
OHCCH,-CH (R, ) CH=CH, > g

f.F N 2
BN R ‘
H (R COOR,, -
(II) 31
0,R
2731 '
(1v)
(111)
[derivado reactivo X1\ 21
dé X,CH,COOH] (V) l‘ 34 ¢ oxidacidn
" 2
~ base O/__J_N (OR), (etapa 3)
(Etapa 2)
(V1) OOR31
. X4 R
X4 Bpq Reacugrtlt - 721
Witti :
-—_T/A§T%G Horner- g _ .
4 N
— N\fP(OR)Q (etaps 4)
(VII) COORgy (Ia)  COORy, -

En los compuestos del Es@uema de Reaccién I, Xl repre-
senta un grupo azido o unsgrupo ftalilinino, R21 representa
un dtomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior, R31 re-
presenta un grupo algquilo, arilo o aralgquilo, sustitufdo o
ﬂa sustitufdo y el derivado reactivo de XlCHZCOOH representa
un haluro de 4cido, un qnhfdrido, un afhfdrido mixto de férmuly
X1CH2COOH o un derivado funcionalmente equivalente del mis-
mo y R representa un grupo alquilo inferior.

El Compuesto (II), que es el material de partida, es
un compuesto conocido y en general se sintetiza mediante la
transposicién de Claisen de un alil-vinll-éter susﬁitufdo
tiene el

representado por CH2=CHO-CH CH=CH~R donde R

2° 21’ 21
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significado dado anteriormente [brganic Reactions vol. 22, 1,
1975 y Journal of The Chemical Society, 4092 (1961)].

El Compuesto (III), gque es un compuesto conocido, éuede
ser descrito por el método descrito . en la patente alemana
publicada 2.365.456. El Compuesto (III) representado por
la f6rmula general (III) donde R3l es ter-butilo puede ser
producido por el método que consiste en nitrosar un fosfono-
acetato de dialquilo y reducir la oxima obtenida de forma
convencional.

Las reacciones del Esquema de Reaccifn I pueden llevar-
se a cabo en condiciones de reaccidn conocidas, aplicables
a cada una de las reacciones.

La reaccidén de cada etapa se explica con detalle a con-

,

tinuacién.

Etaga 1

Los compuestos representados por la f6rmula general (IV)

‘/\OQRM
L1 | (1v)

COQR31
(dpnde R, Ry; ¥ Ry; tienen los.significados dados anterior-
meﬁte) se obtienen mediante condensacidén deshidratante del
. »

Cbmpuesto (II) y el Compuesto (III). La condensaqién se lle-
va a cabo habitualmente en un disolvente no acuoso que no
afecta a la reaccién.

El Compuesto (II) se emplea preferiblemente en una pro-
porcidn de 1 a 2 equivalentes con respecto al Compuesto

(III). Como disolvente, se utilizan preferiblemente los hi-

drocarburos halogenados como cloruro de metileno, cloroformo

~
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tetracloruro de carbono, dicloroefano, etc; hidrbééfbﬁros
aromdticos como benceno, tolueno, xileno; etc; hidrocarburos.
alifdticos como n-hexano, ciclohexano, éter de petré6leo,
ligroina, etc; &teres como éter dietflico, tetrahidrofurﬁno,
dimetilcellosolve, etc; ésteres como acetato de metilo, ace-
tato de etilo, etc; amidas como dimetilacetamida, dimetilfor4
mamida, etc; acetonitrilo, dimetilsulféxido, hexametilfosfo-
riltriamida, etc y mezclas de los mismos. Como la reaccidn
va acompanada de la formacifn de agua como subproducto, es
preferible utilizar un disolvente anhidro. Ademés, es prefe-
rible separar el agua para forzar la reaccién y aumentar el
rendimiento del compuesto deseado. Preferiblemente la deshi-
dratacién se realiza 1) en presencia de agentes deshidratan-
tes adecuados como tamices moleculares, sulfato magnésico
anhidro, sulfato s6dico anhidro, etc, 2) haciendo pasgar la
solucibn reaccionante por una_columna rellena con los agen-
tes deshidratantes citados y/o 3) separando azeotr8picamente
del sistema de reaccibn el,agué formada. | .

La reacci6én se lleva a cabo enfriando o calentando a re-
flujo, preferiblemente a d;a temperatura comprendida entre
~20° y 50°C y durante 30 minutos a 5 horas en gencral.

Una vez completada la reaccién, la mezcla puede utilizar
ga en la siguiente reaccifn tal como se encuentra o una vez
separados los sélidos por filltracidén. También el filtrado
puede concentrarse a presifn reducida y separarse a vacio
el disolvente del concentrado, después de lo cual el residuo
puede utilizarse en la siguiente reaccibn.

Etapa 2

El Compuesto (VI) representado por la f6rmula general (VI
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21
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1
2 'y (0R), _ (V1)

COOR+4

(donde Xl’ R, R21 y R31 tienen los significados dados ante-
riormente) se obtiene por reaccién del Compuesto (IV) obte-
nido en la Etapa 1 con un derivado reactivo de XlCHZCOZH
representado por la férmula general (V), en presencia de
una base, en un disolvente no acuoso, para formar un anillo
de B-lactama.

.Como derivado teactivo, podemos mencionar los haluros de
&cido, los anhidridos, los anhidriaos mixtos, los &steres
activos, etc. ’

La reaccifn se lleva a cabo agregando gradualmente el
Compuesto (V) o una solucién que lo contenga sobre una so-
lucién que contiene el Compuesto (IV) y una base. La reac-
cifén también se lleva a cabo agregando la base o una solu-

cifn de la base a una solucién del Compuesto (IV) y el Com-
puesto (V). !

Como bases se utilizan las bases orgé&nicas como trietil-
amina, N-metilmorfolina, ﬁiridina, etec.

" La base y el Compuesto (V) se emplean en cantidades equi
valentes o en exceso, p;eferiblemente ée i a 2 equivalentes,
sobre el Compuesto (IV).

Coﬁo disolvente se emplea cualquier disolvente que no
afecte a la reaccidn, preferiblementé el utilizado por 1la
Etapa 1. |

La reaccibén se efectua enfriando o calentando a reflu-

jo, preferiblemente a una temperatura de -20 a 50°C, duran-
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te 1 a 7 horas en general.

La adicién de la base y del Compuesto (V) se realiza a
lo largo de 30 minutos a 5 horas. Después de ;a adicibn, se
prosigue la reaccidn durante 15 minutos a 2 horas més.

Una vez completada la reaccifn, el aislamiento del com-
puesto deseado se realiza por métodos convencionales, por
ejemplo se lava sucesivamente la solucidn reaccionante con
un écido, un 4lcali y agua o viceversa, se seca y el disol-
vente se separa a presién reducida para obtenef un residuo

que después se somete a cromatografia en columna, si es ne-

cesario.
Etapa 3
El Compuesto (VIIﬁ representado por la férmula general
(VII)
X
1 R
N 0 21
HO .
COOR31

/

(donde Xl’ R, R21 y R31 tienen los significados dados ante-
riormente) se obtiene por oxidacibn del Compuestoc (VI) obte-
nido en la Etapa 2.

" Como m&todo de oxidacidn mencionargmos los cuatro méto-
dos siguientes:

1) MEtodo de Lemieux-Johnson

El Compuesto (VII) se produce por escisién oxidativa del

doble enlace del Compuesto (VI) con tetréxido de osmio y

_peryodato sédico, en un disolvente.

En la reaccifén, se emplea tetréxido de osmio en una pro-

porcibn de 0,005 a 0,5 equivalentes molares, preferiblemente

~
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de 0,01 a 0,1 equivalentes molares por mol de Compuesto (VI)
y el peryodato sddico se emplea en una proporéién de 1 as
equivalentes molares,rpreferiblemente de 2 a 3 equivalentes
molares, por mol de Compuesto (VI). ) .

Como disolvente puede emplearse cualquier disolveqte que
no afecte a la reaccidn, preferiblemente una mezcla de di-
solvente de agua y dioxano, tetrahidrofuranoc, acetona, éter,
metanol o &cido acético.

La reacci6n se lleva a cabo generalmente a'una tempera-

tura de 0 a 50°C, durante 30 minutos a 2 horas.

2) Método de Lemieux-Von Rudloff

‘El Compuesto (VII) se produce por escisién oxidativa del
doble enlace del Compuesto (VI) con pervyodato §6dico y per-
manganato potdsico.

En la reaccién, se.utiliza peryodato sbédico en una pro-
porcidén de 1 a 10 equivalentes molares, preferiblemente 2 a

4 equivalentes molares, por mol de Compuesto (VI) y el perma

equivalentes molares, preferiblemente 0,05 a 0,3 equivalen-
tes molares, por mol de Cémpuesto (vi).

Como disolventes sé emplean preferiblemente los mismos
utilizados en el Mé&todo.l.

‘La reaccidén se lleva a cabo genera%mente a una tempera-
tura de 0 a 50°C, preferiblemente dé 5 a 25°C, durante 30

minutos a 48 horaé, preferiblemente 2 a 12 horas.

3) Método del ozono

El Compuesto (VII) se obtiene a partir del Compuesto
(VI) empleando ozono, es decir, el Compuesto (VI) se convier|
te en su ozdnido con ozono y el ozdnido se descompone para

formar el Compuesto (VII).

|
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En la reacci6n, se hace pasar ozono gaseoso hast; que
desaparece el doble enlace del Compuesto (VI).

Como disolvente puede utilizarse cualquiera que né afec-
te a la reaccidn, preferiblemente acetato de etilo, benceno,
cloroforme, cloruro de metileno, metanol, étanol, 4cido acé-
tico, etc, solos o en combinacién.

La reaccifn se lleva a cabo generalmente a una tempera-
tura de -80 a 0°C, preferiblemente de -80 a -40°C, durante
algunos minutos a varias horas.

El oz8nido formado se descompone con cinc-&cido acéti-
co, sulfuro de dimetilo, yoduro potisico o cloruro estanno-
so para obtener el Compuesto (VII). En general los reactivos

se utilizan en exceso.

4) M&todo del diol

El Compuesto (VII) se obtiene de forma convencional, pox
ejemplo empleando peryodato s6dico y &cido sulffirico acuoso,
a través del compuesto dibSlico, Compuesto (VI'), representa-

do por la f6rmula general (VI')

X Ry
OH
? 0H
N\\j,)P(OR)Z
(vi')
CO0R, ,

(donde X;r Ry Ryy-y R3l>tienen los significados dados ante-
riormente).

El diol, Compuesto (VI'), puede ser -preparado por un mé-
todo convencional de sintesis de dioles a partir de una ole-

fina.
Como ejemplo tfplco, se utiliza un método de tratamien-

to de una olefina con tetréxido de osmio y un clorato. En 14
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reaccifén, se emplea el tetrdxido de qsmio en uﬁéfb;ggbfcién"
de 0,05 a 0,5 equivalentes molares, preferiblemente de 0,01.
a 0,1 equivalentes molares, por mol de Compuesto (VI) y el
clorato se emplea en una proporcibén de 1 a 5 equi&élentes
molares, preferiblemente 2 a 3 equivalentes molares, por mol
de Compuesto (VI). Como clorato, se utilizan preferiblemen-
te el élorato s6dico, clorato potédsico, clorato de plata,
clorato barico, etc.

Como disolvente puede emplearse cualquier disolvente
que no afecte a la reaccibn, preferiblemente una mezcla di-
solvente de agua y dioxano, tetrahidrofurano, &éter, etanol,
etc.

La reaccidn se lleva a cabo a una temperatura de 0 a
80°C, preferiblemente 10 a 50°C, durante 1 a 48 horas, pre-
feriblemente 10 a 20 horas.

El diol, Compuesto (VI'), también se prepara a través
de un compuesto epoxi. Como agente epoxidante se emplea cual
quier agente que no afecte a los otros grupos funcionalés,

i

preferiblemente un perdcido orgénico tal como metacloroper-
benzoato, peracetato, etcf El compuesto epoxi obtenido se
convierte en un diol por métodos convencianales.

Etapa 4

" El Compuesto (Ia) representado por la férmula general(Ia
. )

X

1 By

e Z - (Ia)

COOR31

(donde Xir Ry1 Y Raq tienen el significado dado anterior-

mente) se obtiene mediante una reaccidn de condensacifn del

gy maw - e menp g e e camoime < s et o
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Compuesto (VII) obtenido en la Etapa 3, en un disolvente no
acuoso y en presencia de una base, vara formar un aﬁillo.
La reaccibn se denomina en general reaccifén de Horner Wittig
y estd descrita en Organic Reactions, vol. 25, pag.'73,'
1977, publicéda por John Wiley and Sons.

Como base se utiliza hidruro sédico, hidruro potésico,
metéxido sbdico, etbxido sédico, ter-butbxido potésico, hi-
dréxido sbdico, hidréxido potdsico, carbonato potdsicu, etc.
La base se emplea generalmente en una proporcidn de 1 a 1,2
equivalentes molares por mol de Compuesto (V1iI).

Como disolvente puede utilizarse cualquiera que no afec-
te a la reaccibn, preferiblemente dimetoxietano, diwetil-
formamida, dimetilsulfdxido, hexametilfosforiltriamida, te-
trahidrofurano, dioxano, &ter etilico, acetonitrilo, bence-
no, tolueno, etanol, ter-butanol,etc, solos o en carbinacién

La reaccidn se lleva a cabo enfriando o calentando, ge-
neralmente a una temperatura de 0 a 50°C, preferiblemente
0 a 25°C, durante algunos minutos a varias horas. '

El aislamiento del produéto deseado se realiza por méto-
dos convencionales. Por eﬁemplo, se utiliza el siquiente
método. Una vez completada la reaccibn, se agrega a la mez-
cla &cido ac8tico en cantidad equivalente o en exceso sobre
lé base utilizada. Después se destila una parte del disol-
vente y la solucién reaccionante se vigrte en una mezcla de
hielo y agua. La solucidn resultante se extrae con un disol-
vente como &ter etflico, acetato de etilo, benceno, etc y
el extracto se concentra a presién reducida, seguido de re-
.cristalizacién o cromatografia en gel de silice.

(2) Procedimiento II (Método alternativo de produccidn del

Compuesto (VII)).
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El Compuesto (Ia) también puede ser producido por el mé-
todo descrito en el Esquema de Reaccién II.

ESQUEMA DE REACCION II

(EtaEa 5)

R'OH
o = 1
CHZ-CHCHZCH(R21)CHO_33;33 CHZ—CHCH2CH(R21)CH(OR )2

(VIII) (IX)
Oxidacibn (III)
—> OHC—CHZ-CH(R21) CH (OR' )2 >
(Etapa 6) (Etapa 7)
(X)
’ X
_ Ra1 1 By
l H(OR')Z (V) - % H(ORI)Z
N (OR)2 (etapa 8) i Yoo P(OR)
0 N~
COOR, (XI1) COOR,,
(X1)
) X
1
X Ry 4 . Reacc%én _ N 21
0 10 Horner-¥ittig
7~
N (OR)2 (etapa 10)~ 047—-N

En los compuestos del Esquema de Reaccién II, X1r Ryq
Y R3; tienen los significados definidos anteriormente y

R' representa un grupo metilo, etilo o -CH como grupo

\

0—-J
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El Compuesto (VIII), que es conocido, se sintetiza en

nil-&ter sustitufdo representado por la f&rmula

R, ,~CH=CH-0-CH,.CH=CH, (Organic Reactions, vol. 22, '1, 1975).
El Compuesto (X) también puede ser obtenido por tratamiento
del Compuesto (IX) con permanganato potfsico para formar un
diol y escisibn oxidativa del diol con peryodato sédico.

Las reacciones del Esquema de keaccidn II pueden llevar-
se a cabo en condiciones de reaccibn conocidas aplicadas a
cada una de ellas.

La reaccibn de cada etapa estd explicada con detalle a
continuacién.
Etapa 5

El Compuesto (IX) representado por la férmula general (IX)

CH2=CH.CH2.CH(R21)CH(OR')2 (IX)
(donde R' y Ryq tienen los significados dados anteriormente)
se obtiene por reaccifén del Compuesto (VIII) representado
por la f6rmula general (VIII):
CH2=CHCH2CHkR21)CHO

(donde R21 tiene el signif&cado dado anteriormente) con un
alcohol representado por R'OH (donde R' tiene el significado
antes definido), en presencia de un &cido y un agente deshi-
drétante. ..

Como fcidos se utilizan los &cidos clorhfdrico, sulfdri-
co, bromhidrico, p-toluéﬁsulfdnico, trifluoruro de boroc.éter
etflico, un dcido carboxflico, un &cido fosfbrico, etc. El
dcido se emplea en cantidades catalfticas. Como agente des-
hidratante, se utiliza cloruro cilcico, un tamiz molecular,
sulfafo magnésico, etc. Como alcohol se utiliza en la reac-

cién metanol, etanol, etilenglicol, etc.
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Como disolvente se emplea cualquiera que no  afecte a la
reaccién, preferiblemente benceno, tolueno, xileno, etc.

La reaccidn se lleva a cabo a la temperatura ambiente o
1

calentando a reflujo durante 1 a 24 horas.

El aislamiento del compuesto deseado se realiza por un

método conocido.

Etapa 6
El Compuesto (X) representado por la fdrmula gene-
ral (X):
OHC-CHZCH(RZl).CH(OR')2
{donde R21 y R' tienen el significado dado anteriormenté)
se produce por un método similar al de la Etapa 3 del Pro-

cedimiento I a partir del Compuesto (IX) obtenido en la

Etapa 5.
Etapa 7

El Compuestc (XI) representado por la f6rmula gene-

ral (XI):

| By
K%(on')z i
_R(0n), (x1)

COOR31

(doﬁde RZl’ R' y Ry R31 tienen el sigpificado dado ante-
riormente) se obtiene pof un método similar al de la Etapa
1 del Procedimiento I del Compuesto (X) obtenido en la Eta-
pa 6y dei Compuesto (III).
Etapa 8

El Compuesto (XII) representado por la f6rmula gene-

ral (XII)
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R
? H(0R'),
N OR |
o (08), (x11)
CO0R, ;

(donde Xl' RZl’ R', Ry R31 tienen el significado antes defi-
nido) se obtiene por un procedimiento similar al de la Eta-
pa 2 del Procedimiento I a partir del Compuesto ({XI) obteni-
do en la Etapa 7 y del Compuesto (V).
Etapa 9

El Compuesto (VII) representado por la férmula gene-

ral (VII):

% 21
0
T CHO ( )
N VII
o (03)2
COOR31

(donde X,, R,., Ry R,, tienen el significado dado anterior-
17 721 31 ,

mente) se obtiene por desacetalizaciSn del Compuesto (XII)
/

Como método de desacetalizacifn, es ilustrativo: 1)
el método donde el Compuesto (XII} se hidroliza con un &ci-
do en un disolvente, como agua o una mgzcla de agua y un di-
solvente orgénico, 2) el método donde el Compuesto (XII) se
somete a una reaccifn de intercambio de acetal con un com-
puesto carbonflico, en presencia de una cantidad catalftica
de un 4cido en un disolvente. s
Como dcido utilizado en los métodos antes mencionados,

podemos citar los dcidos clorhidrico, sulflrico, p-toluensul

fénico, fosférico, acético, eterato de trifluoruro de boro,
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etc. Como disolvente utilizado en el intercambio de acetal,
podemos citar los hidrocarburos, hidrocarburos aromét;cos,
hidrocarburos halogenados, éteres, gsteres, etc. Los com~
puestos carbonilicos empleados también se utilizan como
disolvente.

En las reacciones, se emplea preferiblemente acetona cof
mo compuesto carbonflico y un disolvente.

Las reacciones se llevan a cabo a la temperatura ambien
te o a temperatura elevada, por ejemplo calentando a la tem-
peratura de reflujo del disolvente utilizado durante algu-
nos minutos a varios dfas.

Etapa 10

La reaccién de la Etapa 10 se lleva a cabg de forma si-

milar a la Etapa 4 del Procedimiento I.

(3) Procedimiento IIT

El Compuesto(Ib) representado por la f&rmula general
(I), donde X es un grupo azido o un grupo ftalilimino, Ry
€s un grupo alquiltio inferio;, un grupo ariltio, un grupo
aralquiltio o un grupo arilseleno, R2 es un &dtomo de hidré-
/
un grupo arilo o un grupo aralquilo, puede ser producido

por el método descrito en el Esquema de Reaccifn III.

ESQUEMA DE REACCION IIT

CH:CHCH(OR')2

' (111) 'ﬂ// 0
OHCCH = CH-CH(OR')z( Po——TIE
etapa

N (OR)2

-

(XIII) - COOR

31
(X1V)
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X1 CH=CHCH(OR')2 CH=CHCHO
(V) desacetélizac
(etapa 12) N _F(OR), (etapsa 13) (0R),
COO?
(xv1)
y B4
X Raacidén de X1

go Hommer-Wittig

TS
(xviz) COORy, (1b) COOR34

En los compuestos del Esquema de Reaccifn III, Xyr Ryg

y R' tienen el significado definido anteriormente y Rll re-
presenta un grupo alquiltio inferior, un grupo ariltio, un
grupo aralquiltio o un grupo arilseleno.

El Compuesto (XIII) es un compuesto conocido que pue-
de sintetizarse, por ejemplo, por el métodc descrito en
Izvestiia Akademii Nauk USSR, 2189 (1962).

Las recacciones del Esquema de Reaccién III pucden lle-
varse a cabo en las condiciones de reaccién conocidas apli-
cables a cada reaccién. -

La reacciéh de cad& etapa se explica con detalle a con-
tinuacién.

Etapa 11
El Compuesto (XIV) representado por la fOrmula gene-

ral (XIV):
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" CH=CHCH(OR" )y

N (OR), (X1v)

COOR}‘1 :

(donde R', Ry R3l tienen el significado dado anteriocrmente)

se obtiene por métodos similares a los de la Etapa 1 del Pro

cedimiento I y de la Etapa 7 del Procedimiento II, a partir
del Compuesto (XIII) representado por la f6rmula general
(XI1II): OHC.CH=CH.CH(QR')2 (donde R' tiene el significado

dado anteriormente).

Etapa 12
El Compuesto (XV) representado por la férmula general

(XV):

X CH=CHCH(OR!)

N 0 2
(OR)
0 z N 2
(xV)
COOR31

4 -
(donde Xl’ R', Ry R31 tienen el significado dado anterior-

mente} se obtiene por un método similar al de la Etapa 2 del
Procedimiento I y de la Etapa 3 del Procedimiento II, a par-
tir del Compuesto (XIV) obtenido en la Q;apa 11 y del Com-
puesto (V). 7
Etapa 13

El Compuesto (XVI) representado por la f6rmula gene-

ral (XvI):
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X CH=CHCHO
T(OR) :
72l 2
& (XVI)
COOR31

(donde Xl, Ry R31 tienen el significado definido anterior-
mente)lse obtiene por desacetalizacifn del Compuesto (XV)
obtenido en la Etapa 12. La desacetalizaci6én puede llevarse
a cabo por métodos similares a los de la Etapa 9 del Pro-
cedimiento II. La acetalizacién en esta etapa se realiza més
f4cilmente que en la Etapa 9 del Procedimiento II. En el ca-
50 preferido, la desacetalizacifén se realiza en presencia
de &cido p~toluensulfénico, a la tempeiatura ambiente, en

acetona.

Etapa 14
El Compuesto (XVII) representado por la f6érmula gene-

ral (XVII):

Ry

HO

N\}(OR)z

COOR31

(XVII)

(donde Xl, R, R1l Yy R31 tienen el significado dado anteriar-
mente), se obtiene mediénte una reaccién de adicién entre el
Compuesto (XVI) obtenido en la Etapa 13 y el compuesto re-
presentado por la férmula general R11H’ donde R;;, es un gru-
po alquiltio inferior, ariltio, aralquiltio o arilseleno.
La reaccibén de adicién se lleva a cabo en presencia de una
base en un disolvente.

Como disolvente puede utilizarse cualquiera gue no afec]
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te a la reaccidn, preferiblemente-hidrocarburoé:afsﬁgticos
como benceno, tolueno, xileno, etc; alcoholes comc metanol, .
etanol, etc y éteres como dimetilcellosolve, tetrahidrofura-
no, etc. ,

Como bases se utilizan el hidruro sédico, butil-litio,
piperidina, pirrolidina, etc.

En el caso de que se utilice hidruro sédico o butil-li-
tio como base, la reaccién se lleva a cabo a una temperatu-
ra comprendida entre -70 y -40°C, el compuesto representa-
do por la férmula general R,,H se utiliza en una proporcién
de 2 a 5 equivalentes por mol de Compuesto (XVI) y la base
se utiliza en una proporcién de 1 a 1,2 equivalentes por mol

de Compuesto (XVI).

-

En el caso de que se utilice como base una amina como
piperidina o pirrolidina, la reaccibn se lleva a cabo a la
temperatura ambiente o a temperafura elevada. El compuesto
representado por la f6rmula general RllH se utiliza en una
proporcién de 1 eguivalente o un ligero exceso por mol de
Compuesto (XVI) y es sufisiente una cantidad catalitica
de la base. La reaccién se lleva a cabo durante 1 a 3 horas

para obtener el Compuesto (XVII).

Etapa 15
El Compuesto (Ib) representado por la f6rmula gene-
ral (Ib):
R11
X
1N
(Ip)
04$F__ N‘\\f;;) '
COOR

S
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(donde Xqir R11 y R31 tienen el significado dado anteriormen-
te) se obtiene por una reaccién de condensacién del Compues-
to (XVII) obtenido en la Etapa 14, para formar un anillo.

El cierre del anillo se realiza por mé&todos similares a los
de la Etapa 4 del Procedimiento I y de la Etapa 10 del Pro-
cedimiento II.

(4) Procedimiento IV

El Compuesto (Ic) representado por la férmula general
(I) donde X vy Ry tienen el significado dado anteriocrmente,
R, es un dtcmo de hidrSgeno y R, es un dtomo de halbgeno
como cloro, bromo o yodo, puede ser producido por el método
ilustrado en el Esquema de Reaccién IV utilizando el Compues+
to (Ia') representado por la f&rmula general (Ia) donde Ryq
es H, como material de partida.

ESQUEMA DE REACCION IV

X
L 1N oo
halogenacidn _
‘ N~
N = e

COOR (Ic) COOR3

(Ia')

En los compuestos del Esquema de Reaccidén IV, R4 tiene
el.significado definido anteriormente X Ryo representa un
&tomo de haldgeno como cloro, bromo o yodo.

El Compuestc (Ia'}, que es el material de partida, es
un compuesto (Ia) representado por la f6rmula general (Ia)
donde Ry, es H.

La halogenacidn se realiza generalmente empleando los

reactivos halogenantes utilizados en la halogenacifn de un

metileno alflico, como N-halosuccinimida, N-haloacetamida,
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hidrotribromuro de pirrolidona, etc, empleando preferible-
mente como disolvente un hidrocarburo halogenado como diclo-
rometano, cloroformo o tetracloruro de carbono y preferible-
mente a una temperatura comprendida entre la ambiente vy la
de reflujo del disolvente utilizado. La adicién de ur inicia-
dor de la reaccifn, como 4cido perbenzoico, azo-bis-isobuti-

ronitrilo, etec, a la reaccidén da lugar a un mayor rendi-

miento.

(5) Procedimiento V

El Compuesto (Id) representado por la f6rmula general
(Id)f es decir, la férmula general (I) donde X% Y Ry tienen
el significado dado anteriormente, Rl representa un Atomo de
hidr6geno y R, representa flfor, un grupo hidroxilo, un gru-
po alguilo, un grupo aciloxi, un grupo alcoxi, un grupo aril
oxi, un grupo aralquiloxi, un grupo alquiltio, un grupo aril-
tio, un grupo aralquiltio, un grupo amino primario, secunda-
rio o terciario, un grupo azido o un grupo nitrilo, puede
ser producido por el método ilustrado en el Esquema de Rea-
cién V empleando el Compuesto (Ic) como material de partida.

ESQUEMA DE REACCION V

X
1 R
l 23
o —N
COOR '
(Ze) 3 | | (:Fg) COOR3

En los compuestos del Esquema de Reaccién V, Xqir R22 y
R3 tienen el significadc dado anteriormente, R23 representa
flGor, un grupo hidroxile, un grupo alquilo, un grupo acil-
oxi, un grupo alcoxi, un grupo ariloxi, un grupo aralquil-

oxi, un grupo alquiltio, un grupo ariltio, un grupo aralquil
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tio, un grupo amino primario, secundario o terciario, un

~grupo azido o un grupo nitrilo.

En esta reaccibn, el Compuesto (Id) puede ser preparado

sustituyendo el &tomo de haldgeno del Compuesto (Ic) por un

~grupo nuclebfilo Ry3.

(6) Procedimiento VI

El Compuestc (Ie) representado por la férmula general
(I), donde R3 tiene el significado definido anteriormente,
X representa un grupoc azido o ftalilimino, R2 representa un
dtomo de hidrégeno y Rl representa un grupo alquilsulfinilo,
un grupo arilsulfinilo, un grupo aralquilsulfinilo o un gru-
po arilseleninilo o repreggntado por la f6rmula general (Ie)
donde Xl tiene el significado definido anteriormente, Rl2
representa un grupo alquilo inferior, arilo o aralquilo’e
Yirepresenta un &tomo de azufre o un dtomo de selenio, pue-
de éer producido por el método ilustrado en el Esquema de
Reaccién VI, utilizando el Compuesto (Ib') representado por
la f6rmula general (I), donde Xl tiene el significado defi-

nido anteriormente, R, representa H, R fepresenta YR, , don-
2 " 1 12

"de Yy Ryo tienen el significado definido anteriormente o

el representado por la férmula general (Ib) donde X, tiene
el significado definido anteriormente, R31 representa R3 y

Rll representa YR;o, donde Y y R12 tienen el significado da-
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do anteriormente, como material de partida.

ESQUEMA DE REACCION VI R12
YR &-——> 0
12
11 11
oxidaeién
No & N 2
oY

COOR
(Ib') COOR.?) (Ic) 3

En los compuestos del Esquema de Reaccidn VI, Xl' R3
Y Ry tienen el significado dado anteriormente.

Como agente oxidante, se utiliza un peréxido orgénico
como &cido pery6dico o sus sales, per6xido de hidrégeno,
un perdcido orgdnico como &cido metacloroperbenzoico ¢ dci-
do cloro-&urico. .

(7) Procedimiento VII

"El Compuesto (If) representado por la férmula gene-
ral (I) donde Ry representa H, puede ser producido por el
método del Esquema de Reaccidn VII empleando el Compuesto
(I') representado por la f6rmula general (I) donde Ry es
R3l' como material de partida.

ESQUEMA DE REACCION VII

1 1
X R2 X\ R2
N =~ oéL" N F
0
CooH
(1v) C00Ry (1£)

En los compuestos del Esquema de ﬁéaccién VII, X; Rl’
R2 y R3l tienen el significado dado anteriormente.

La reaccibn puede llevarse a cabo por los métodos con-
vencionales empleados en la sfintesis qufmica de penicilinas

o cefalosporinas. En la reaccién, el Compuesto (If) puede
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ser producido seleccionando las condiciones y 16§Ereé§£ivos
adecuados para evitar la descomposicién de los sustituyentes
o grupos funcionales de la mol&cula de carbacefemn.

Son ilustrativas de las reacciones que convierten el
grupo —COOR3l en un grupo -COOH las siguientes: 1) reduccidr
catalftica, 2) acidolisis, 3) reaccibn de escisién empleéndo
un &cido de Lewis, 4) hidrolisis, 5) reduccidn distinta de
la reduccién catalftica empleando agentes reductores y 6)
un método que utiliza una esterasa. Cada uno de estos méto-
dos es explicado con detalle a continuacién.

1) Reduccién catalftica

El grupo -COOR31 se convierte en un grupo -COOH en pre-
sencia de un catalizador, en atmésfera de hidrfgeno en un
disolvente inactivo. Como disolvente se utiliza cuaiguiera
gue no afecte a la reaccién, preferiblemente etanol, agua,
tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etilo, &cido acético,
etc, solos o en combinacifn. Como catalizador, se utilizan
paladio-carbdén, 6xido de platino, paladio-carbonato cdlcico
v nigquel Raney. La reaccidn ée lleva a cabo generalmente a
una presién de 1 a 50 atmésferas y una temperatura de O’a
100°C, preferiblemente a la presidn atmosférica y a la tem-
peratura ambiente.

| Este método se emplea preferiblemente cuando Ry, es un
grupo bencilo, un grupo p-nitrobencilo: un grupo difenilme-
tilo, un grupo p-metoxibencilo, etc.

Cuando X es un grupo azido, puede ser reducido a grupo
amino cuando Ry, se convierte en H por reduccibn catalitica.

El compuesto resultante con un grupo amino también es un

compuesto de esta invencidn.
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2) Acidolisis'

El grupo -COOR31 se convierte en un grupo -COOH con un
dcido, en un disolvente inactivo. Como 4cido puede utilizar-
se cloruro de hidrbgeno, 4cido p-toluensulfénico, &cido tri-
fluoracético, etc. Como disolvente, puede utilizarsé"puglquig
ra que no afecte a la reaccifén, preferiblemente acetagb de
etilo, benceno, etanol, &cido acético, dioxano, cloruro de
metileno, cloroformo, etc, solos o en combinacidn.

La reaccifn se lleva a cabo a una temperatura de -15 a
+50°C, preferiblemente de 0 a 25°C, durante 10 minutos a 5
horas, preferiblemente durante 30 minutos a 3 horas.

"Este m€todo se emplea preferiblemente cuando R31 25 un
grupo ter-butilo, un grupo tritilo, etc.

3) Reaccidn de escisi6n empleando un dcido de lewis

El grupo —COOR31 se convierte en un grupo -COOH median-
te una reaccidn de escisibn en presencia de uﬁ dcido de Le-~
wis, en un disolvente inactivo. Como disolvente puede empleay
se cualquiera que no afecte aila reaccidn, preferiblemente
una mezcla de un nitroalcano como nitrometano y un haloalca-
no como cloruro de metilen;. Como &cido de Lewis podemos men
cionar el cloruro de aluminio, trifluoruro de boro, tetraclo-
ruro de titanio, tetracloruro de estafio, etc. El &cido se
utiliza en una proporcién de 1,0 a 1,5 squivalentes molares
por mol de Compuesto (I'). La reaccién se lleva a cabo pre=-
feriblemente en presencia de un agente que se combine con
el catidn carbonio, tal como anisql. La reaccién se efectua
a una temperatura de 0 a 50°C, preferiblemente a la tempera-
tura ambiente, durante 1 a 10 horas. -

Este método se emplea preferiblemente cuando Ry; es un

grupo p-nitrobencilo, etc,
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4) Hidr6lisis

E1l grupo —COOR31 se convierte en un grupo -COOH por
hidr6lisis en presencia de un &cido o un 4lcali, en un di-
solvente inactivo. Como &cido podemos mencionar el &cido p-
toluensulfdnico, &cido clorhfdrico, &cido acético, etc. Co-
mo disolvente, puede emplearse cualquiera que no afecte a
la reaccién, preferiblemente metanol acuoso al 2 %, N,N-dime-
tilformamida, &cido acético-agua-tetrahidrofurano, etc. La
reaccién se lleva a cabo a una temperatura de 0 a 50°C, pre-

feriblemente 15 a 25°C, durante 10 minutos a 2 horas.

Este método que utiliza &cido se emplea preferiblemen-
te cuando Ry, ©s un grupo ter-butildimetilsililo.

Como &lcali, se emplea preferiblemente carbonato cdlci-
co en una proporcidn de 1 a 6 eqguivalentes molares pour mol
de Compuesto (I'). Como disolvente, puede utilizarse cual-
gquiera que no afecte a la reéccién, preferiblemente tetrahi-
drofuranq—agua, dioxano-agua, acetona-agua, etc. La reaqcién
se lleva a cabo generalmente a una temperatura de 0 a 30°C,
durante.30 minutos a 24 horas.

/

Este método utilizando &lcali se emplea preferiblemente

cuando R31 2s un grupo metilo, un grupo etilo, etc.

5) Reduccién empleando agentes reductores (distinta de la

reduccién catalftica)

El grupo —COQR31 se convierte en -COCH por reduccifn en
un disolvente inactivo. Como ejemplo de reduccién, podemos
citar el método que utiliza cinc y &cido. Como disolventes
se emplean acetona, agua, dioxano, tetrahidrcfurano, etanol,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y &cido acético, solos
o en combinacifn., Como &cido, podemos mencionar el &cido clog

hfdrico y el &cido acético. La reaccibn se lleva a cabo a una
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temperatura de 0 a 100°C, preferiblemente 0 a 40°C, durante

1 a 10 horas. La cantidad de cinc empleada para la reacei6n

es habitualmente de 1a 10_equivalentes molares.
Este método se emplea preferiblemente cuando R3l es

un grupo 2,2,2-tricloroetilo, etc.

(8) Procedimiento VIII

El Compuesto (Ih) representado por la f6érmula general
(I) donde X es NH, puede ser producido por el método del
Esquema de Peaccibén VITI, empleando el Compuesto (Ig) repre-

sentado por la f6rmula general (I) donde X es N3, como ma-

terial de partida.

ESQUEMA DE REACCION VIII

_ R1 R1'
H.N R
N3 R, AN 2
N <& . 67"'N 2
§ ,
COOR
) COOR (Ih) 3
(Ig) 3
! (1-2) |

La reacci6n puede llqyarse a cabo por los métodos con-
vencionales empleados en la sintesis quimica de penicilinas
o cefalosporinas. En la reaccifn, el Compuesto (Ih} puede
producirse seleccionando las condiciones y feactivos ade-
cuados para evitar la descomposicién dew los sustituyentes
o de los grupos funcionales de la molécula de carbacefem.‘

Como métodos de reduccién se emplean preferiblemente
los siguientes: 1) reduccién catalitica,HZ) reduccién emplean
do sulfuro de hidrdgeno y una amina terciaria, 3) reduccién
empleando borohidruro sédico, 4) reduccién empleando cinc y
dcido y 5) reduccidn empleande cloruro de cromo (II). Tos

métodos de reduccién estan explicados con detalle a conti-
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nuacién.

1) Reducci6n catalftica

El Compuesto (Ig] se somete a reduccién catalftica en
una corriente de hidrSgeno, en presencia de un catalizador
y en un disolvente inactivo, para obtener el Compuesto (I-2)l
Como disolvente puede emplearse cualquiera que no afecte a
la reaccidén, preferiblemente etanol, aqua, tetrahidrofurano,
dioxano, acetato de etilo, 8cido acético o una mezcla de los
mismos. Como catalizador, podemos mencionar paladio en car-
bbn, 6xido de platino, paladio en carbonato cdlcico y nfquel
Raney.

La reaccién se lleva a cabo generalmente a una tempe-
ratura de 0 a 100°C, preferiblemente a la temperatura ambien
te y a una presién de 1 a 50 atmésferas, preferiblemente a

la presidn atmosférica.

’

En esta reaccifn, cuando se emplea como material dé par
tida una compuesto representadoc por la férmula general (Ig),
donde R3 e€s un grupo arilmetilo sustitufdo, como un grupé
bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo p-nitrobencilo,
un grupo benzhidrilo, un érupo tritilo, etc, también puede
obtenerse un compuesto representado por la férmula general

(Ih) donde R3 es H.

2) Reduccién empleando sulfuro de hidrégeno y amina terciarial
El Compuesto (Ig) se reduce con sulfuro de hidr6geno

Yy una amina terciaria en presencia de una base, en un disol-

vente se empiea cloruro de metileno, cloroformo, etc, solos
o en combinacién. Como base, podemos mencionar la trietilami
na, piridina, etc.

La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de 0 a
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50°C, preferiblemente a la temperatura ambiente.

3) Reduccibn empleando borohidruro sédico

El Compuesto (Ig) se reduce con borohidruro sédico en
un disolvente inactivo.para obtener el Compuesto (I-2). Como
disolvente, se utilizan metanol, etanol, dioxano, tetrahidro-
furano, etc, solos o en combinacidén. E1 borohidruro sédico
se utiliza en cantidades equimoleculares o en exceso.

La reaccibn se lleva a cabo a una temperatura 4e 0 a
100°C, preferiblemente de 10 a 50°C.

4) Reduccién empleando cinc y &cido

El Compuesto’ (Ig) se reduce con cinc y &dcido en un diso]
vente inactivo paré obtener el Compuesto (I-2). Como disolver
te se utiliza acetona, agua, dioxano, tetrahidrofurano, eta-
nol, &cido acético, etc, solos o en combinacién. Como &cido
se utiliza acido clorhfdrico o &cido acético. El cinc y el
&cido se emplean en proporciones equimoleculares o en exceso )

La reaccifn se lleva a cabo a una temperatura de 0 a
100°C, habitualmente entre 1é‘temperatura ambiente y 60°C.

5) Reduccién empleando cloruro de cromo (I1)

El Compuesto (Ig) se reduce con cloruro de cromo (I1)
en presencia de un &cido, en un disolvente inactivo. El dci-
dd, los disolventes y las condiciones de reaccidn son los
mismos que en el parrafo 4). ' -

Los,compuestds dese;dos de eéta invencién, representa-
dos por la férmula general (I) y producidos por los Procedi-
mientos (I) a (VIII), son intermediarios Gtiles para prepararn
carbacefalosporinas con esqueletos andlogos a los de las ce-
falosporinas. El grupo azido y el grupo ftalilimino del Com~-
Puesto (I) se convierten en un grupo amino para preparar el

Compuesto (Ih) representado por la férmula general (I) donde
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X es NH,. El Compuesto (Ih) se convierte después en el com-

Ry
ZNH By
) e N =
0
COOR

3

donde % es un grupo acilo y Rl’ R2 y R3 tienen el significa-
do dado antefiormente. Los grupos acilo convencionales empled
dos en la sintesis qufmica de las penicilinas y cefalospori-
nas se introducen en el grupo amino para obtener analogos de
la cefalosporina con intensa actividad antibacteriana (remi-
timos a los ejemplos de referencia dados m&s adelante).

Como sales del Compuesto (I) (andlogos de la cefalcspo-
rina), son ilustrativas las sales de dcidos org&nicos o inor
génicos como hidrocloruro, sulfato, fosfato, formiato, o ma-
lato del Compuesto (Ih) representado por la férmula general
(I), donde X es NH, y las sales de bases orginicas e inorgd-
nicas como las sales de sod%o, potasio, calcio, aminas orgé-
nicas, etc del 4cido carboxflico del Compuesto (If} repre-
sentado por la férmula general (I) donde R, es H.

EJEMPLO 1 '

‘Preparacién de (i)—cis-2—ter-butiquicarbonil—7-azido—
1—azabiciclo[},2,d]oct—2—én-8—ona {el compuesto cis repre-
sentado por la f6rmula general (I) donde X es N,, Rl Y R,
son Hy R3 es tBu, representado por la férmula general (Ia)
donde X1 es N3, R21 es Hy R3l es tBu y representado por

la siguiente f6rmula :

- ————— s -

.
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N

AéL___N ~
0
CO0tBu

Este compuesto se produce de acuerdo con los siguien-
tes Procedimientos I y II. En lo que sigue, los términos
cis y trans se refieren a los estereocisbmeros en las posi-
cicnes 3 o 4 del anillo de 2-azetidinona o en las posicio-
nes 6 o 7 del anillo de 1—azabicicloEA,Z,d]octano.

1) Preparacién del &ster ter-butflico del &cido 2-[ 4- -
(3~butenil)—3—azido—2loxanetidin—l;£i]—2-dietilfoSfdhoEéé=
tico [el compuesto representado por la f6rmula general (VI)
donde X1 es N3, R21 es Hy R31 es tB@]:

En este ejemplo, se di;uelven en 25 ml de &ter anhidro
447 mg ﬂ1,78 milimoles) de o-aminodietilfosfonoacetato de
ter-butilo [el compuesto representado por la férmula gene-~

ral (III) Bonde Ry, es tBu y R es etilo y tiene las siguien

cm™1

max
1735-1745, 1020-1060; RMN (CDCL,) § (ppm): 4,20 (d-g, 4H),

tes propiedades: es un prPducto oleoso; IR (neto) v 3400,
3,83 (4, 18, J = 20 Hz), 1,76 (ancha, 2H), 1,50 (s, 9H),
1,35 (t, 6H); espectro de masas (m/e): 268 (M+)] y se agre-
gaﬁ a la solucibn 164 mg (1,96 milimoles) de 4-penten-1-al.
La solucibn se agita a la temperatura ambiente durante 1 ho-
ra y se afaden a la misma 200 mgrde tamices moleculares
(42) (producto de Wako Junyaku Co., Ltd., vy el mismo tamiz
molecular utilizado en lo que sigue) y 150 mg de sulfato
magnésico anhidro. La mezcla se agita durante una hora.

La mezcla de reaccidn se filtra a presidn reducida y

el filtrado se concentra a presién reducida para obtener un
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producto oleoso amarillo pdlido. Se agrega benceno anhidro
al producto y la mezcla se concentra a presién reducida pa-
ra obtener un producto olecso amarillo p&lido. La presencia
de una base de Schiff.en el producto es confirmada vos el
espectro de resonancia magnética nuclear. El producto se
disuelve en 12,5 ml de ciclohexano y 12,5 ml de bencero
anhidro y se afiaden a la solucién 0,369 ml (2,66 milimoles)
de trietilamina y 200 mg de tamices moleculares 4A. Se afa-
den gota a gota a la mezcla 319 mg (2,66 milimoles) de clo-
ruro de azidoacetilo disueltos en 12,5 ml de ciclohexano,
agitando a la temperatura ambiente a lo largo de hora y
media. La mezcla de reaccién se agita duraﬁte 30 minutos
m&s y se diluye con 10 ml de benceno. La solucién reaccio-
nante se lava con &cido clorhfdrico dilufdo al 5 %, bicar-
bonato sédico saturado, agua desionizada y solucibn satura-
da de cloruro s8dico, se seca con sulfato sé6dicc anhidrec

y se concentra a presién reducida para obtener un producto
oleoso pardo que se identifica como un producto crudo del
compuesto deseade represgntado por la férmula general (VI),
donde Xl es N3, Ry, es Hvy R31 es tBu. El producto oleoso
se carga en una columna rellena con 45 g de gel de silice

(R) C-200, producto de Wako Junyaku Co., Ltd.,

fWako—gel
el mismo gel de sflice utilizado en les siguientes ejemplos
y en los ejemplos de réferencia). La elucibn se realiza con
una mezcla de n-hexano y acetato de etilo (1:2 en volumen,
la misma qﬁe se aplica en lo que sigue) para obtener dos
tipos de is6meros. Las propiedades de los is6meros estdn
indicadas m&s adelante y son identificados como los isdme-

ros en las posiciones 3 y 4, es decir 345 mg de isOmero cis

y 58 mg de isSmero trans. El rendimiento tectal es de 54,2 %
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Is6mero cis
IR (CHCl,) vgg;l: 2120, 1775, 1770 (hombro), 1750, 1640
| (hombro), 1645. 7
RMN (CDC1,) 6 (ppm): 6,13-6,33 (1H, m), 4,93-5,17 (2H,m)
4,50-4,93 (2H, m), 3,80-4,40 (5H, m),
1,93-2,17 (4H, m), 1,50 (9H, s), 1,33
(6H, t).

IsSémero trans

-1 .
IR (CHCl3) V;gx : 2120, 1780, 1755, 1750 (hombcro), 1650

RMN (CDC13) S (ppm): 5,43-6,20 (1, .m), 4,80-5,30 (2H, m
3,75—4,75 (78, m), 2,0-2,50 (4H, m),
1,50 (94, d), 1,17 (6H, m).

2) Preparacién de (i)—cié-Z—ier—butiloxicarbonil—7uazi-
do—l-azabiciclo[4,2,d]oct;Z?en—B-ona [él isbmero cis del
compuesto representado por la férmula genefal (I) donde X
es N3, R vy R, son'H y R, es tBuﬂ;

Se disuelven 298 mg (0,716 milimoles) del &ster ter-bu-
tflico dei dcido Cisl2-[4-@—bguﬂﬁl)sB—azido—Z—oxoazetidin—,-
1-il}]-2-dietilfosforioacstics ,o.bil:enido en el Ejemplo 1-1) en
8,5 ml de dioxano y 2,5 ml,de agua desionizada y se agregan
a la solucién 30 mg de tetrSxido de osmio. La solucidn se
agita durante 30 minutos. Se agregan 496 mg (2,32 milimoles)
de-peryodato sbédico en polvo a la mezcla de reaccidn negra,
a lo largo de 20 minutos. Después de agitar durante hora y-
media, se extrae la solucidn con 50 ml de Ster tres veces.
Se combinan los extractos etéreos Yy se lavan con una solucidi
saturada de cloruro sédico. La solucién resultante se seca
con sulfato sédico anhidro y se concentra a presién reducida

para obtener un producto oleoso marrdn oscuro. El producto

Sé carga en una columna rellena con 5 g de gel de sflice vy
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la elucién se realiza con una mezcla disolvente de benceno
y acetato de etilo (1:2). Las fracciones que dan reaccidn
positiva con la 2,4-dinitrofenilhidrazina se recogen y concen
tran para obtener 235 mg de un producto oleoso que es eijisé-
mero cis del aldehido representado por la f6rmula general
(VII), donde x1 es N3, R, €S Hy R31 es tBu. El producto
oleoso se disuelve en 15 ml de acetonitrilo anhidro. Se agre
gan 27,1 mg de hidruro sédico al 59 % (0,563 milimoles) a la
solucién en corriente de nitrSgeno, agitando a la temperatu-
ra ambiente, Después de agitar durante 20 minutos, la mezcla
de reaccién se vierte en 20 ml de una solucién acuosa de &cit.
do acético al 2 % y la solucifn se extrae cuatro veccs con
50 ml de éter. Los extractos etéreos se combinan y se lavan
con solucién saturada de cloruro sbdico. La solucién resul-
tante se seca con sulfato s6dico anhidro y se concentra a
presién reducida para obtener 180 mg de un producto oleoso
que se identifica como producto crudo del compuesto cis de-
seado reéresentado por la f6rmula general (I} donde X eé N,
R, Y R, son Hy Ry es tBu. Eltproducto oleoso se carga en
una columna rellena con 5°'g de gel de sflice y la elucidn

se realiza con una mezcla disolvente de n-hexano y acetato

blancos del compuesto deseado. Rendimiento: 51 %,

Las propiedades del compuesto son las siguientes:

Punto de fusibn: 64,5-65,5°C
-1
IR (CHC1,) vE™ . 2130, 1790, 1730, 1640

max
RMN (CDCl3) § (ppm): 6,30 (1H, t, J = 4 Hz), 4,93 (1H,
d, J =5 Hz), 3,80 (11, q), 1,6-2,6
(41, m), 1,52 (91, s).
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EJEMPLO 2 -

Preparacién de (i)—trans—2-ter—butiloxicarbonil-7—azido-

l-azabiciclo[@,Z,d]oct—2-en-8—ona {pl compuesto trans repred
sentado por la f6rmula general (I) donde X es'NB, Rl,y R,

son H'y R3 es tBu, representado por la férmula general ‘Ia),

donde Xl es N3, R21 es Hy R31 es tBu y representado por la

siguiente f6rmula:

C00tBu

Se disuelven 767 mg (1,84_miliﬁoles) del é&ster ter-bu-
tflico del écidottrans>21f4—(3—buténil)fgraz%éo;z—oxqazetir-
dih=leilﬂkz-dietilfbs&moax&iooobtenido en el Ejemplo 1-1) en
22 ml de dioxano Y se agregan 6,5 ml de agua desionizada Yy

100 ml de tetrdxido de osmio. La mezcla se agita durante 30

dico en polvo a la mezcla de reaccién negra a lo largo de

30 minutos. Despufs de agitar durante una hora, la mezcla
de reaccién se extrae tres veces con 150 ml de éter. Los ex-
trgctos etéreos se combinan Y se secan con sulfato sédico
anﬂidro. La solucidn resultante se concentra a presién reduci
da para obtener un producto oleoso. Esté.ﬁltimo'se carga en
una columna rellena de 20 g de gel de sflice y la elucidn se
realiza con una mezcla disolvente,de benceno y acetato de
etilo (1:2). Se obtienen 561 mg d;'un preducto oléoso de las
fracciones que dan reaccién positiva con la 2,4-dinitrofenild

hidrazina. E1 producto es el compuesto trans del aldehido

representado por la f&rmula general (VII) donde Xl es Ny y

.

TR
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R31 es tBu. El producto se disuelve en 6 ml dé-é;étoﬁifrilo
anhidro y se agregan 61,4 mg (2,56 milimoles) de hidruro 56~
dico al 50 %. La mezcla se calienta a una temperatura de
50°C y se deja reacciocnar durante 10 minutos. La mezcla de
reaccidn se vierte en 6 ml de solucifn acuosa de &cido acé-
tico al 2 % y se extrae cuatro veces con 50 ml de &ter. Los
extractos etéreos se combinan y secan con sulfato s&dico
anhidro. La solucién résultante se concentra a presién redu-
cida para obtener un producto oleoso. Este filtimo so varga
en una columna rellena con 20 g de gel de sflice y la elu-
ciéh se realiza con una mezcla disolvente de n-hexano Yy
acetato de etilo (3,5:1). Se obtienen 218 mg de cristales
blancos del compuesto deseado. Se identifica como compuesto
trans del producto deseado representado por la,férmulu gene-
ral (I) donde X es N3, Rl y R2 son Hy R3 es tBu. Las pro-
piedades del compuesto son las siguientes:

Punto de fusién: 80,5-81,5°C

IR (CHCl,) vrcrl‘g;l: 2110, 1780, 172, 1635,

RMN (CDC13) 6 (ppm): 6,27 (1H, t), 4,28 (1H, 4, J = 2 Hz

3,53 (1H, q), 2,0-2,6 (4H, m), 1,63
(9H, s).
EJEMPLO 3

Preparacién de(i)-cis—2~carb9xi—7—azido—l—azabiciclo
[ﬁ,Z,OJoct-2—en—8-ona {el compuesto ci; representado por la
f6rmula general (I) donde X es N3 y Rl' R2 y R3 son H, repref
sentados por la f6rmula general (Ia), donde X; es Ny y Ry,
Y Ry son H y ropresentado por la siguiente férmula:
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Se disuelven 55 mg (0,224 milimoles) de (+)-cis—-2-ter-
butiloxicarbonil-7—azido-1-azabiciclo[4,2,6]octi-2-en—8—ona,
obtenida en el Ejemplo 1,en 2 ml de dcido trifluoracdtico
y la solucifn se deja en reposo a la temperatura amhicnte
durante 10 minutos. La solucién se concentra a presién re-
ducida. Se agrega benceno al concentrado y la solucida re-
sultante se concentra a presién reducida para obtener 51 mg
de ﬁn semisdlido amarillo. El semisdlido se identifica como
el &cido carboxflico deseado y sus propiedades‘sonflés si-
guientes. Rendimiento: 100 %.

IR (CHCL,) vfﬂ‘;‘:: 2120, 1770 (hombro), 1760, 1715,

1635.

RMN (CD,0D) § (ppm): 6,48 (1, t, J = 4 Hz), 5,10 (1,

- 4, J -5 Hz), 3,83 (1H, q), 1,1-2,5
(4%, m).
EJEMPLO 4

Preparacién de (i)—cis-2—ter-butiloxicarbonil-4-bromo-
7;azido-l-azabiciclo[4,2,d]cct—2-en—8-ona { el compuesto
cis representado por la f6rmula gener;i (I) donde X es N,
R1 es H, R, es Br y R3 es tBu, representado por la f6rmula

general (Ic) donde.Xl,es N3, Ry, s Br v Ry es tBu en el

Procedimiento V y representado por la siguiente f6rmula:

e e e e -
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' CO0tBu

Se disuelven 50 mg (0,203 milimoles) de la (i)—cis—é—
ter-butiloxicarbonil-7-azido—1-azabiciclo[4,Z,d]oct-z-en—B—
ona obtenida en el Ejemplo 1 en 2 ml de cloroformo anhidro
y se agregan a la solucién 36,0 mg (0,202 milimoles) dJde
N-bromosuccinimida vy una cantidad catalftica de azo-his-iso-
butironitrilo. La mezcla se calienta a reflujo con agitacién
durante 30 minutos y después se diluye con 5 ml de clorofor-
mo. La solucidén dilufda se lava con 3 ml de agua y 3 ml de
una solucién saturada de cloruro s6dico y se seca con sulfa-
to s6dico anhidro. La solucifn resultante se concentra a
presién reducida para obtener 53 mg de un producto oleoso.

Este producto se carga en una columna rellena de 4,0 g
de gel de sflice y la eluciéq se realiza con una mezcla di-
solvente de n-hexano y acetato de etilo (3,5:1). Se obtienen
23 mg de un producto oleoéo. El producto se identifica como
el compuesto cis deseado representado por la f6rmula gene-
ral {Ic), donde X, es N3, R,, s Bry R3 es tBu, mediante

las sigulentes propicdades. Rendimiento: 33 %,

~»

IR (CHCL,) “;Ex : 2120, 1790, 1730, 1620

RMN (CDC1,) 6 (ppm): 6,33 (1H, d, J = 6 Hz), 5,07 (1H, 4,
J =5 Hz), 4,93 (18, m), 4,50-3,90
(1H, m), 2,50-1,72 (2H, m), 1,52 (%H,s)
EJEMPLO 5

Preparacidn de (+)-trans-2-ter-butiloxicarbonil-4-bro-

mo—7~azido-l~azabiciclo[ﬁ,2,d]oct~2-en—8—ona { el compuesto
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trans representado por la f6rmula general (I) donde X es
N3, Rl es H, Ry, es Br y R3 es tBu, representado por la f£ér-'
mula general (Ic) donde X, es N3r Ry, es Bry R; es tBu en

el Procedimiento IV y representado por la siguiente f6rmula:

3. - Br

}

7 N
CO0tBu

Se disuelven 100 mg (0,407 miiimoles) de la (+i--trans~
2-ter—butiloxicarbonil—7-azidofl-azabiciclo[ﬁ,2,d]o:t—2—en—
8~ona obtenida en el Ejemplo 2 en 5 ml de tetracloruro de

carbono anhidro y se agregan a la solucién 72,4 mg d= N-bro-

ﬁosuccinimida. La mezcla se calientg a reflujo con agitacién
durante 30 minutos. Después se afiaden a la mezcla de reac—
ci6én 10 ml de cloruro de metileno Y la mezcla resultante
se lava con 5 ml de agua desionizada vy 5 ml de solucién sa-
turada de cloruro sédico. La solucién resultante se seca con
sulfatec sédico anhidro Y se concentra a presién reducida pa-
ra obtener 102 mg de un producto olecsc. Este Gltimo se car-
ga en una columna rellena de 5 g de gel de silice y la elu-~
ci6n se realiza con una mezcla disolvente de n-hexano y ace-
tato de etilo (3,5:1). . nd

Se obtienen 24 mg dé un producto oleoso. Este producto
se identifica mediante las siguientes propiedades como el .
compuesto trans deseado, representado por la férmula gene-

ral (Ic) donde X es N3, Ry;, es Br y R, es tBu. Rendimiento:

18,1 %.
) v cm—l_
3 max °

RMN (CDCl3) § (ppm): 6,23 {1H, 4, J = 6 Hz), 5,93 (1H, m)

IR (CHCL 2130, 1790, 1730, 1620
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4,37 (14, 4), 4,00 (1H, m), 2,93-1,93
(2H, m), 1,50 (9H, s).
EJEMPLO 6 .
Preparacién de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-4c-aceto-

xi—7B-azido—l—azabiciclo[ﬁ,2,Q]oct-Z-en-S—ona4:e1 compuesto
cis representado por la f6rmula general (I) donde X es N3,
Rl es H, R2 es OCOCH3 vy R3 es tBu, representado por la fér-
mula general (Id) donde Xl es N3, R23 es OCOCH3 y R3 2s tBu

y representado por la siguiente fSrmula:

H
v H .+ 0COCH,

L) -

N,

N & J

CO0tBu

Se disuelven 75 mg (0,219 milimoles) de la (+)-cis-2-
ter—butiloxicarbonil—4—bromo~7—azido-1—azabiciclo[4,2,0]oct—
2-en-8-ona { el compuesto cis representado por la férmulq
general (Ic) donde X, es N3,1R22 es Br y Ry es tBQ} obteni-
da en el Ejemplo 4 en 2 ml de 4cido acético. Protegiendo el
sistema reaccionante de la luz, se agregan a la solucién
39,4 mg (0,241 milimoles) de acetato de plata y la mezcla se
agita durante 2 horas y 20 minutos. La mezcla de reaccién se
gsomete a filtracibn y se concentra a p;esién reducida para
obtener un productc acetoxi crudo del compuesto deseado. El
producto se carga en una columna rellena con 3,5 g de gel
de sflice y la elucibn se realiza con una mezcla disolvente
de n-hexano y acetato de etilo (3,5:1) para obtener 51 mg
de un producto oleoso. El producto se identifica mediante
las siguientes propiedades como el compuesto cis deseado,

representado‘por la f6rmula general {(Id) donde Xl es N3,
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R,; es OCOCH; y Ry es tBu. Rendimiento: 72,1 %.

-1
cm
IR (CHCl3) vmax

2130, 1790, 1750, 1730 (hombro), 1635
RMN (CDCl3) S (ppm): 6,21 (1H, 4, J = 5 Hz), 5,42 (1H, m)
5,01 (1H, &, J = 5 Hz), 3,95 (1H, m),
2,02 (3H, s), 2,6-1,7 (24, m), 1,53
(9H, s).
EJEMPLO 7
Preparacién de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-4-metil-
7—azido-l—azabiciclo[4,2,@]oct—2-en~8— ona { el compuesto
cis representado por la férmula generai (I) donde X es N3,

R, es H, R, es CH;y ¥y R3 es tBu, representado por la fdSrmula

1
general (Ia) donde Xl es N3, R21 es CH3 Yy R31 es tBu y re-

presentado por la siguiente férmula:

H ¥
N3'\: . CH3
. / }
d/ !

CO00tBu

Este compuesto se obtiene de acuerdo con los siguien-
tes procedimientos li Y 2;. .

1) Preparaci6én del éster ter-butflico del “4cidoi2-[4- .
(2-metil-3-butenil)-3-azido-2-oxoazetidin-1-ii]-2-dietilfos-]
fonvacético[el compuesto representado por la f6rmula general
(VI) donde X, es N3, Ry; es CHy y 331 es th]:

Se disuelven 2,13 g (8 milimoles) de O-~aminodietilfos--
fonoacetato de ter-butilo {el compuesto representado por ia
f6rmula general (III) donde Ry; es tBu} en 80 ml de &ter
anhidro y se agregan con.agitacién 902 mg (9,2 milimoles)
de 3-metil-4-pentenal. La mezcla se agita a la temperatura

ambiente durante 1 hora y se afiaden 900 mg de tamices mole-
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culares 4A y 700 mg de sulfato maénésico. Despﬁéé ae“agitar
duranre hora y media, la mezcla de reaccibn se somete a fil-
tracién a presién reducida. El filtrado resultante se concen-
tra para obtener un producto oleoso amarillo p&lido. Se égre-
gan 30 ml de benceno anhidro al producto y la solucidén re-
sultante se concentra de nuevo para obtener 2,82 g &e un pro-
ducto oleoso. La presencia de una base de Schiff en el pro-
ducto es confirmada por espectrosqopfa de RMN. El producto
oleoso se disuelven en 56 ml de ciclohexano seco y 56 ml

de benceno anhidro y se agregan 900 mg de tamices molecula-
res 4A y 1,67 ml (12 milimoles) de trietilamina. A la mezcla
se agregan gota a gota 1,43 g (12 milimoles) de clcruro de
azidoacetilo disueltos en 56 ml de ciclohexano seco, a lo
largc de hora y media a la temperatura ambiente y agitando.
La mezcla se agita durante 30 minutos mds y se agregan 30 ml
de benceno. La mezcla se transfiere a un embudo separador y
se lava con 30 ml de &4cido cftrico al 10 %, 30 ml de solu-
cién saturada de cloruro sédi;o, 30 ml de bicarbonato sédi-
co saturado y 30 ml de solucién saturada de cloruro s&dico,
por este orden. La solucidh resultante se seca con sulfato
s6dico anhidro y se concentra a presifén reducida para obte-
ner 2,8 g de un producto oleoso. La presencia de una mezcla
de.dos isémeros principales en el produfto es confirmada por
cromatograffa en capa fina {bel de silice, n-hexano-acetato

de etilo (1:1)}. El producto se carga en una columna relle-

na de 300 g de gel de sflice y se eluye con una mezcla disolj

380 mg (rendimiento: 11,0 %) del isfmero menos polar del
compuesto deseado representado por la férmula general (VI),

donde X es N3, Ry es Clly y Ry, es tBu, 570 mg (rendimiento:
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16,7 %) del isbmero mads polar del compuesto deseado y 201 mg
{(rendimiento: 5,8 %) de una mezcla de los dos.isémeros.

Las propiedades de cada isémero estdn descritas a con-
tinuacifén. Mediante estos datos se determina que el isfmero
mids polar es el isémero cis del compuesto deseado.

Isémero menos polar:

-1
cm T,
IR(CHC13) Voax ¢ 2110, 1770, 1745.

RMN(CDC1,) 6 (ppm): 5,40-6,10 (1H, m), 5,27-4,90 (2,5H,m)
4,68 (0,5H, d), 4,23 (6H, m). 2,60~1,77
(34, m), 1,53 (9H, s), 1,37 (64, t, J=
7,0 Hz), 1,10 (3H, 4, J = 6,0 Hz).

IsSmero mis polar (compuesto cis):

-1
IR(CHC1,) v CM . 2110, 1765, 1745,
max

RMN(CDC1,) 8 (ppm): 5,45-6,13 (1H, m), 4,83-5,20 (2,5H, m)
4,67 (0,54, d4), 3,97-4,45 kGH, m), 1,7
2,55 (34, m), 1,50 {91, s), 1,33 (6H,
t), 1,08 (3H, d).

2) Preparacién de (i)—c;s-2-ter—butiloxicarbonil—4-meti
7-azido-l—azabiciclo[ﬁ,Z,d]oct-Z-en—S—ona { el compuesto cis
representado por la férmuia general (I) donde X es N3{ Rl es
H, R, es CH$ Y Ry es tBu, representado por la £6rmula gene-
ral (Ia) donde X, es Ng, R21 es CH3 Y Ryq ©5 tBu y represen-

tado por la siguiente f6rmula: . -

CO00%Bu

Se disuelven 240 mg (0,56 milimoles) del &éster ter-bu-

tilico del &cidd (+)-cis-2-[4-(2-metil<3-butenil)-3=azido-3-

J -

L~
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oxoazetidin-1-i1] -2-dietilfosfonoacstico, obtenido en el
Ejemplo 7-1), en 6,6 ml de dioxano y 2 ml de agua desioni-
zada. Se agregan 20 mg de tetréxido de osmio y la mezcla se
agita durante 10 minutos. Se afiaden poco a poco 390 mg (1,82
milimoles) de peryodato sbdico én polvo @ la solucién
reaccionante de color negro, a lo largo de 30 minutos. Des-
puds de agitar durante 40 minutos, la solucién se somete a
tres extracciones con 30 ml de &ter cada vez y se combinan
los extractos. Los extractos combinados se lavan con soluci8
saturada de cloruro sédico, se secan con clorurc sédico anhi
dro y se concentran para obtener 230 mg de un producto oleo-
so. Este se carga en una columna rellena de 6 g de gel de
sflice y la elucidn se realiza con una mezcla disclvente de
bencenoc y acetato de etilo (1:2). Las fracciones gque dan
reaccifn positiva con la 2,4-dinitrofenilhidrazina se com-
binan y concentran para obtener 185 mg de un producto cleo-
50 que es el compuesto cis del aldehido representadc por la
férmula general (VII) donde X, es Ny, R,; es CHj y Ry, es
tBu. El producto sec disuc}vc inmediatamente en 8 ml de ace-
tonitrilo anhidro y sc agregan a la soluci6n 21,6 mg (0,45
milimoles) de hidruro s6dico al 50 %, en una corriente de
nitrégeno y agitando a la temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 minutos, la solucién,se vierte en 15 ml
de una solucién acuosa de &cido acético al 2 % y la solucidn
mezclada se somete a extraccidn dos veces con 20 ml de é&ter

Las capas etéreas se lavan con una solucién saturada de clo-

ruro sbédico, se secan con cloruro s6dico anhidro y se concer

tran a presién reducida para obtener un producto oleoso. Es-

te Gltimo se identifica como el producto crudo del compues-

to cis deseado representado por la fdrmula general (I) dondq |

=
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X es N3, Ry es H, R2 es CH3 Y Ry es tBu. El producfé oleoso
se carga en una columna rellena de 20 g de gel de silice y
la elucién se lleva a cabo con una mezcla disolvente de n-
hexano y acetato de etilo (3,5:1 en volumen) . Se obtienen
70 mg del ccmpuesto deseado en forma de producto oleoso in-
coloro que cristaliza al permanecer en reposo.

Las propiedades del producto estén descritas a conti-

nuacién. Rendimicnto: 48,1 $.

-1
IR (KBr) vﬁgx: 2110, 1784, 1715, 1623

RMN (CDCl5) § (ppm): 6,30 (4/511, 4, J = 5,1 Hz), 6,10
(1/5H, 4, J = 2,7 Hz), 4,98 (4/5d, 4,
J =5,0 Hz), 4,89 (l/Sﬁ, d4,-3 =5,0 Hz),
3,60-3,90 (1H, m), 2,65 (1H, m), 1,70~
1,80 (2H, m), 1,51 (9H, s), 1,20 (3/5H,
d, J=8,0 Hz), 1,13 (12/5H, 4, J = 8,0H7
Los cristales obténidos se identifican como mezcla de
los isbmeros 4a-metilo y 48-metilo en una relacidn de 4:1
aproximaaamente, mediante los valores del RMN antes menéio-
nados. i
EJEMPLO 8
Preparacién de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-5-fenil-
tio—?-azido-l—azabiciclo[ﬁ,2,0]oct-2-en-8-ona { el compues-
to cis representado por la f6rmula general (I) donde X es

N Rl es SC6H5, Ryes Hy R3 es tBu, representado por la.

3’
f6rmula general (Ib) donde xl es N3, R11 es SCGH5 Y R31

es tBu y representado por la siguiente f6rmula:

R e IR SN pe—
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Este compuesto se obtiene por los éiguientes procedi—
mientos 1) a 4).

1) Preparacién del Compuesto (XIV') {la base de Schiff
representada por la‘férmula_general (XIV) donde R' es CH3
Y Ry; es tBu }.

Se disuelven 1,08 g k4 milimoles) de o-~aminodietilfos-
fonoacetato de ter-butilo {el compuesto representadc por la
férmula general (III) donde R, es tBu} en 100 ml de clorurd
de metileno anhidro y se afiaden 580 mg (4,4 milimoles) de
4,4-dimetoxi-trans-2-butenal representado por la férmula
general (XIII) donde R"es CH3, disueltos en 20 ml de clo-
ruro de metileno‘anhidro. La mezcla se agita a la tempera-
tura ambiente durante una hora. Se agregan 600 mg de sulfa-
to magnésico anhidro a la mezcla y la solucibn resultante
se agita durante 1 hora mds. La solucifn reaccionante se
somete a filtracién a presién reducida y el cloruro de me-
tileno se evapora a presién reducida para dar 1,63 g de
un producto oleoso. Rendimiento: 100 %.

El producto se identifiéa como la base de Schiff del
compuesto deseado representado por la f6rmula general
{X1Vv), donde R' es CHy y R3l es tBu, mediante las propieda
des descritas a continuacién: |

RMN (CDCL,) 8 (ppm): 8,00 (18, d-d), 6,67 (l#, d-d),

4,93 (18, d), 3,97-4,33 (4H, m),
3,33 (en, s), 1,50 (91, s), 1,33
(6H, t).

Espectro de masas (m/e): 380 (M + 1).

2) Preparacién del Compuesto (XV') {el acetal repre-
sentado por la férmula general (XV) donde X1 es N3, R' es

CH3’y Ry, es tBu} y Compuesto (XVI') {el aldehido represen
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tado por la f6rmula general (XVI) donde Xl es N3 Y Ryq es
tBu}. 7
Se disuelven 1,6 g (4,2 milimoles) de la base de Schiff

[Compuesto (XIV")] obtenida en el Ejemélo 8~1) en 30 ml de

- benceno anhidro y 30 ml de.ciclohexano anhidro y se aiaden

0,84 ml (7 milimoles) de trietilamina anhidra. A la mezcla
se afaden gota a gota 580 mg (4,8 milimoles) de cloruro de
azidoacetilc disueltos en 40 ml de ciclohexano a la tempera~
tura ambiente, a lo largo de hora y media aproximadamente.

La mezcla se continfia agitando a la temperatura ambien-
te durante una hora. Se agrega benceno a la solucién reacciol
nante y la mezcla se lava con solucidn saturada de bicarbona
to s6dico y solucién saturada de cloruro sédico. La solucidn
resultante se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se con-
centra a presidn reducida para obtener 1,88 g de un producto
crudo. Este producto se carga en una columna rellena de 90 g
de gel de silice y la elucidn se realiza con una mezcla di-
solvente de n-hexano y acetato de etilo (1:2). Se obtieﬁen
550 mg (28,2 %) del Compuesto (XV') y 220 mg (11,3 %) del
Compuesto (XVI'}). o

Las propiedades del acetal y del aldehido obtenidoé son
las siguientes. '

Compuesto acetal

L4

RMN (CDC13)5 (ppm): 5,83-6,07 (2H, m), 4,50-5,00 (3H,
m), 4,23 (4H, q), 3,33 (6H, s), 1,5

(%H, s), 1,37 (6H, t).
-1
cm
IR (CHC13)\?max : 2120, 1780, 1745.

Compuesto aldehido

) vcm_1

3 max °
RMN (CDCl3)5 (ppm): 9,62 (1H, &), 7,00 (1H, d-d, J =8

IR (CHC1 2120, 1785, 1750, 1700.
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Hz, 15 Hz), 6,26 (1H, d-d4, J = 7 Hz, 15 Hz),

4,84 (1H, 4, J = 24 Hz), 4,80~5,02 (2H, m),

4,16 (4H, m), 1,46 (9H, s), 1,26 (6H, d4d-t).
Espectro de masas (m/e): 417 (M + 1),
El aldehido puede ser producido de la siguiente manera,
empleando el acetal como material de partida. Se disuelven
520 mg (1,13 milimoles) del acetal [él compuesto representa-
do por la férmula general (XV) donde X, es N, R' es CHyy
R31 es tBu], obtenido en el Ejemplo 8-2), en 10 ml ﬂe'acetona
y se agregan 50 mg de monohidrato de p-toluensulfonato. La'
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora y
45 minutos. A la solucién reaccionante se agregan 20 ml de
acetatoAde etilo y la mezcla se lava con una solucidn acuosa
de bicarbonato s6dico al 5 % y una solucién acuosa saturada
de cloruro sbdico. La solucién resultante se seca sobxre sul-
fato s6dico anhidro y se concentra a presién reducida para
obtener 430 mg.(91,8 %) del aldehido [Compuesto (XVI')].

3) Preparacién del Compuesto (XVII') [él compuesto tio-

fenflico representado por }a f6érmula general (XVII) donde
es SC6H5 y R31 es tBu].

X, es N R

1 3' 11
Se agregan 120 mg de hidruroc s6dico al 50 % (2,5 mili-

moles) a una mezcla de 970 mg (8,8 milimoles) de tiofenol y

6,5'ml de etanol absoluto. Una vez completada la reaccién
con hidruro sédico, se enfrfa la solucifn a una temperatura
de -78°C en un bafio de hielo seco y metanol y se anaden go-

ta a gota, a lo largo de 15 minutos, 920 mg (2,2 milimoles)
del aldehido [Compuesto (XVI')] obtenido como se ha descri-
to antes, disueltos en 6,5 ml de etanol.

La mezcla se agita a una temperatura comprendida entre

~78 y -20°C durante 2 horas. se agregan A4cido acético y agua
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a la mezcla para elevar la temperatura hasta la ambiente. La
solucidn se somete a extraccién con &ter y la capa etérea
se lava con solucién saturada de cloruro s&dico. La solucién

resultante se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra

a presidn reducida para obtener 1,12 g de un producto oleosc|

El producto se carga en una columna rellena de 60 g de gel
de sflice y la elucidn se realiza con una mezcla disolvente
de n-hexano y acetato de etilo (2:1). Se obtienen 470 ng
(40,4 %) del compuesto tiofenflico [el compuesto tiofenflico
representado por la férmula general (XVII) donde Xl es N3,
Rll es SCGHS y R3l es th]. Las propiedades del producto
estan descritas a cogtinuacién:

IR (CHCL,) v;;“:: 2120, 1780, 1735.

Espectro de masas {(m/e): 526 (M+).

4) Preparacién de (+)-cis~2-ter-butiloxicarbonil-5~-
feniltio—7-azido—l-azabiciclor4,2;d]oct-z-en—S-ona {el com-
puesto cis representado por la férmula general (Ib) donde
Xl es N3, Rll es SC6H5 y R3lzes tBu y representado por la

siguiente férmula:
/

B § S0

CO0tBu

Se disuelven 470 mg (0,89 milimoles) del combuesto
tiofenilico [Compuesto (XVII')], obtenido en el Ejemplo 8-3)
en 14 ml de dimetoxietano anhidro y se agregan 47 mg (0,98
milimoles) de hidruro s6dico al 50 %. La mezcla se agita
a la temperatura ambiente durante 3 horas y media y se le

agrega &ter. Se lava la mezcla con solucién acuosa saturada

r
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de cloruro amdnico y solucién saturada de cloruro sédico y
se seca con sulfato stdico anhidro. La solucifn resultante
se concentra a presibén reducida para obtener 340 mg de un
producto oleoso gue es una mezcla de estereoisbdmeros en la
posicién 5 del compuesto deseado..El producto cleoso se car-
ga en una columna rellena con 15 g de gel de silice y la elu
cidén se realiza con una mezcla disolVente de n-hexano y ace-
tato de etilo (4:1 en volumen) para cbtener dos tipos de
isémeros. Estos isémeros tienen las siguientes propiedades

y son identificados como isémero menos polar (la configura-
cién del protdn en la posicién 5 es igual a la de los pro-
tones de las posiciones 6 y 7) del compuesto deseado ‘el
compuesto cis representado por la férmula general (Ib) don-
de X, es N5, Ry, es SCcHg ¥y Ry, s tBu) y el iéémero mis po-
lar (la configuracidn del protén en la posicifn 5 es la in-
versa de la de los protones de las posiciones 6 y 7).
IsSmero menos polar A: 80 mg {rendimiento: 9,7 % a partir
del Compuesto (XVI')).

-1
cm
IR (CHC13)\’max : 2130, 1790, 1725, 1640.

f

/7
RMN (CDCl,) § (ppm): 7,24-7,56 (5H, m), 6,21 (1, d-d,
J=3,0, 5,5 Hz), 5,06 (1, 4, J =
5 Hz), 3,65 (1H, d-d, J = 5, 11 Hz),

3,19 (1iH, 4-4-4, J = 5,5, 11, 11 Hz),

2,74 (1, d4-d-4, J = 5,5, 5,5, 19 Hz)

2,29 (14, d-d-4, J = 3, 11, 19 Hz),

1,50 (s, 9H).
Espeétro de masas (m/e): 372 (M+).
Isémero mis polar B: 125 mg (rendimiento 15,2 % a partir del
Compuesto (XVI')).

-1
cm '
IR (CHC13) Voax C 2120, 1790, 1720, 1630.

4
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Espectro de masas, (m/e): 372 (ﬁf).
RMN (CDC13)5 (ppm): 7,20-7,52 (5H, m), 6,12 {(1H, d-d,
J = 3,5,4,5 Hz), 4,98 (1H, 4, J =
5 H2), 3,99 (1H, d-d, J = 2,5, 5,0
Hz), 3,82 (1H, m), 2,58-2,70 (2H,
m), 1,54 (9H, s).
El isémero menos éolar también puede ser producido por
el siguiente método.
Se agregan 56 mg de una dispersidn de hidruro sddico al
50 % en aceite (1,16 milimoles) a una mezcla de 440 mg (4 mi '
limoles) de tiofenol y 3 ml de etanolrabsoluto. Una vez com
pleéada la reaccién del hidruro sédicor la mezcla se enfria
a una temperatura de -75°C en un bafo de hielo seco y meta-
nol. Se anaden gota a gota a la mezecla 440 mg (1,0€ milimo-
les) del aldehido ECompgesto (XVI')] que se obtiene como
en el Ejemplo 8-2), disueltos en 3 ml de etanol. La meicla
se agita a una temperatura de ~75°C durante 50 minutos y
se le agregan agua y &cido acético para elevér la tempefa—
tura hasta la ambiente. La solucibn resultante se somete
a extraccién con éter. Despufs de lavar con solucién satura-
da de cloruro sddico, los extractos se secan con sulfato s6-
dico anhidro y el disolvente se evapora para obtener 595 mg
de un producto crudo. El producto se disuelve en 15 ml de
dimetoxietano anhidro y:se agregan 53 mg (1,1 milimoles) de
hidruro sédico al 50 %. La solucidn se agita a la temperatu-
ra ambiente durante 1 hora y 45 minutos y se agrega &ter.
Despué€s de lavar con solucibén acuosa saturada de cloruro
amdnico y solucién saturada de clorurc sédico, la solucién
se seca con sulfato sddico anhidro y se concentra a presidn

reducida para obtener 410 mg de un producto oleoso. El pro-
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ducto se carga en una columna rellena de 16 g de gel de sfli-
ce y la elucidn se realiza con una mezcla disolvente de n-he-
xano y acetato de etilo {(4:1 en volumen). Se obtienen 100 mg
(25,4 %) del is6mero menos polar deseado. |

Las propiedades del producto concuerdan con las del isé-
mero menos polar antes mencionado. En este caso, no se obtieo
ne nada de isdmero mis polar.

EJEMPLO 9

Preparacién de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-5-fenil-
sulfinil-7-azido-l-azabiciclo[4,2,0]oct-2-en-8-ona { el
compuesto cis representado por la f6rmula general (1) donde
X eé N3, Rl es S-CGHS, R2 es Hy R3 es tBu, representado

(o)

por la f6rmula general (ie) donde Xl es N3, R12 es CEHS' Y

es Sy R3 es tBu y represquado por la siguiente f£8rmula:

Rs.
N, ¥ £-Cells

CO0tBu

Se disuelven 110 mg (0,296 milimoles) de (+)-cis-2-ter-
bﬁtiloxicarbonil—S-feniltio-7—azido-l-azabiciclo[h,Z,d]oct—
2-en-8-ona, que es el is6meroc menos porar obtenidc en el
Ejemplo 8, en 8 ml de m etanol y 0,8 ml de benceno y selaﬁa—
den 140 mg (0,655 milimoles) de peryodato sddico acuoso; La
mezcla se agita a la temperatura ambienﬁé durante 60 horas.
Se agrega agua a la mezcla de reaccién y después se agregan
15 ml de cloruro de metileno para realizar la extraccidn. La
solucidn de cloruro de metileno se seca sobre sulfato sédico

anhidro vy se concentra a presidn reducida para obtener 105 mg
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de un producto oleoso. Basidndose en los siguientes datos;

se identifica el producto como (+)-cis-2-ter-butiloxicarbo-
nil-5-fenilsulfinil-7-azido-1-azabiciclo[4,2,0]oct-2-en-8-
ona que es una mezcla de dos estereoisOmeros sobre el &to-

mo de azufre en una proporcién de 1:1.

-1 ;
g VSR s 2130, 1790, 1725, 1640, 1050.

IR (CHC1

RMN (CDC13) S (ppm): 7,55 (5H, m), 6,30 (1H, m), 5,27

(0,5, 4, T =5 H=z), 4,78 (0,5H, 4,
J =5 Hz), 4,07 (1H, d-4, J = 5, 10
Hz), 2,40-3,00 {(2H, m).

EJEMPLO 10

Preparacién-de (+)-cis-2-carboxi-7-amino-1l-azabiciclo
(4,2,d]oct42—en-8—ona fel compuesto amino representado por
la f6rmula general (I) donde X es NH, v Ryy Ré y R3 3on
H y representado por la férmuia general (Ih) donde Rir Ry
¥ Ry son ﬁ].

Se disuelven 91 mg de (+)-cis-2-carboxi-7-azido-l-aza-
biciclo[ﬁ,Z,d]oct-2—en—8—ona [el.compuesto representado
por la f6rmula general (If) éonde X es N3, Ry es Hy Ry es
Hj,obteni@o en el Ejemplo’ 3, en 6,5 ml de etanol y se agre-
gan 26 mg de paladio al 10 % en carbdn. La mezcla se agita
a la temperatura ambiente y a la presidn atmosférica en co-
giiente de hidrbgeno, durante 2 horas. Se somete la mezcla
a filtracién para separar el catalizador y el filtrado se
concentra a presién reducida. El concentrado se disuelve
de nuevo en 10 ml de metanol Yy se agregan 26 mg de paladio
al 10 % en carb6n. La mezcla se somete a reduccifn catalf-
tica a la temperatura ambiente y a la presién afmosférica
durante 3 horas y 50 minutos y después sé filtra empleando

un auxiliar de filtracién, Hyflo Super Cel. El filtrado se

oy e

e e e e .

S
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concentra a presidn reducida para obtener 88 mg (100 %) de
un producto semisélido. El producto se identifica como el
compuesto amino deseado basé&ndose en los siguientes datos.

-1
IR (KBr)vI‘;m : 3450, 2950, 1770, 1650.

ax .
EJEMPLO 11
Preparaci6n de (+)-cis-7-amino-2-ter-butiloxicarlbonil-

1—azabiciclo[4,2,d]oct-2-en-8—ona:

(R o ]

N,
e e —
N~

00, Bu €0, u

Se disuelven 178 mg (0,67 milimoles) de (+)-cis-7-azi-
do-2-ter-butiloxicarbonil-l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en—8—ona,
obtenida en el Ejemplo 1, en 10 ml de etanol y se agregan
25 mg de paladio al 10 % en carbfsn (catalizador). La mezcla
se agita a la temperatura ambiente en corriente de hidrége-
no durante 50 minutos. La solucién reaccionante se filtra
para separar el catalizadoF y el filtrado se concentra a pre
sibén reducida para obtener el compuesto deseado en forma de
producto oleoso amarillo.

Cantidad obtenida de producto: 159,5 mg.

. Rendimiento: 100 &. .
-1
cm
IR (cHCly) v ST ": 1775, 1725, 1640,

RMN (CDC13) § (ppm): 6,27 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,2'—3‘,1
(m, 3H), 2,6~1,7 (m, 4H), 1,5 (s, 9H)|
EJEMPLO 12
Preparacién de {+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-4-metil-~
7—azido—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en-8~ona, representada por

la siguiente f&rmula:
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-disuelve en 56 ml de ciclohexano seco Yy 56 ml de benceno

CO0%Bu

Este compuesto se obtiene por los siguientes procedi-
mientos 1) y 2). .

1) Preparacidn del &ster ter-butilico del &cido 2--[4- -
(2~metil-3-butenil)-3-azido-2-oxoazetidin-1-i1]-2-dietilfosfo~

nodacético:

o \rp(o&) 5

COZtBu

Se disuelven 2,13 g (8 milimoles)rde a~aminodietil fos-
fonoacetato de ter-butilo en 80 ml de éter absoluto y se
agregan con agitacidén 902 mg;(9,2 milimoles) de 3—metil;4—
pentenal. La mezcla se ag%ta a la temperatura ambiente du-
rante una hora y se afladen 900 mg de tamices moleculares 4A
Yy 700 mg de sulfato magndsico. La mezcla se agita durante
hora y media y se somete a filtracién a presidn reducida.
El filtrado se concentra para obtener yn producto Qleosp ama
rillo pilido. Al producto se agregan 30 ml de benceno anhi-
dro y la mezcla se concentra de nuevo para obtener 2,82 g
de un producto oleoso. La presencia de una base de Schiff

se confirma por el espectro de RMN. El producto oleoso se

anhidro y se agregan 900 mg de tamices moleculares 4A y 1,67

ml (12 milimoles) de trietilamina. Se agregan gota a gota
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1,43 g (12 milimoles) de cloruro de azidoacetilo disueltos
en 56 ml de ciclohexano seco a la mezcla agitada a la tempe-
ratura ambiente, a lo largo de hora y media, y la mezcla se
agita durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se pasa a un
embudo separador junto con 30 ml de benceno. La capa bencé-
nica se lava con 30 ml de cada uno de los siguientes disol-
ventes: dcido cftrico al-lO %, solucibn saturada de cloruro
sb6dico, solucién saturada de bicarbonato sédico y solucibn
saturada de clecruro sédico. La solucibn resultante se seca
con sulfato s8dico anhidro y se concentra a presién reducida
para obtener 2,8 g de un producto oleoso. La presencia de
dos isémeros en el producto se detecta por cromatogruffa en
capa fina f{gel de sflice, n-hexano y acetato de etilo (1:1)}
El producto se carga en una columna rellena de 300 g de gel
de sflice y la € lucidn se realiza con n-hexano y acetato de
etilo (1:1). Se obtienen 380 mg del isémero menos polar (ren
dimiento: 11,0 %) del compuesto deseado, 570 mg (rendimientoj
16,7 %) del isbmero mds polar y 201 mg (rendimiento: 5,8 %)
de una mezcla de los dos ;gdmeros.

Las propiedades de cada isfmero est&n indicadas a conti-
nuacidn. El is6mero m&s polar es el identificado como ef
isbmero cis del compuesto deseado.

Is6mero menos polar (isémero trans): ~
IR (CHCL,) v;;“;l: 2_116, 1770, 1745.
RMN (CDC1,) & (ppm): 5,40-6,10 (1H, m), 5,27-4,90 (2,5H,
m), 4,68 (0,5H, d), 4,23 (6H, m), 2,604
1,77 (3H, m), 1,53 (94, s), 1,37 (6H,
t, J=17,0 Hz), 1,1C (3H, 4, J = 6,0 Hz].

Is6mero m&s polar (isbmero cis):

cm—}

IR (CHC13) Viax 2110, 1765, 1745.
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RMN (CDC1,) § (ppm): 5,45-6,13 (1H, m), 4,83-5,20 (2,5H,
m), 4,67 (0,5H, d), 3,97-4,45 (6H,
m), 1,77-2,55 (38, m), 1,50 (9H, s),
1,33 (eH, t), 1,08 (3H, 4).

(2) Preparacién de (+)-cis-7-azido-2-ter-butiloxicarbo-
nil-4—metil—7-azido—l—azabiciclo[4,2,6]oct—2-en—8-ona. Se
disuelven 240 mg (0,56 milimoles) del éster ter-butilico del
&cido (i)—cis—Z—[@-(2-metil-3-butenil)-3-azido-2—oxpazetidin—
l-il]—2-dietilfosfonoacético obtenido en el Ejemplo 12-1),
en 6,6 ml de dioxano y 2 ml de agua desionizada y se agre-
gan 20 mg de tetrdxido de osm;o.ALa mezcla se agita durante
10 minutos y se agregan poco a poco 390 mg (1,82 milimnles)
de peryodato sbdico en polvo a la mezcla de reaccidn negra
a lo largo de 30 minutos. Después de agitar durante 40 minu-
tos, la solucibn reaccionante se somete tres vecés a extrac-
ci6n con 30 ml de &ter. Las capas etBreas extraidas se combirt
nan, se lavan con solucién saturada de cloruro s6dico, se
secan con sulfato sddico anhi@ro y se concentran para obte-
ner 230 mg de un producto oleoso. Este iltimo se carga en
una columna rellena con 6 % de gel de silice y se realiza
la elucidn con una mezcla disolvente de benceno y acetato
de etilo (1:2). Las fracciones gque dan reaccién positiva
con la 2,4-dinitrofenilhidrazina se coq?inan y concentran
para obtener 185 mg de un producto cleoso, que es el aldehi-
do del compuesto deseado. El producto se disuelye inmediata-
mente en 8 ml de acetonitrilo anhidro y ée agregan 21,6 mg
(0,45 milimoles) de hidruro s6dico al 50 %, a la temperatu-
ra ambiente y agitando en corriente de nitrdgenc. Después de
agitar durante 30 minutos, la mezcla de reaccidn se vierte

en 15 ml de solucién acuosa de &cido acético al 2 ¢ y la mezf
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cla se extrae dos veces con 20 ml de &ter. Lasﬂéapéévétéreas

obtenidas se lavan con solucién saturada de cloruro sédico,

se secan con sulfato s6dico anhidrc y se concentran a pre-

si6n reducida para obtener un producto oleoso. El producto

se carga en una columna rellena con 20 g de gel de sflice

y la elucién se realiza con una mezcla disolvente de n-hexa-

no y acetato de etilo (3,5:1 en volumen). Se obtienen 70 mg

del producto deseado en forma de producto oleoso inzsloro

con un rendimiento del 48,1 %. El producto cristalizi al per-

manecer en reposo. Las propiedades del producto son las si-

gulentes:

" IR (KBr) ver !, 2110, 1784, 1715, 1623
max ° ! g ! *
RMN (CDC1,) $ (ppm): 6,30 (4/5H, 4, J = 5,1 Hz), 6,10
1/5H, 4, J = 2,7 Hz), 4,98 (4/5H, 4,
J=15,0 Hz), 4,89 (1/5H, 4, J = 5,0 Hz),
3,60-3,90 (1H, m), 2,65 (1H, m), 1,70-
1,80 (2H, m), 1,51 (9H, s), 1,20 (3/5H,
d, J = 8,0 Hz), 1,13 (12/5H, d, J = 8,0
Hz). N
. /

Basédndose en los valores del RMN, los cristales obteni-
dos se identifican como una mezcla del isbmero 4a;metilo y el
is6mero 4f-metilo, en una relacidn de 4:1 aproximddamente.
Los compuestos pueden ser preparados por cromatograffa en
gel de sflice empleando una mezcla disolvente de n-hexano y
acetato de etilo (3:1). El isémero mds polar corresponde al
isémero QB-CH3, es decir, la (i)—cis—7B-azido—4B-metil-Z-tér-
butiloxicarbonil-l-azabiciclo[4,2,0]oct~2~en-8-ona y el isé-
mero menos polar corresponde al isémero 4a-CH3. Tienen res-

pectivamente las siquientes propiedades.




10

15

20

25

30

4 B—CH3 isdémero T4 a—CH3 isdémers
IsSmero 4B—CH3:

Punto de fusién: 84,0-86,5°C

-1
m

IR (KBr) V°
max

2135, 1783, 1715, 1622.
RMN (CDCl,) § (ppm): 6,13 (1H, d, J = 2,7 Hz), 4,90 (1H,
d, J=5,0 Hz), 3,93-3,73 (1H, m), 2,53
(1H, m), 2,16-1,75 (2H, m), 1,53 (9H,s)
1,20 (38, 4, J = 6,0 Hz).
Is6Gmero 4a-Cé3: ’
Punto de fusibn: 82,0-84,0°C
IR (KBr)_vig; : 2120, 1790,'1721, 1630.
RMN (CDCl,) § (ppm): 6,33 (1H, &, J = 5,0 Hz), 5,00 (lH,
d, 7= %,5 Hz), 3,89-3,68 (1H, m),.2,66
(18, m), 1,82-1,57 (26, m), 1,53 (9H,s)
1,12" (31, 4, T = 7,0 Hz).
EJEMPLO 3
reparacidn de (i)—cis—7B—amino—4a—metil—z—ter4butilox§

carbonil-l—azabiciclo[4,2,d]oct—Z-en-S—ona:

@ .

CO2tBu 002tBu

Se disuelven 255 mg (0,67 milimoles) de la (+)-cis-78-

azido—4a—meti1—2—ter—butiloxicarbonil—1—azabiciclo[4,Z,d]oct

']

€ e i e o meeein e am e e
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2-en-8-ona obtenida en el Ejemplo 12-2), como isSmero menos
polar, en 10 ml de etanol y se agregan 100 mg de paladio al
10 % en carbén. La mezcla se somete a hidrogenacién catalfti
ca durante hora y media y a filtracién para separar el cata-
lizador. Este Gltimo se lava con metanol. Se combinan el
filtrado y las aguas de lavado y se concentran a pra2sidn re-
ducida para obtener un producto cleoso amarillo palido. El
producto se disuelve en 8 ml de acetato de etilo y la solu-
cién se somete a extraccidn cinco veces con 3 ml de &cido
cftrico al 10 %. La capa acuosa se ajusta a pH 6-7 con car-
bonato potésico para obtener una suspensién blanca. La sus-
pensién se extrae dos veces con 5 ml de acetato de etilo y
se lava con solucién saturada de cloruro sédico. la mezcla
javada s e seca. con sulfato s6dico anhidro bara obtener
177 mg (76,6 %) de un producto oleoso.

-1

cm
IR(CHClB) \Jmax.

RMN(CDC1,) 6 (ppm): 6,23 (1H, d, J = 5,0 Hz), 4,53 (1H,

3400, 1770, 1720, 1630.

4, J= ?,8 Hz), 3,93-3,47 (1H, m), 2,5f
(1, m), 1,92 (2H, ancho), 1,80-1,60
(2H,/m), 1,50 (9H, s), 1,31 (3H, 4,
J= 7,0 Hz).

EJEMPLO 14

Preparacién de (+)-cis-7B-amino-48~metil-2-ter-butil-

oxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,6]oct—2—en—8-ona:

H .
H.N_* ' CH

\ 4

C0.tBu
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- de HC1 3N. La mezcla se somete a hidrogenacién con 207 ng

-66 -

Se disuelven 655 mg (2,35 milimoles) de (£)-cis-78-azi-
do—48—metil—2—ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,d]oct—z-
en-8-ona, obtenida en el Ejemplo 12~2) como isbmero mds po-

lar, en 6 ml de etanol'y se agregan 0,79 ml (2,37 milimoles)

de paladio al 10 % en carb6n, durante 70 minutos. Se agrega
metanol a la mezcla resultante para disolver la sal daposita
da del compuesto deseade. El catalizador se separa por fil-
tracibén y el filtrado se concentra para obtener un producto
crudo. El producto se tritura bien con &ter y se filtra. El
filtrado se seca para obtener 512 mg (75,4-%) del hidroclo-
ruro del compuesto deseado.

Punto de fusién: 216-221°C (desc.).

IR (KBr) v;‘;‘;l: 3430, 2590, 1780, 1762, 1712, 1630.

EJEMPLO 15

Preparacién del trifluofacetato de (4)-cis-78-amino-
4o-metil-2-carboxi-l-azabiciclo[4,2,0] oct-2-en-8-onas:
A ﬂ H :

/ —
[

COztBu COH

 Se disuelven 196 mg (0,78 milimoleg) de (+)-cis-78-ami-
no-4a—metil—z—ter-butiloXicarbonil—l—azabiciclo[},2,0]oct-
2-en-8-ona, obtenida en el Ejemplo 13, en 4,2 ml de dicloro-
metano anhidro y se afiade a la solucidn a la temperatura
ambieﬁte, con agitacifn, 1,8 ml de &cido trifiuoracético.
Al cabo de hora y media, la mezcla se concentra a presibdn
reducida. El concentrado se somete a destilacidn azeotrdpical

con benceno anhidro para obtener un producto oleoso. El pro-
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ducto se tritura con éter y se filtra para obtener 167 mg
(69,3 %) del compuesto deseado en polvo.
IR({XBr) v;z; + 3460, 2980-2500, 1780, 1685, 1630.
RMP (D,0, con DSS como patrén interno)$ (ppm): 6,77 (1H,
4, J = 5,8 Hz), 5,00 (1H, d, J = £,6 Hz)
. 4,10 (1H, m), 2,83 (1H, m), 1,8¢ (2H, m)
1,15 (34, 4, J = 8,0 Hz).
EJEMPLO 16
Preparacién de &cido (+)-cis-7B-amino-4a-acetoxi-l-aza-
biciclo[@,2,d]oct—2—en—8-0na—2—carbox£lico.

1) Preparacién de 4cido (+)-cis-7B-azido-4a-acetoxi-l-azabi-

ciclo[ﬁ,2,0joct—Z—en—8—ona-2—carboxflico:

By

. 0COCH

C00tBu

Se disuelven 179 mg de (i)-cis—787azido-4a-acetoxi;2—
ter—butiloxicarbonil-l—azabiéiclo[4,2,0]oct—2-en—8—ona, obte
nida como én el Ejemplo 61 en 3 ml de cloruro de metileno y
3 ml de &cido trifluoracético. La solucién se deja en repo-
so a la temperatura ambiente durante 2 horas y se concentra
para obtener 145 mg del compuesto deseado en forma de polvo

amarillo. Rendimiento: 100 %. Las propiedades del compuesto

estdn indicadas a continuacién:

-1
pem
IR(CHCl3) max ° 2130, 1790, 1715, 1445.

2) Preparacién del &cido (+)-cis-7B-amino-4c-acetoxi-l-aza-

biciclo[4,2,6]oct-2—en—8-ona—2—carboxIlico:
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CO0H

Se disuelven 145 mg del &cido (+)-cis-7B-azido-4u-ace-
toxi-l—azabiciclo[@,2,Q]oct-2—en-8-ona—2—carboxilico, obte-
nido como en el Ejemplo 6, en 14 ml de etanol y se agregan
40 mg de paladio al 10 % en carbén. La mezcla se som2te a
hidrogenacién catalftica a la presifn atmosférica, con.agi-
tacién, durante una hora. La mezcla de reaccién se filtra
vy el filtrado se concentra para obtener 126 nmg del compues-
to deseado. o .

EJEMPLO 17

Preparacifn de (+)-cis-78-azido-2-ter-butoxicarbonil-
4a-hidroxi—l—azabiciclo[4,2,@]oct—2?en-8—ona { el compuesto
cis repfesenﬁado por la f6érmula general (I) donde X es N4,

Rl es H, R2 es OH y R3 es tBﬁ:

H | OH

CoO0tBu

Se disuelven 200 mg de (+)-cis-2~ter-butoxicarbonil-7-

'azido—l—azabiciclo[},2,0]oct—2—en—8—ona, obtenida como en

el Ejemplo 1, en 8,8 ml de tetracloruro de carbonory 134,9
mg de N-bromosuccinimida y se agrega una cantidad catalfti-
ca de a,0'~azo-bis-isocbutironitrilo. La mezcla se calienta
a reflujo durante 30 minutos. Después de éﬁfriar, la mezcla

de reaccién se diluye con 5 ml de cloroformo y se lava con
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3 ml de agua y 3 ml de solucién saturada de cloruro sédico.
Las aguas de lavado se secan con sulfato s6dico anhidro y
se filtran. El filtrado se concentra para obtener un compues
£o bromado oleoso que es el mismo producto oleoso del Eﬁem—
plo 4. El producto se disuelve inmediatamente en 10 ml de
acetona y se agregan 50 mg de carbonato de plata y 50 ul de
agua. La mezcla se agita a la temperatura ambiente Jurante
10 minutos. Se filtra la mezcla de reaccibn y se concentra
para obtener un producto crudo. El producto se carga en una
columna rellena con 20 g de gel de silice y la elucidn se
realiza con una mezcla disolvente de n~hexano y acetato de
etilo (2:1). Los eluatos se concentran para obtener 36,4 mg
del compuesto deseado en forma de cristales de color ama-
rillo p4lido. Rendimiento: 40,7 %.

Las propiedades de los cristales son las siguientes:

Punto de fusibn: 100,0-101,0°C

-1
cm
IR(CHClB) Voax 2130, 1790, 1635, 1630

RMN (CDC1,) § (ppm): 6,30. (1H, 4, J = 5 Hz), 5,03 (1lH,
d, J = 5,2), 4,47 (1H, m), 3,93 (1H,
m), 3,20 (1H, ancha), 2,1-1,8 (2H, m)|
1,55 (9H, s).

EJEMPLO 18

Preparacidén de (i)-cis—?-amino-ZJEarboxi—1—azabiciclo

[@,2,6]0ct—2—en-8—ona.

HZN\ 2

¢o_H
2
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Se disuelven 300 mg de (+)-cis-7-amino-2-ter-butiloxi-
carbonil-l—azabiciclo[4,2,@]0ct—2—en-8—ona, obtenidé en el
Ejemplo 11, en 3,0 ml de cloruro de metileno y se agregan
3,0 ml de &cido trifluoracético. La mezcla se deja en reposo
a la temperatura ambiente durante una hora y 20 minutos. Se
concentra la mezcla de reaccibn y se agrega benceno al.resi-
duo. La solucifn se concentra de nuevo para obtener 230 mg
del trifluoracetato del compuesto deseado en forma de nolvo
amarillo. Las propiecdades del producto estdn indicadas a con-

tinuacibn.
-1
cm T,
IR (XBr) vmax : 1780, 1680, 1630.

" El trifluoracetato anterior se disuelve en 2 ml de
agua y se ajusta a pH 7,0 con solucién saturada de bicarbo-
nato s6dico para formar cristales. Despuds se recuperan por
filtraci6n 129 mg del compuesto deseado. Las propiedades del
producto concuerdan con las del producto del Ejemplo 10.

" EJEMPLO 19
Preparaéién de (+)-cis-78-azido-2-carboxi-4o-metil-1-

azabiciclo[ﬁ,Z,d]oct-2-en-8-ona
4

N3 ’,,CH3

N. ~

Co,,tBu . C0H
Se agregan 238 mg (0,703 milimoles) de (+) ~cis-7B-azi~
&o-2-t~butiloxicarbonil—4a-ﬁetil—l—azabiciclo[@,2,6]oct-i—
en-8-ona, obtenida en el Ejemplo 12, a 4 ml de &cido trifluox
acético y la mezcla se deja en reposo a la temperatura ambien
te durante 10 minutos. La mezcla de reaccidn se concentra a

25°C a presién reducida. El concentrado se somete a extrac-

cibén con 5 ml de benceno seco dos veces. Después se disuelvern)
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255 mg del producto oleoso obtenido en 5 ml de acetato de
etilo. La solucién se extrae con 2 ml de carbonato potdsico
al 10 % dos veces y la capa acuosa se ajusta a pH 3 aproxima-
damente con HCl 0,5N. La solucidn se extrae con 5 ml de ;ce-
tato de etilo dos veces y se seca sobre sulfato sédico anhi-
dro. El disolvente se separa por destilacién a presidn reduci
da para obtener 166 mg del compuesto deseado en formz de pro-
ducto oleoso. Rendimiento: 83,8 %. EL producto cristaliza al
permanecer en reposo.
Las propiedades del producto estén indicadas a conti-
nuacién. -,
. Punto de fusibn: 121,5-123,0°C
IR (dHc13) vgz;lz 2110, 1769, 1750, 1716, 1630.
RMN (CD,0D) S (ppm): 6,47 (1H, d, J = 5,6 Hz), 5,22 (IH
d, J=5,0), 4,2-3,7 (1H, m), 2,3-
2,9 (1H, ancha), 1,11 (3H, 4, J = 7,2
" EJEMPLO 20

Preparaci6n del trifluoracetato de (+)-cis-7B-amino-2-

cérboxi-4G—metil-l-azabiciclo[1,2,d]oct—2—en-8—ona
4

N . CHy N Oy
I—O —_— CF4C00H
. N < N Z
I ‘ §
CO_H . co, 1

Se disuelven 200 mg de (+)-cis-7B-azido-2-ter-butiloxi
Carbonil-4a-metil—1—azabiciclo[4,2,d]oct-Z—en-B—ona en 2 ml
de agua y 2 ml de etanol, seguido de la adicién de 75 mg de
paladio al 10 % en carbén. La mezcla se agita en una corrien
te de hidrbgeno gaseoso a la presién atmosférica. Al cabo
de 20 horas, la mezcla de reaccidn se filtra a presidén redu-

cida. A la torta del filtro se agregan 2 ml de &cido trifluo

1y

=z b

- v



10

15

20

25

30

- 72

acético.

Después de separar el catalizador por filtracién,
el filtrado se concentra a presién reducida seguido de
adicién de 10 ml de éter seco. Los cristales formados se
recuperan por filtracién para obtener 120 mg del compuesto
deseado. Rendimiento: 43 $%. Las propiedades del compuesto
concuerdan con las del Ejemplo 15.

EJEMPLO 21
Preparacitn de (+)-cis-7B-amino-40-hidroxi-2-ter~bu-

tiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,0]oct—2—en—8—ona.

CH

€O, tBu

{

Se disuelven 54,0 mg (6,19 milimoles) de la (+)-cis-
7B—azido-4a-hidroxi-Z-ter—éutiloxicarbonil-1-azabiciclo
[ﬁ,z,d]oct-Z—en-S-ona obtenida en el Ejemplo 17 en 20 ml ge
etanol y se agregan 15 mg de paladio al 10 % en carbén. La
mezéla se agita en corriente de hidrégegp a la presién atmos|
férica y a la temperatura ambiente durante hora y media. Se
filtra la mezcla de reaccién para separar el catalizador y
el filtrado se concentra. El concentrado se somete a cromat;
graffa en gel de sflice [5 g del gel de silice, empleando
una mezcla de cloroformo y metanol (4:1)]. Asf se obtienen
21,7 mg del compuesto deseado en forma de vidrio amarillo.

Rendimiento: 44,3 %.
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-1 _ R
cm
IR (CHC13) Voiax G 3250-3400, 1775, 1730, 1635.

RMN(CDC13) $ (ppm): 6,28 (1H, 4, J = 6,0), 4,62 (1H, d
J=15,0), 4,47 (1H, m), 4,50-3,30
(1H, m), 2,52 (3H, ancha), 2,50-
1,50 (2H, m), 1,53 (9H, s).
Los siguientes Ejemplos de Referencia ponen de mani-
fiesto que los compuestos derivados del Compuesto (L) son

productos Qitiles, con excelente actividad antimicrcbiana.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Preparacién de (+)-cis-2-carboxi-7-[2-(tiofen-2-il)
acetilamincﬂ—l—azabicicloE4,2,0]oct—2—en~8—ona representada

por la siguiente fb6rmula:

COCH

/

Se disuelven 88 mg (0,489 milimoles) del compuesto amf-
nico obtenido en el Ejemplo 10 y representado por la f&rmu-
la general (I), donde X es NH, ¥y Ry, Ry y Ry son H, en 2 ml
de égua desionizada y 1 ml de acetona ¥ se agregan 84 mg
de bicarbonato s6dico acuoso. A la mezcla se afiaden gota a
gota y enfriando con hielo 78 mg de cloruro de 2-tienilaceti
lo disueltos en 0,5 ml de acetona. Después la mezcla se agit
durante 30 minutos y se lava con acetato de etilo. La capa acuosa
obtenida se ajusta a pH 2,0 con &cido clorhfdrico. La sus-
pensidén blanca resultante se extrae tres veces con 5 ml de

acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava con ung

r

jsy
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_ indicadas a cbnﬁinuabién, Se emplea el método de dilucibn

en agar a . pH 7,0.

solucién saturada de cloruro sddico, se seca con sulfato sd-
dico anhidro y se concentra a presibén reducida para obtener
un producto oleoso amarillo. El producto se carga en una co-
lumna rellena cdn 4,0 g de gel de sflice y se eluye con clo-
roformo. E1 jarabe obtenido se trata con cloroformo-etanol
para obtener 30 mg de cristales. Los cristales se identifica;
como el compuesto deseado teniendo en cuenta las siguientes
propiedades. Rendimiento: 20,1 %.
Punto de fusibn: 181-183°C
IR(KBr) vgg;l: 1775, 1690, 1650, 1615.
RMN(CD50D) & (ppm): 7,16-6,88 (34, m), 6,18 (1H, t],
5,16 (1H, 4, J = 5 Hz), 3,80 (i4, m),
3,37 (2H, s), 2,5-1,30 (4H, m).

* EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Las actividades antibacterianas de la (i)—cis—2~car-
boxi-7-[ 2- (tiofen-2-il)acetilaming] -1-azabiciclo[4,2,0] oct-

2-en-8-ona obiénida en el Ejemplo de Referencia 1 estén

Microorganismo ) © CMI (ug/ml)

Vibrio percolans KY4174 V . i . C 2
Erwinia aroides KY324} : 1
Stéph&lococcus éureus:KY427§ . 1
Escherichia coli AY4271 8
Bacillus subtilis KY4273 | 2
Proteus vulgaris KY4277 " 8
Shigella sonnei Ky4281 8
Salmonella typhosa KY4278 1
Klebsiella pneuﬁoniae KY4275 -4
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EJEMPLO DE REFERENCIA 3

Preparacién de (i)—cis—?—[2—(2—tritilamino-4—tiazoli1)
.2—anti-metoxiiminoacetamido]-2-ter-butiloxicarbonil-l—azabi-

ciclo[4,2,0]0ct-2-en-8—ona:

H, :
; Trtg{ul
co

NP I
H3CO-N
€O, tBu
2
Método a)

Se disuelven 73 mg (0,307 milimoles) de (+)-cis-7-
amino—2—ter-butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,0]oct—2—en—8-
ona, obtenida en el Ejemp;o 11, y 135,9 mg (0,307 milimoles)
de &cido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-anti-metoxiiminoacé-
tico en 2 ml de cloruro de metileno anhidro vy se agregan,
agitando y enfriando con hielo, 69,6 mg {0,307 milimoles) de|
diciclohexilcarbodiimida disueltos en 1 ml de cloruro de me-
tileno anhidro. La mezcla selagita durante 3 horas y después
se deja reaccionar a una femperatura de 10°C durante la no-
che. La mezcla de reaccidn se lava con solucién acuosa de
fosfato al 1 %, solucidn saturada de bicarbonato s6dico y
sdlucién saturada de cloruroc sbdico. La mezcla lavada se
seca con sulfato magnésico y se concen;ra a presién reduci-
da para obtener 257 mg de un producto crudo. El producto se
purifica por cromatograffa en columna con 12 g de gel de si-
lice y una mezcla disolvente de n-hexano y acetato de etilo
(1:1) para obtener 73 mg (35,9 %) del compuesto deseado cn

forma de vidrio amarillo pilido.
-1
cm

IR(KBr) Vnax’ 1780, 1725, 1695 (hombro), 1690, 1635.
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RMN (CDCL,) & (ppm): 8,48 (4, 1H, J = 6,4 Hz), 7,25 (s,

154), 6,30 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 5,31

(t, 14, J = 6,4 Hz), 4,05 (s, 3H),
2,5-1,6 (m, 4H), 1,52 (s, 9H).
Método b) ' ’

Se disuelven 524,9 mg (1,18 milimoles) de &cido 2- (2~
tritilamino-4-tiazolil)-2-anti-metoxiiminoacético en 10 ml
de tetrahidrofurano seco. A la solucifn se agregan 1,18 ml
(1,18 milimoles) de N-metilmorfolina 1N en tetrahidrofurano
y 1,18 ml1 (1,18 milimoles) de cloroformiato de isobutilo 1N
en tetrahidrofurano, a una temperatura de -30°C y la mezcla
se agita durante 40 minutos. Se agrega gota a gota a la mez-
cla anterior una solucibén de 235 mg (0,987 milimoles) de
(i)-cis-7-amino—2-ter-butiloxicarbonii—1—azabiciclo[4,2Aﬂ
oct-2-en-8-ona en 5 ml de cloruro de metileno anhidro. La
mezcla se deja reaccionar durante 30 minutos y se continfa
agitando a 0°C durante 2 horas. Se agregan a la mezcla de
reaccidén 10 ml de acetato de Ftilo y la mezcla se lava éon
agua, solucién saturada de biéarbonato s6dico y solucién
saturada de cloruro sédicé. La mezcla lavada se seca con
sulfato sddico anhidro y se concentra a presifn reducida
para obtener 865 mg de un producto crudo. Por cromatografia
en gel de sflice empleando 40 g de gel.de acuerdo con el
Método a), se obtienen 580 mg (87,5%) del compuesto deseado.
Los espectros IR y RMN del producto concuerdan con los del
compuesto preparado por el Método a).

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

Preparacidn de &dcido (i)-cis-?-[Z-(2—amino—4—tiazolil)
2—anti—metoxiimino—acetamidd]-l—azabiciclo[4,2,d]oct—Z-en—

8-ona-2-carboxflico

I
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mg{fk HEM—(\S |
N
GOONE

I
H,00-N 5 H,00-N

N < //‘7—N./

COZtBu c0-H

Se disuelven 550 mg (0,754 milimoles) de la (+)-cis-
7—[2-(2—tritilamino—4-tiazolil)-2-anti—metoxiimino—acetami-
d0) -2-ter-butiloxicarbonil-1-azabiciclo[4,2,0]oct-2-en-8-
ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 3 en una mezcla
de 5 ml de 4cido trifluoracético, 2,5 ml de cloruro de me-
tileno anhidro y 2,5 ml de anisol. La solucién se deja en
reposo a 0°C durante 3 horas y 40 minutos y después se con-
‘centra a presién reducida. Al concentrado se afiaden 5 ml
de solucién acuosa de &cido acético al 50 %. La mezcla se
agita a la temperatura ambiente dufante 3 horas y se concen-
tra a presién reducida. El concentrado se tritura bien con
éter y se filtra para obtener 244 mg de un producto cruao.
El producto se purifica por éromatografia en columna con
10 ml de Diaion HP-10 y uha mezcla disolvente de metanol
y agua (2:5) para obtener 90 mg (32,7 %) de un polvo amari-
llo pdlido.
. IR(KBr) v;‘;‘; : 1760, 1670, 1630.

RMN (CD,0D) § (ppm): 7,47 (s, 1), 6,40 (m, 1H), 5,51
(d, 1H, J = 5,0 Hz), 4,05 (s, 3H), 4,3~
3,7 (m, 1K), 2,6-1,1 (m, 4H).

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

Preparacién de (+)-cis-7-[(R)-2-fenil-2-ter-butiloxi-
carbonil—aminoacetamido]-Z—ter-butiloxicarbonil—l-azabici-

clo[4,2,0]oct-2-en~8-ona:
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H N :
(R)
—> C )~CHCONH
N~ : |
0 NHBOG
0
Método a) ’ €0_tBu

2
Se disuelven 81'mg (0,34 milimoles) de (+)-cis-7-

amino—2-ter-butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en-
8-ona y 94,0 mg (0,34 milimoles) de (R)-N-ter-butiloxicar-
bonil—fenilglicina en 2 ml de cloruro de metileno anhidro.
Se agrega una solucién de 77 mg (0,34 milimoles) de dici-
clohexilcarbodiimida en 1 ml de cloruro de metileno anhidro
mientras se enfria con hielo y cloruro s6dico. La mezcla se
deja reaccionar durante 2 héras enfriando con hielo y des-
pu€s se agregan dos gotas de &cido acético. Se agita la mez-
cla durante 20 minutos y se filtra a presidn reducida. La
torta se lava con 20 ml de acetato de etilo. Se combinan el }
filtrado y las aguas de lavado y se agregan 20 ml de éter.
La mezcla se lava con solu016n acuosa de dcido fosférlco al
1 %, solucién saturada de bicarbonato s8dico y solucién sa-
turada de clorurc sé6dico. La mezcla lavada se seca con sul-
fato s6dico anhidro y se concentra a-pfesién reducida para
obtener 187 mg de un producto crudo. El producto se purifi-
ca por cromatograffa en gel de sfilice empleando 9 g de gel
Yy una mezcla disolvente de n-hexano y acetato de etilo (1:1)
para obtener 104 mg (64,9 %) del compuesto deseado en for-

ma de vidrio incoloro.
—

IR(KBr) Voax © 1770, 1750, 1720, 1630.
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RMN (CDC1 ) 8 (ppm): 7,32 (s, 5H), 6,31 (m, 1H), 5,90
| (m, 1H), 2,50-1,70 (m, 4H), 1,50
(s, 9H), 1,40 (s, 9H).
Método b) |
Se disuelven 297,3 mg (1,18 milimoles) de (R)-N-ter-
butiloxicarbonilfenilglicina en 5 ml de tetrahidrofurano
anhidro y se agregan a -30°C 1,18 ml (1,18 milimoles) de
N-metilmorfolina 1IN en tetrahidrofurano y 1,18 ml (1.18 mili-
moles) de cloroformiato de isobutilo IN en tetrahidrcfurano.
La mezcla se agita durahﬁe 30 miﬁutos y después se agregan
a la misma 234 mg (0,983 milimoles) de (+)-cis-7-amino-2-
terebutiloxicarbonil—1—azabiciclo[4,2,6]oct—2—en—8—ona di-

sueltos en 5 ml.de cloruro de metileno anhidro. La mezcla

nutos y a 0°C durante 4 horas y 15 minutos. La mezcla de
reaccién se diluye con 15 ml de cloruro de metileno y se
_1ava sucesivamente con agua, HCl 1N, agua y solucidn satu-
rada de cloruro sédico. La mezcla lavada se seca con sulfato
s6dico anhidro.y se concentra.para obtener 588 mg de un com-
puesto acflico crudo. La purificacidn por cromatograffa en
gel de sflice con 28 g de gel se realiza de acuerdo con el
Método a) para obtencr 322 mg (69,4 3) del compuesto desea-
do.en forma de vidrio incoloro. Los espectros IR y dc RMN
doel producto concucrdan con los del co&buosto preparado en

el Método a).

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

Prep aracién del.'&ci d o (+)-cis~-7-
[kR)-2—fenil—2—aminoacetamido]—1—azabiciclof4,2,6]oct-2—en—

8-ona-2~carboxilico:
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NHBOC

€0, tBu

@-CHCON
t ]
NH, i
. c Nz
, 0 \|
; - Co_H
Se disuelven 280 mg (0,59 milimoies) de la (+)~-cis-

7-[YR)-2—feni1—2—ter—butiloxicarbonilaminoacetamido}—2—ter—

butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2-en—8-ona obtenida

en el Ejemplo de Referencia 5 en 2,5 ml de cloruro de meti-

leno anhidro vy 2,5 ml de anisol y se agregan 5,0 ml de éci-

do trifluoracético mientras se enfrfia con hielo. La mezcla
) -

~ se deja en reposo durante 4 horas y 50 minutos mientras se

enfrfa con hielo y después se céncentra. Al residuo concen-
trado se agregan 10 ml de &ter y la mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante una hora para formar un pre-
cipitado. Ei precipitado se recoge por filtracién péra obtet
ner 202 mg (76,9 %) del compuesto deseado en forma de polvo
amarillo p&lido.

-1

: cm
IR(KBr) vmax : 1765, 1680, 1630.

RMN(DZQ con DSS como patrdn interno) § (ppm): 7,51 (4,
| SH), 6,31 (m, 1H)S, 1915, 1H, 4,95 (4, 1H) 3,8 -
3,5 (m, 1H), 2,6:2,9 (m, LH), ~ -
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Separacidn de los diastereoisémeros del &cido (+)-cis-—
7-[(R)-2—fenil-2—aminoacetamidd]-l—azabiciclo[},2,d]oc£;2-
en-8-ona-2-carboxflico:

Se disuelven 50 mg del compuesto obtenido en el pérra—
fo anterior en 150 ml de agua y la solucién se somete a cro-|
matograffa de lfquidos a gran velocidad empleando Bondapak
C-18 (productoc de Waters Co.) como portador y una mezcla
disolvente de metanol al 7 % e hidr6geno-fosfato potdsico
0,2N, ocho veces. El aislamiento de las dos fracciones se
sigue por andlisis espectroscSpico a una longitud de onda
de 254 nm. Despuds de separar el metanol a presién reduci-
da, se liofilizan las fracciones. La materia seca se disuel
ve en agua y se adsorbe en una columna rellena con 20 ml de
Diaion HP-10 (producto de Mitsubishi Kaseli Kogyo Co., Ltd.).
La columna se lava con 200 ml de agua y la elucidn se rea-

liza con etanol al 20 %. Las fracciones que dan reaccién

- positiva con la ninhidrina se recogen y liofilizan para

obtener 14,0 mg del Isbmero A y 24,6 mg del IsSmero B en forma
de polvo blanco. Son las sales notésicas del compuesto deseado.
/
A: Fraccién m&s polar.
{a} 22° (a =0,5): -74,2°
D gua,l c=20,5): -74,
cm

IR(KBr)\)max : 1750, 1690, 1640.

RMP (D,0) § (ppm): 7,51 (5H, s), 6,15 (1H, t, 3= 3,9Hz
5,20 (1€, 4, J = 4,9 Hz), 5,19 (1H, s)|
3,88 (1H, octete, J = 8,6, 3,7, 4,9 Hz)
2,41-1,41 (4H, m).
B: Fraccifén mencs polar.

-]
{G}gz (agua, ¢ = 0,5): +57,2°
-1
IR(KBr) v;:x : 1760, 1690, 1640.
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RYP (D,0) & (ppm) : 7,51 (5H, s), 6,08 (1H, t, J = 4,2jH2)";‘ 5;41 (1H,

d, J = 4,9 Hz), 3,83 (1H, octete, J = 8,6, 3,7, 4,9 Hz), 2,28-1,01 (4H,m)

Teniendo en cuenta la relacién entre la actividad y la estruc-

tura en las cefalosporinas, al ismero menos polar con wn &ngulo .'OLD dex-

trdgiro y actividad antimicrobiana més intensa que el isémero més polar,

camo se indica en la tabla dada mis adelante, se le atribuye ia configu-
racién absoluta 6(R)7(S).

EJEMPIO DE REFERENCIA 7

Preparacitn de (i) -cis—7—[ '( R)-2~fenil-2-(4-etil-2,3~Cioxo-1-

piperazinilcarbonilamino) acetamido]-2-ter~butiloxicarbonil-1-azabiciclo

@ CﬁCONH \\

(4,2,0) oct-2-en-8-ona:

N .~
HoN NH . \i/
E—— OZtBu
N - co
0

, N 0

C02tBu E I
NS¢
Et

Se disuelven 68 mg (0,286 ‘milinoles) de (+)-cis-7-amino-2-ter-

Metodo a)

butiloxicarbonil~1-azabiciclo(4,2,0]oct-2~en~8-ona y 100,4 mg {0,266 mi-
limoles) de &cido (R)-2-fenil-2- (4-etil-2 ¢ 3-dioxo-1-piperazinilcarbonil-
am'no) acético en 2 ml de cloruro de metilenc anhidro Y se agregan 70 mg
(0,315 milimoles) de diciclchexicarbodiimida disueltos en 1 ml de clo-

ruro de metileno anhidro, enfriando con hielo. Ia mezcla s;e agita duran-
te 6 horas y después durante la noche a wna temperatura de 10°C. Se fil-
tra la mezcla de reaccién y la torta del filtro se lava con cloruro de-

metilenc. E1 filtrado v las aguaé de lavado se conbinan y se lavan suce-
sivamente con &cido fosf6rico al 1 %, solucidn saturada de bicarbonato

s6dico y solucién saturada de cloruro sédico. La mezcla lavada

se seca con sulfato sbdico anhidro y se concentra para obte-
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ner 189 mg de un compuesto acflico crudo. El producto se pu-

rifica por cromatograffa en gel de sflice empleando 9 g de

(1:2) para obtener 43 mg de un is6mero mds polar, 20 mg de
un isbmero menos polér y 11,1 mg de una mezcla de los dos
isBmeros. El rendimiento total es del 54,1 §%.

Isémero més polar:
1

cm
IR(CHC13)\’max : 1780, 1720, 1695 (hombro), 1665.

RMN (CDCL,) 8 (ppm): 7,73 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,37 (s,
5H), 6,25 (m, 1H), 5,7-5,0 (m, 2H),
4,3-3,0 (m, 7H), 2,6-0,7 (m, 4R), 1,5(
(s, 9H), 1,20 (t, 3H).
Is6mero menos polar:
IR(CHCL ) v::;l: 1780, 1695, 1685, 1620.
RMN (CDC1,) $(ppm): 7,77 (4, 1H, J = 8,0 Hz), 7,30 (m,
5H), 6,21 (m, 1H), 5,67-5,33 (m, 2H),
4,5-3,2 (m, 7H), 3,5-1,0 (m, 4H), 1,59
(s, 9H), 1,20 (t, 3H). |
Método b) |
Se disuelven 428,5 mg (1,13 milimoles) de &cido (R)-2-
fenil-2-(4-etil-2, 3-dioxo~1-piperazinilcarbonilamino)acético
en 10 ml de tetrahidrofurano seco y se agregan 1,25 ml (1,25
miiimoles) de N-metilmorfolina 1IN en tetrahidrofurano y 1,25
ml (1,25 milimoles) de cloroformiato de isobutilo 1N en te-
trahidrofurano, a una temperatura de ~30°C. La mezcla se
agita durénte 30 minutos y se agregan 235 mg (1,13 milimo-
les) de (+)-cis-7-amino-2-ter-butiloxicarbonil-l-azabiciclo
[4,2,d]oct—2-en—8—ona disueltos en 5 ml de cloruro de meti-

leno anhidro. La mezcla se deja reaccionar durante una hora

y se agita a una temperatura de 10°C durante la noche. La
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mezcla de reaccidn se diluye con 20 ml denacetéfbhééﬁéfilo

y se lava sucesivamente con agua, HCl 0,1N, bicarbonato s6-
dico saturado y agua. La mezcla lavada se seca con sulfato
s6dico anhidro y se concentra para obtener 570 mg de un EOm—
puesto acflico crudo. El producto se purifica y fracciona
por el Método a) a excepcidn de que se emplean 27 g de gel
de sflice, para obtener 73 mg de un isdmero més polar y 61 mg
de un isémero menos polar (rendimiento total: 65,4 %). Los
espectros IR y RMN de los isfmeros concuerdan con los de los
is6meros obtenidos por el M&todo a).

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

Preparacidn de &4cido Qt)-cis-7-[(R)—Z—fenil—z—(4—etil—
2,3—dioxo—l-piperazinilcarbonilamino)acetamido]-l—azabiciclo~

[4,2,d]oct—Z-en—Sﬂxer-carboxilico:

(O fHCONH

O — (IJHCONH
5 NH

NH . |

I s Py
co N ., 0 el

\ _ l | Co_H
(X O 2

/
[ oo
Et Et ’

Se disuelven 103 mg (0,248 milimoles) de la (+)-cis
7—[(R)—2—fenil—2-(4—etil—2,3—dioxo—l—pigerazinil—carbonil—
amino)acetamidd]-2-ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,i
OCct-2-en-8-ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 7 en una
mezcla de 5 ml de 4cido trifluoracético, 5 ml de cloruro dé
metileno y 2 gotas de anisol. La mezcla se deja reaccionar
a 0°C durante 2 horas y se concentra a presién reducida. Al
concentrado se agrega benceno seco y la mezcla se concentra

de nuevo para obtener un producto oleoso. A este producto se
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agredga éter v la mezcla se agita a la temperatura ambiente para formar
wm precipitado amarillo. Se recogen por filtracién 104 mg de producto
crudo en forme de polvo amarillo, El producto crudo se disuelve en ace-
tato de etilo y se extrae con 5 ml de solucién saturada de bicarbonato
s6dico tres veces. Los extractos se lavan con acetato de etilo. Ia mez-
cla lavada se ajusta a pH 2,5 con HCl 0,5N mientras se enfrfa con hie-
lo y se extrae tres veces con 5 ml de acetato de etilo.. El extracto se
lava con solucién saturada de cloruro s6dico, se seca con sulfato mag-
nésico y se concentra a presién reducida para cbtener 41 mg (46,0 %) de
un polvo amarillo p&lido.
IR(KBr)\)g;l: 1775, 1720, 1685, 1620 (hombro).
RMN (CD,0D) 6 (ppm): 7,31 (s, 5H), 6,33 (t, 1H, J = 4,0 Hz), 5,40
(m, 2), 4,30-3,1 (m; 7H), 2,40-0,7 (m, 4H), 1,27
(t, 3H).
Debido a la intensa actividad antimicrobiana, como se indica en la
tabla dada més adelante, se atribuye a este compuesto la configuracifn
absoluta 6(R)7(S).

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

Preparacién de (+)-cis-78-[ (R)-2-fenil-2-ter-butiloxicarbonil-
2
aminoacetamidg] -4 B-meti1-2-ter-butiloxicarbonil-1-azabiciclo(4,2, 0] oct-

2-en-8-cna: (R) H H
H H — CHOOMH  } ¢ CH,
HNG l

2 3
: s NHBOC A
N_ < -

COZtBu 2
Se disuvelven 132 mg (0,53 milimoles) de (R)-N-ter-butil-
oxicarbonilfenilglicina en 5 ml de tetrahidrofurano anhidro

y se agregan 0,53 ml (0,53 milimoles) de N-metilmorfolina

IN y 0,53 ml (0,53 milimoles) de cloroformiato de isocbu-

tilo 1N, a una temperatura de 0°C. La mezcla se agita duran-
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te 15 minutos y se aéregan a la misma 0,07 mi (0,5 milimoles)
de trietilamina y 1,44 mg (0,5 milimoles) del hidrocloruro
de la (+)-cis=-7 B-amino-48-metil-2~ter-butiloxicarbonil-1-
azabiciclo[4,2,0]0ct—2—en—8-ona obtenida en el Ejemplo 14.
La mezcla se agita a una temperatura de 0°C durante una hora
y después a una temperatura de 5-10°C durante la noche.

La mezcla de reaccibn se diluye con 10 ml de acetato
de etilo y se lava sucesivamente con &cido cftrico al 10 %,
solucién saturada de bicarbonato s6dico y solucién saturada
de cloruro sédico. La mezcla lavada se seca con sulfato s&di-
co anhidro y se concentra para obtener un compuesto acflico
crudo. El producto se purifica por cromatograffa en columna
de 30 g de gel de silice, empleando una mezcla disolvente
de n-hexano y acetato de etilo (3:1 en volumen). Se obtienen

150 mg (61,7 %) del compuesto deseado en forma de polvo.

-1
IR(KBr) \ﬁgk : 3290, 1780, 1720, 1685, 1665.

RMN (CDC1,) 6 (ppm): 7,34 (5H, s), 6,60, 6,49 (1H, d res
pectivamente, J = 7 Hz), 6,11, 6,04 (1H}
d respectivamente, J = 2 Hz), 5,66, 5,6p
(1H, E.respectivamente, J = 7 Hz), 5,18
(2H, m), 3,86 (1H, m), 2,46 (1H, m),
1,75 (2H, ancha), 1,51 (9H, s), 1,42
(%91, s), 1,15, 0,98 (3H, d respectiva-
mente, J = 7,5 Hz).

" EJEMPLO DE REFERENCIA 10

Preparacién del trifluoracetato de’(i)—cis—78-[(R)—2—
fenil—2—aminoacetamidd}-43—metil-2~carboxi-1-azabiciclo -

[4,2,6]0ct—2-en—8—ona:
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CHCONH
l

"~ NHBOC

Se disuelven 100 mg (0,21 milimoles) de la (+)-cis=
78—[KR)—2—fenil—2—ter—butiloxicarboni1-aminoacetamid5]—48—
metil—2-ter-butiloxicarbonil—l—azabicic19[4,2,d]oct~2-en—8-
ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 9 en 1 ml de cloru-
ro de metileno anhidro y se agrega 1 ml de &dcido trilluoracé
tico mientras se enfrfa en un bafio de hielo. La mesclz se
deja a una temperatura de 0 a 5°C durante 3,5 horas- agitan-
do ocasionalmente. La mezcla de reaccibn se concentra a pre-
sién reducida. El concentrado se tritura con 5 ml de &ter
etflico anhidro y la capa etérea se separa por decantacibn.
El tratamiento se repite tres veces y la torta resultante
se seca a presién reducida para obtener 70 mg (75 %) dei
compuesto deseado en forma dé polvo.
IR(KBr) V;g;l: 3450’ (hombro), 3230 (hombro), 3060,
2960-2800, 1769, 1695 (hombfo), 1681
(hombro), 1673.

RMN (DMSO-d ) § (ppm): 9,29 (1H, t, J = 8 Hz), 7,49 (5H
s), 6,11, 6,04 (15, d respectivamente,

J = 2 Hz), 5,30 (1H, m), 4,97 (1H, 4,

i

J = 4 Hz), 3,82 (1H, ancha), 2,44 (anch:

n

parcialmente superponiéndose a la sefial

de DMSO-dG), 1,82 (2H, ancha), 1,14,

0,91 (3H, d respectivamente, J = 7,5Hz].

A et gy e e e =
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EJEMPLO DE REFERENCIA 11

Preparacién de (i)—cis-7B—[CR)—2-fenil-2—ter—butiloxi-
carbonil—acetamidd]—4a—metil-2-ter-butiloxicarbonil—14azabi—

ciclo[4,2,0] oct-2-en-8-ona:

3 —Yy
5 " NHBOC L
N/ N
0 | ° !
C0,,tBu CO,tBu

En este ejemplo se sigue el procedimiento del Ejem-

pPlo de Referencia 9, a excepcidn de que se utilizan como

compuestos de partida 144 mg de la (+)-cis-7B-amino-4@-metil

2—ter—butiloxicarbonil-l-azabicicloE4,2,d]oct—2-en—8~ona

compuesto deseado.

-1
cm

IR(KBr) Vhax® 3330, 1792 (hombro), 1782, 1730, 1692,

1675.

RMN (CDC1,) § (ppm): 7,34 (54, s), 6,73, 6,60 (1H, d res;

pectivamente, J = 7 Hz), 6,28 (1H, t,

J = 6‘hz), 5,60‘(1H, m), 5,43-5,18 (2H,
m), 3,82 (1, m), 2,55 (1, m, 1,69 (2K
m), 1,51 (9H, s), l,4i (9H, s), 1,09,
1,03 (3H, 4 respécﬁ}vamente, J =7 Hz).

" EJEMPLO DE REFERENCIA 12

"'Preparacién: d-e - (i)-cis—75-[1R)-2-
fenil-Z-aminoacetamidé]—4a—metil—2—carboxi—l—azabiciclo-

[4,2,d}oct—2-en—8—ona:
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, H H
CH CHCONH; ! C:H3
3 NH !
— - 2

En este ejemplo se sigue el procedimiento del Ejem-
plo de Referencia 10 a excepcién de que se emplean COmMO COM-
puestos de partida 80 mg de la (i)—cis—73- [(rR)-2-fenil-2-
ter—buti1oxicarbonil—aminoacetamido]—4d—metil—2—ter-butil—
oxicarbonil-l-angiciclo[ﬁ,2,0]oct-2—en-8—ona obtenida en
el Ejemplo de Referencia 1l. Se obtienen 73 mg (100 %, del

compuesto deseado.

IR(KBr) V;gx : 3430, 3200, 3060, 2960-2650, 1780 (homq
bro), 1770, 1695 (hombrc), 168C.

RMN (DMSO-d) & (ppm): 9,36 (1H, d, J = 8 Hz), 7,47 (5H
s), 6,28 (1H, d, J = 6 Hz), 5,40 (1H,
m), 4,98 (1H, m), 3,70 (1lH, ancha),
2,45 (ahcha, parclalmente superpuesta
a 1d sefial de DMSO-d), 1,80 (2H, m),
1,06, 0,95 (3H, d respectivamente,
J= 17,5 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

~

Preparacibn de (i)—cis—76—[2-(2—tritilamino—4—tiazo-
Lil—2—me§oxiiminoacetamido]-4a-meti1-2—ter—butiloxicarbo—

nil—l-azabiciclo[ﬁ,2,d]oct-2—en—8—ona:
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. TrtNH_(jj\ .

Método A

Se disuelven 88 mg (0,35 milimoles) de (+)-ciz-8-
amino-4¢-metil-2-ter-butiloxicarbonil-l-azabiciclol ¢,%,0]
oct-2-en-8-ona en 1,5 ml de cloruro de metileno anhidro y
se afladen 155 mg (0,35 milimoles) de &cido 2-(2-tritiiami- .
no-4-tiazolil)-2-anti-metoxiiminoacético. Después te afladen
a la mezcla 1,5 ml de dioxano anhidrc para hacerla wds homo-
génea. Se agregan a la mezcla 80 mg (0,39 milimoles) de
diciclohexilcarbodiimida disueltos en 1 ml de dioxano y la
mezcla resultante se agita a una temperatura de 5 a 10°C du
rante la noche. El precipitado blanco resultante se separa
por filtraciém y al filtrado se agregan 10 ml de acetato
de etilo y 5 ml de &ter. La mezcla se lava sucesivamente
tres veces con 5 ml de &cido fosférico ai 1 % frfo y una
vez con bicarbonato sédico saturado. La mezcla lavada se
séca con sulfato sbédico anhidro y se concentra a presién
reducida para obtener 290 mg del compdésto crudo deseado
en forma semisélida. El compuesto crudo se carga en und
columna rellena con 27 g de gel de sil;ce y la elucién se
realiza con n-hexanory acetato de etiloc (Z;i). El eluato se
concentra a presibén reducida para obtener 170 mg (72 %)
del compuesto deseado.

Punto de fusidn (recristalizado en n-hexano y ace-

- -
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tatc de etilo): 214,5-215,5°C.
IR(KBr) v;;“;l: 3240, 1780 (hombro), 1762, 1730, 1665,
1636.
RMN (CDC1,-CD40D) § (ppm): 7,30 (15 1/3H, s), 6,64 (2/3H
s), 6,34 (1H, 4, J = 7 Hz), 5,48 (2/3H,
4, J=5,5 Hz), 5,43 (1/3H, 4, J = 5,5
"Hz), 4,08 (1H, s), 4,01 (2H, s), 3,90
(14, m), 2,66 (1H, m), 1,75 (2H, m),
1,54 (3H, s), 1,53 (6H, s), 1,14 (3H,d,
J = 7 Hz).
Método B
Se disuelven 243,9 mg (0,05 milimoles) de &cido =-(2-
tritilamino-4-tiazolil)=-2-anti-metoxiiminoacético en 5 ml
de tetrahidrofurano anhidro y se agregan 0,55 ml (0,55 mi-
limoles) de N-metilmorfolina IN. A la mezcla se agregan go-

ta a gota 0,55 ml (0,55 milimoles) de cloroformiato de iso-

agitando y despuds la mezcla se continfia agitando durante

15 minutos. Se agregan 0,11 ml(0,5 milimoles) de trietilami-
na a la mezcla, seguido dé la adicién de 144 mg (0,5 milimo-
les) de hidrocloruro de (+)-cis-7B~amino-4a-metil-2-ter-bu-
tiloxicarbonil-l—azabiciclo[4,2,0]oct-2-en—8-ona. La mezcla
Se.agita a una temperatura de 5 a 10°C durante la noche y se
concentra a presidn reducida. Se agreg;; al concentrado 10
ml de acetato ' de etilo y la mezcla resultante se lava su-
cesivamente con &cido clorhidrico al 5 %, solucibn saturada
de cloruro sédico, solucidn saturada de bicarbonato sédico
9 solucién saturada de cloruro sédico. La mezcla lavada

se seca con sulfato s6dico anhidro y se concentra a presidn

reducida para obtener un producto crudo. El producto se car-

o e e hmves e e s e ———— e v % e S Ve T e e
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~ga en una columna rellena con 25 g de gel de silice y la

elucién se realiza con n-hexano y acetato de etilo (5:3).

El eluato se concentra a presién reducida para obtener 250
mg (74,0 %) del compuesto deseado., Las propiedades ffsicas
del compuesto concuerdan con las del compuesto preparédo por
el M&todo A.

" EJEMPLO DE REFERENCIA 14

Preparacitn de (i)—cis-?B{Z—(2-amino-4—tiazolil)-2—
anti—metoxiiminoacetamido]—4a-ﬁetil—2-carboxi——1—azebiciclo

[4,2,0]oct-2—en—8—ona:

Se disuelven 70 mg (0,103 milimoles) de la (i)-cis-
78-[2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2—anti-metoxiiminoacetami—
do]—4a—metil—2—ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,0]oct—
2-en-8-ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 13 en 0,5
le de cloruro de metileno anhidro y 0,1 ml de anisol. La
mezcla se enfria a 0°C seguido de la adicidn de 0,5 ml de
&cido trifluoracético. La mezcla resultante se deja en re-

poso en un bafic de hielo durante 3,5 horas.

-

&~
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La mezcla de reaccidn se concentra a presién reduci;
da. El concentrado se tritura con 5 ml de éter etflico anhi-
dro y se filtra para obtener un polvo blanco. El polvo se
disuelve en 2 ml de &cido acético al 50 %. La solucibn ge
deja en reposo a la temperatura ambiente durante 2,5 horas
y después a una temperatufa de 5 a 10°C durante la noche.

De nuevo se deja la solucibn en reposo a la temperatura
ambiente (25°C) durante 6 horas y se concentra a presibn
reducida para obtener un producto vitreo. Este @ltimo se
tritura bien con &ter y se filtra. El filtrado se seca para

obtener 20 mg (51 %) del compuesto deseado.

IR(KBr) oo @ 3480,3300, 1770, 1680, 1635.

RMN (DMSO-dg) 6 (ppm): 9,17 (1H, 4, J = 8 Hz), 7.50
(1H, s), 7,24 (2H, m), 6,31 (1H, 4,
J =6 Hz), 5,52 (1, m), 4,00 (34, s),
2,65 (ancha, parcialmente superpuesta
a la sefial de pMSO-d6), 1,70 (2H, m),
1,06 (3H, d, J = 7,5 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

/
Preparacién de (i)—cis~78—[2-(2—tritilamino-4—tiazo—
lil)—2—metoxiiminoacetamidé]-4B—meti1—2-ter—butiloxicarbo—

nil-l—azabiciclof4,2,0]oct—2—eﬂ-8—ona:

H §
HZN , | CH3
7
COztBu
CoztBu

En este ejemplo se sigue el procedimiento del Ejemplo

de Referencia 13, M&todo B, a excepcién de que se emplean

e s s e L €y 4 o Y S Wi P g
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como compuesto de partida 202 mg (0,7 milimoles) de (+)-cis-
7B—amino-4B—metil—Z-ter-butiloxicarbonil—l—azabiciclo[@,Z,Q]
oct-2-en-8-ona. Se obtienen 251 mg (53 %) del compuesﬁo de~
seado. )
Punto de fusién: 201,0-202,0°C.
IR(XBx) v;?;lz 3225, 1780 (hombro), 1760, 1725, 1668,
1635. _
RMN(CDC13-CD3OD) § (ppm): 7,35 (1/2H, s), 7,30 (15H, s)
6,65 (1/2H, s), 6,14 (1H, 4, & = 2 Hz),
5,38 (1H, d-d, J = 5 Hz), 4,09 (3/28,
s), 4,01 (3/2H, s), 3,96 (1H, ﬁ). 2,45
(1H, m), 2,05 (2H, m), 1,53 (9/2H, s),
1,52 (9/2H, s), 1,16 (3H, -4, T = 7,5
Hz). ' '

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

Preparacidn de (i)-cis—75—[2-(2-amino-4—tia201il)-2-
metoxiim;noacetamido]—4B—metil—Z—carboxi-l-azabiciclo-

[4,2,d]oct—2—en-8—ona:




et

10

18

20

25

30

95

En este ejemplo se sigue el procedimiento del Ejemplo
de Referencia 14, a excepcién de que se emplean COmO COm—
puesto de partida 70 mg de la (i)-cis-78—[2—(Z—tritilamino-
4-tiazoli1)—2—metoxiiminoacetamidé]—4B—meti1—2—ter—butiioxi-
carbonil—l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—2-en—8-ona obtenida en el
Ejemplo de Referencia 15. Se obtienen 22 mg (56 %) del com-

puesto deseado.
-1
IR (KBx) ”;gx . 3460, 3280, 1780 (hombro), 1770, 1670,

1630.

RMN (DMSO-d¢) § (ppm): 9,24 (1/2H, &, J = 8 Hz), 9,17
1/24, 4, J = 8 Hz), 7,50 (1/2H, s), 7,25
(2H, m), 6,78 (1/2H, s), 6,10 (1H, 4,
J = 2 Hz), 5,47 (1H, m), 4,00 (3/2H, s),
3,85 (3/2H, s), 2,60 (anché, parcialmen-
te superpuesta a la sefial de DMSO-d),
1,91 (2H, m), 1,12 (34, 8-4, J = 7,5 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

Preparacidn de (i)—cis—73—[§—(2—cloroacetilamino-4—
t
tiazolil)—2-sin-metoxiiminoacetamddo]—4a—metil-2—carboxi—l—

/
azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—2—en—8-ona:

H X L oH,

H2 : : /' .
X P iy CF3002H

b

. s H -
H
C1CH CONH—< || b e
2 \ ﬁCONH I <3

coH
02
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Se suspenden 172 mg (0,62 milimoles) de &cido (2-clo-
roacetilamino-4~tiazolil)-2-sin-metoxiiminoacético en 3,6 m
de diclorometano anhidro y se agregan 68,9 mg (0,68 hilimo—
les) de trietilamina para homogeneizar la solucién. Miéh-
tras se enfrifa con un bafioc de hielo y.cloruro sbdico, se
agregan a la mezcla agitada 129 mg (0,62 milimoles) de pen-
tacloruro de f6sforo y la mezcla resultante se agita duran-
te hora y media. Se agregan 13,8 ml de n~hexano a la mezcla
y el liquido que sobrenada se separa por decantacidn. Se
afiaden al residuo 1,3 ml de tetrahidrofurano anhidro para
obtener una solucidn del clorurc de &cido. )

Por otra parte, se disuelven 160 mg (0,52 milimoles)
del trifluoracetato de (+)-cis-7B8-amino-40-metil-2-carbo-
xi—l—azabiciclo[4,2,0]oct-Z—en—S-ona obtenida:en el Ejem-
plo 15 en 1 ml de tetrahidréfurano al 50 % en agua y se
agregan 209 mg (2,06 milimoles) de trietilamina. La mezcla
se agrega a la solucién de cloruro de 4cido mientras se
enfria éon hielo y se agita. Despuds de agitar a la miéma
temperatura durgnte hora y Aedia, la mezcla se ajusta a

pH 4-5 con 4cido clorhidrico IN y se extrae tres veces con

10 ml de acetato de etilo. Los extractos en acetato de eti

con sulfato s6dico anhidro y se concentran a presién redu-~
~

cida para obtener 147 mg (52,1 %) del compuesto deseado..

cm™t

IR(KBr) Viax ©

1765, 1680

RMP (DMSO-d() 8 (ppm): 7,40 (1H, s), 6,32 (1H, 4, J =

' 5,2 Hz), 5,53 (1H, m), 4,35 (28, s),

3,90 (3H, s), 2,50 (1H, m), 1,90-1,27

(2H, m), 1,10 (3H, d, J = 7,5 Hz).

ot + mmmmmmer < cve et
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EJEMPLO DE REFERENCIA 18

Preparacidn de 4cido (i)-cis—?ﬁ—[z—(2—amino—4—tiazolil
2-sin—metoxiiminoacetamidé]—4a—metil—l—azabiciclo[4,2,0]oct-

2-en-8-ona-2-carboxilico:

S H
C1CH CONH-<\ l] i
2 CONH —
N ﬁ
0CH,

Se disuelven 147 mg (0,321 milimoles) del compueséo
cloroacetilico obtenido e% el Ejemplo de Referencia 17 en
0,5 ml de dimetilsulféxio y 2,5 ml de dimetilformamida §
se agregan 47 mg (0,64 milimoles) de tiourea a la temperatu-
ra ambiente y agitando. La mezcla se agita durante 14 horas.
Después de afadir &ter, el liquido que gobrenada se separa
por decantacién y el residuo se disuelve en una pequeha can-
tidad de dimetilsulféxido. La solucién se adsorbe en una
columna rellena con 10 ml de Diaion HP-10. La columna se ia—
va con 240 ml de agua y la elucibn se realiza con una mezcla
disolvente de metanol y agua (1:10 a 1:2). Se recogen los
eluatos y el metanol se separa a presifén reducida. El re-

siduo se adscrbe de nuevo en una columna rellena con 10 ml
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de Diaion HP-10 y la columna se lava con 500 ml de agua. La
elucién se realiza con una mezcla disolvente de metanol y
agua (1:1). Los eluatos se recogen y concentran a presién
reducida para obtener 50,2 mg (41,1 %) del compuesto de-
seado.
em™ L
IR(XBr) Voax G 1760, 1680, 1655.
RMP (DMSO-d) 8 (ppm): 9,27 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,15
(2H, ancha), 6,75 (1H, s), 6,31 (1H, 4,

J=4,2 Hz), 5,58 (1H, ancha), 3,85 (3H
sl 2,60 (1H, m), 1,67 (2H, ancha), 1,08
(3H, 4, J = 8 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 19

Preparacidn de &cido (i)—cis—7—[2-(2-cloroacetilamino-
4—tiazolil)-2—sin—metoxiiminoacetamidqﬁ—1—azabiciclo[4,2,i]

oct-2-en-8-ond3-~-2-carboxilico:

S
H H
H2N ; ? , ClCHZCONH-{g :ﬂ\
™ N ﬁCONH

- - i

2 e - =i
N\

———
N~ ~ '- NOCH,

c)//'
.CO.H CO.H

Se suspenden 54,2 mg (0,195 milimoles) de &4cido 2-clo-
roécetilamino-4—tiazoli1—2-sin—metoxiiminoacético (forma sin)
en 0,98 ml de éloruro de metileno anhidro } se agregan 23,48
mg (0,195 milimoles) de trietilamina. Se afiaden a la mezcla
de reaccidn 40,8 mg (0,195 milimoles) de pentacloruro de
fésforo mientras se enfrfa con hielo. Después de agitar duran
te 20 minutos, se agregan a la mezcla 3,92 ml de n-hexano 3%
el 1lfquido que sobrenada se separa por decantacién. El resi-

duo se disuelve en 1,96 ml de tetrahidrofurano para obtener
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una solucién del cloruro de 4cido.

Por otra parte se disuelven 45,9 mg (0,155 milimoles)
del trifluoracetato de(i)—cis—7-amino—2—carboxi-1—azabiciclo
[4,2,d]oct—2—en—8—ona obtenido en el Ejemplo 10 en 2 ml ae
tetrahidrofurano al 50 % en agua y se agregan 47,4 mg (0,469
milimoles) de trietilamina. A esta solucibén se agrega la so-
lucién anterior de cloruro de &cido mientras se enfrfa con
hielo y la mezcla se agita durante 2 horas. ILa mezcla se
ajusta a pH 2,0 con &cido clorhfdrico al 10 % y se extrae
tres veces con acetato de etilo. Los extractos se lavan con
una solucién saturada de cloruro sbdico. La mezcla lavada
se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra para obte-
ner 80 mg del compuesto deseado en forma de polvc amarillo
pdlido. |

IR(KBr) vcm-l: 1760, 1710, 1660.

max .

RMP (DMSO-d,) § (ppm): 16,64 (1H, ancha), 9,39 (1H, d,

J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, s), 6,31 (1H, t)}
5,51 (18, d-d, J = 5,5, 8,8 Hz), 4/38
(2H, s), 3,89 (3H, s), 2,54-0,8 (4H, m){

’
EJEMPLO DE REFERENCIA 20

preparacién de &cido (+)-cis-7-[2-(2-amino-4-tiazolil)f
2-sin—metoxiiminoacetamidd]-l-azabiciclo[l,2,d]oct—2-en—8—

ona-2~carboxflico:

S
ClCHZCONH -<\ ]\
N
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Se disuelven 80 mg del compuesto obtenido en el Ejem—
plo de Referencia 19 en 0,96 ml de dimetilacetamida. A la
solucién se agregan 27,5 mg de tiourea a la temperatura
ambiente y agitando y la mezcla se agita durante 14 horas.
Después de agrega; Eter, se separa el liquido que sobrenada
por decantacién para obtener un residuo oleoso rojo. El re-
siduo se purifica por cromatpgraffé en gel de sflice emplean
do Diaion HP-10 para obtener 19,2 mg del compuesto deseado.

IR(KBr) \);1:;1: 1760, 1670, 1630.

RMP (DMSO-d) 6:9,26 (14, 4, J = 8,6 Hz), 7,11 (2H,

ancha), 6,75 (1H, s), 6,30 (1H, t),
5,47 (14, d-d, J = 5,4, 8,8 Hz), 3;89
(3H, s), 2,5-1,0 (4H, m).

4
EJEMPLO DE REFERENCIA 21

Preparaci6n de &cido (+)-cis-7B8-(2-tienilacetamido)-

4a—acetoxi—l—azabiciclo[ﬁ,2,@]oct—2—en-8—ona—2—carboxilico:

. OCOCH,
H H h d !
HN ,0C0CH, S CH,CONE !
R 4 . :
P N
e 0
COOH
COOH

Se disuelven 126 mg del &cido (+)-cis-7B-amino-4a-ace-

toxi—l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—2-en—8—ona—2—carbox£lico obte~-
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nido en el Ejemplo 16 en 3,0 ml de diéxano y 4}0'ﬁl'dé agua.
La solucidén se enfrfa en un bafio de hielo y cloruro sédico.
Se agregan a la solucién 105 mg de bicarbonato sédico y

84 mg de cloruro de 2-tienilacetilc disueltos en 1 ml dé
dioxano. La mezcla se agita durante una hora. Después la
mezcla de reaccidn se ajusta a pH 2,0 con 4cido clorhfdrico
1IN y se extrae tres veces con acetato de etilo. Los extractos
se combinan y se lavan con solucidén saturada de cloruro sé-
dico. La mezcla lavada se seca con sulfato s6dico anhidro y
se somete a filtracibén. El filtrado se concentra y el concend
trado se carga en una columna rxellena de 20 g de gel de sfli-
ce. La elucién se realiza con una mezcla de cloroformo y eta
nol (20:1 en volumen). Las fracciones que contienen el com-
puesto deseado se combinan y concentran a sequeﬁad para obtes
ner 89,1 mg del compuesto deseado en forma de polvo amarillo
pélido. Rendimiento: 47 %. Las propiedades del compuesto es-

t&n dadas a continuacién,

cm
nmax
RMN (c1>c13 + CD30D) § (ppm): 7,27-6,93 (3H, m), 6,39

IR(XBr) v : 1780, 1745, 1660.
(14, 8, J = 5,4 Hz), 5,43 (1H, 4, J =
4,9 Hz), 5,40 (1H, m), 3,79 (2H, s),
2,10-1,26 (2H, m), 2,06 (3H, s).
Las actividades antibacterianas de los compuestos obte-
nidos en los Ejemplos de Referencia 4, g, 8, 10, 12, 14, 16,
18, 20 y 21 se determinaron por el método de dilucién en agay

de infusién de corazén (pH 7,2). Los resultados se encuentrai

en la siguiente tabla. Como referencia se utiliza cefazolina
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Concentracién minima de inhibicidén

Micro-
orga- '
nismo a b c d e f g h
1 100 0,4 - 0,4 0,78 0,4 0,78 12,5
2 ¥ >100 12,5 - 6,25 3,12 1,56 6,25 25
3 100 6,25 - 3,12'=_3,12 3,12 6,25 25
4 0,78 12,5 50 3,12 1,56 50 12,5 0,4
5 1,56 12,5 100 3,12 1,56 251? 12,5 0,7
6 0,2 3,12 50 0,78 <0,05 6,25 3,12 0,1
7 1,56 ° 12,5 50 3,12 25 100 >100 1,5
8 3,12 >100 - - 25 >100 _ >100 25
9 1,56 25 100 12,5 3,12 100 - 25 1,5t
10 0,78 25 25 12,5 1,56 >100 - 50 o;z
11 0,4 25 25 50 <0,05 >1o@”f 50 <0,0¢
12 0,78 100 50 50 3,12 >105'3{ 100 0,7¢
13 0,1 50 6,25 12,5 6,25 >100 ** >100 0,1
14 >100 >100 - - 100 >100.5.° >100  >100
15 0,78 >100 - 100 6,25 >100 100 ~1,56
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Concentracién mfnima de inhibicién (ug/ml)
: _ Cefazo~-
é e £ g h i j k 1 lina
0,4 0,78 0,4 0,78 12,5 50 12,5 12,5 3,12 <0,05
6,25 3,12 1,56 6,25 25 100 12,5 12,5 25 0,4
3,12 3,12 3,12 6,25 25 100 12,5 12,5 12,5 0,78
3,12 1,56 50 | -12,5 0,4 0,2 <0,05 <0,05 100 1,56
3,12 1,56 25 - 12,5 0,78 1,56 £0,05 <0,05 100 1,56
0,78 <0,05 6’,,2‘5 3,12 0,1 0,2 <0,05 <0,05 >100 0,78
3,12 25 100" >100 1,56 1,56 <0,05 <0,05 25 3,12
- 25 >100 | >100 25 6,25 1,56 0,78 >100  >100
12,5 3,12 >105’:,~ 25 1,5 3,12 0,1 <0,5 >100 50
12,5 1,56 >100 - 50 0,2 0,78 €0,05 <0,05 >100 12,5
50 <0,05 >1o’9°’j" 50 <0,05 0,78 <0,05 <0,05 >100 12,5
50 3,12 >1oo'”»—.: 100 9,78 0,78 <0,05-<0,05 >100  >100
,25 12,5 6,25 >100 '- >100 0,1 0,4 <0,05 <0,05 >100 25
~ 100 >100.1.° >100  >100 5100 >100 50 >100  >100
100 6,25 >100 100 1,56 0,1 >100  >100

0,4 <0,05
- 4
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—-103-~

1: Staphylococcus aureus‘209-p
2: Staphylococcus aureus Smith
3: Staphylococcus epidermidis
4: Escherichia coli NIHJC-2

5: Escherichia coli Juhl

6: Klebsiella pneumoniae 8045
7: Klebsiella pneumoniae Y-60
8: Serratia marcescens T-26

9: Serratia marcescens T-55 K

11: Proteus vulgaris 6897

12: Proteus morganii KY4298

13: Proteus ;ettgeri Ky4289
14: Pseudomonas aeruginosa 145
15: Pseudomonas putida F264

a: El compuesto obtenidc en el Ejemplo de Referencia 4
b: El compuesto obtepido en el Ejemplo de Referencia 6
c: Isémero A obtenido en el Ejemplo de Referencia 6

d: IsCmero B obtenido en el Ejemplo de Referencia 6

e: El1 compuesto obtenido er el Ejemplo de Referencia 8
f: El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 10
Ag:‘El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 12
h:.El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 14
i: El compuesto obtenido en el Ejemplo 5é Referencia 16
Jj: El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 18

k: El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 20

l1: El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 21

EJEMPLO DE REFEREMCIA 22

Preparacién de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-7-azido-1-

azabiciclo[4,2,0]oct—2,4-dien-8—ona{ el compuesto cis repre-
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sentado por la siguiente f6rmula:
H H

02tBu

En lo que sigue, el té&rmino cis se refiere a 1la configura-

ci6n de los protones en las posicicnes 6 ¥ 7 del anillo de
l-azabiciclo[4,2, 0] octano. '

1) Se disuelven 960 mg (2,47 milimoles) de (i)—cis—z-ter-
butiloxicarbonil—Sffenilsulfinil-7-azido—1—azabiciclof4,2,@
oct-2-en-8-ona A (cuyo grupo sulfinilo de la posicidr 5 tie-
ne la misma configuracién que los protones de las posiciones
6 vy 7y que es un compuesto nuevo preparado en la forma des-
crita en el Ejemplo ¢ antes mencionado) en 50 ml de tolueno
y la golucién se agita a una temperatura de 105-110°C duran-
te 3,5 horas. El disolvente se separa por destilacién a pre-
si6n reducida para obtener un producto crudo. El producto se
carga en una columna rellena con 50 g de gel de silice y la
elucibén se realiza con una4;ezcla de n-hexano y acetato de
etilo (8:1). El eluato se concentra a presién reducida para .
obtener 330 mg de un producto oleoso transparente e incoloro.
Rendimiento: 50,9 %. Las propiedades de%'éroducto son las si-
guilentes.

RMNS(CDC14) : 6,64 (d, 1H, J = 6 Hz), 6,24 (ddd, 1H, J =

2,5,-6,0, 6,0 Hz), 6,04 (44, 1H, J = 2,0,
10,0 Hz), 5,26 (d, 1H, 5,0 Hz), 4,64 (m, 1H),

1,50 (s, 9H).

IR v SHCL3 (cm *

max )s 2130, 1790, 1720, 1630.
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Se disuelven 895 mg (2,30 miiimoles) de (ii-c&§;2-ter—
butiloxicarbonil-5—fenilsulfinil—7-azido—l-azabiciclo[4,2,0]
oct-2-en-8-ona B (cuyo grupo fenilsulfinilo de la posicién 5
tiene una configuracién inversa a la de los protones de las
posiciones 6 y 7 y que es un compuesto nuevo preparado por
un método similar al descrito en el Ejemplo 9, empleando el
material de partida descrito en el Ejemplo 8) en 50 ml de
tetracloruro de carbono y la solucién se agita a una tempe-
ratura de 80°C durante hora y media. El disolvente se sepa-
ra por destilacifn a presién reducida para obtener un produc
to crudo. El producto se soﬁete a purificacién comc en el
Ejemplo 1-1) para obtener 449 mg del compuesto deseadc. Ren
dimiento: 74,3 %. Las propiedades del compuesto concusrdan
con las obtenidas en el Ejemplo 1-1).

EJEMPLO DE REFERENCIA 23

Preparacién de (+)-cis-2-carboxi-7-azido-l-azabiciclo
[4,2,0]oct—2,4-dien—8-ona {el compuesto cis representado

por la siguiente f6rmula:

Se disuelven 290 mg (1,1 milimoles) de la (+)-cis-2-
ter—butiloxicarbonil—7~azido—l—azabiciclo[4,2,6]oct—2,4-dien
8~ona obtenida en el Ejemplo 1 en una mezcla de 6 ml de 5ci—
do trifluoracético y 6 ml de cloruro de metileno y la solu-
cién se agita micntras se enfrfa con hielo durante 1 hora
y 40 minutos y después a la temperatura ambiente durante 30

minutos. El disolvente se separa por destilacién a presién
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reducida. Después de agregar acetato dé etilo, él.fesidﬁo se
extrae tres veces con 5 ml de carbonato potdsico al 10 &.
Alrededor de 15 ml de la solucién acuosa extraida se ajustan
a pH 2,5 con &cido clorhfdrico 1N Y se extraen dos veces con
10 ml de acetato de etilo. Los extractos se secan con sulfa-
to sbdico y el disolvente se separa por destilacifn a presién
reducida para obtener 156 mg del compuesto deseado en forma
de cristales. Rendimiento: 68,4 %. Las propiedades del com-
puesto son las siquientes:

RMNG(CD3OD): 6,77 (4, 14, J = 6,0 Hz), 6,33 (m, 1H),

6,13 (a4, iH, J = 2,0, 10,0 Hz), 5,48 (d,

1H, J = 5,0 Hz).

KBr
max

1

IR v ): 2130, 1780, 1700, 1620.

(em™
Punto de fusién: 125-126°C
Espectro de masas: M (m/e) 206.

EJEMPLO DE REFERENCIA 24

Preparacién de (i)-cis—2—carboxi-7-amino—l—azabiciclo
[4,2,@]oct—2,4—dien—8—ona {el compuesto cis representado por

la siguiente f6rmula:

H . I'II

' '
I

}
N 7
0”7
CO H .

2

Se disuelven 39 mg (6,19 milimoles) de la (+)-cis-2~car-
boxi-7-azido-1-azabiciclo[4,2,0] oct-2,4-dien-8-ona obtenida’
en el Ejemplo 2 en 3 ml deretanol Y se agregan 22 mg de pala-
dio al 5 % en carbonato cdlcico (catalizador). La mezcla se
agita a la presién atmosférica en una corriente de hidrégeno

gaseoso durante 5 horas y 45 minutos. El catalizador se sepa-

e

.
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ra por filtracién y se lava con 3 ml de etanol'y.é-mi ae
agua. El filtrado y las aguas de lavado se combinan y con-
centran a presién reducida. Despu&s de agregar 3 ml de ace-
tato de etilo, el concentrado se extrae coﬁ 5 ml de agqua.
La capa acuosa se concentra a sequedad a presifn reduci@a
para obtener 35,4 mg del compuesto deseado. Rendimiento;
100 3. Las propiedades del compuesto son las siguientes.
KBr 1

IR v (cm

max ): 3430, 1785, 1645, 1615,

Rf en la cromatograffa en columna de gel de sflice,
empleando una mezcla de n-butanol, 4cido acético y agua
(4:1:1) y Kieselgel 60 # 5719 (producto de E. Merck & Co.):
0,09.

EJEMPILO DE REFERENCIA 25

Preparacién de (i)-cis—2-carboxi—7—[2—(tiofen—Z—il)acg
tilamino]—l—azabiciclo[},2,6]oct-2,4~dien-8-ona {el compues-

to representado por la siquiente férmula:

s CH,CONH RN

2

Se disuelven 50 mg de (+)-cis-2-carboxi-7-amino-1l-aza-
biciclo[ﬁ,Z,d]oct—2,4—dien-8-ona, obtenida en el Ejemplo 3,
en 2,4 ml de agua y 2,4 ml de acetona y se agregan 76 mg
de bicarbonato s6dico. Se agregan a la mezcla, enfriando
con hielo, 44 mg de cloruro de tienilacetilo disueltos en
0,2 ml de acetona. Después de haberse formado un producto

insoluble dentro de un periodo de unos 5 minutos, se agre-

gan 2 ml adicionales de acetona para homogeneizar la mezcla
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Microorganismo CMI (y/ml)

Vibrio percolans Ky4174 ’ 55,6
Erwinia aroides KY3241 - 13,9

taphylococcus aureus Ky4279 27,8
Escherichia coli KY4271 >55,6
Bacillus subtilis KY4273 ) g 55,6
Proteus vulgaris KY4277 ' . 27,8
Shigella sonnei KY4281 | >55,6
Salmonella typhosa KY4278 13,9
Klebsiella pneumoniae KY4275 27,8

- loa.

Yy la mezcla resultante se agita mientras se enfrfa con hielo
durante 1 hora y 50 minutos. La mezcla de reaccidn se ajusta
a pH 2,0 con 3 ml de 4cido clorhfdrico 1N y el disolvente
Se separa por destilacién a presién reducida para obtener
60 mg de un producto crudo. El producto se tritura con 1 ml
de Gter y se filtra para obtener 23 mg del producto deseado.
Rendimiento: 27,2 %. Las propiedades del producto son las
siguientes:
IRVEE (oY) s 1790, 1780, 1695, 1655, 1630.
RMNG(CD3OD): 7,2-7,3 (m, 1H), 6,93-6,97 (m, 2H), 6,72
- (d, 1H, J = 5,8 Hz), 6,21 (ddd, 1H, J = 2,
5,8, 9,8 Hz), 5,89 (d4, 1H, J = 1,5, 9,8
Hz), 5,72 (d, 1H, 4,6 Hz), 4,67-4,73 (m,.
1H), 3,80 (s, 2H).
Las actividades antibacferianas de los productos nbteni|
dos en los Ejemplos de Referencia se miden por el método de
dilucién en agar de infusién de corazdn (pH 7,0). Los resul-

tados estén indicados a continuacién.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACICHES

1. Un procedimiento para la producciédn de ani-
logos de cefalosporina representados por la férmula general

(I-2):

N. = (1-2)

OOR3

(doﬁde R; representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo hzlo,
un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un grupo ariioxi)
un grupo aralquiloxi, un grupo aciloxi, un grupo sulfonil-
oxi, un grupo alguiltio inferior, un grupo ariltio, un grupo
aralquiltio, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grugc aril}
sulfinilo; un grupo aralgquilsulfinilo, un g;ﬁpo sulfonio re-
presentado por la férmula general —S+R4R5, donde R4 Y Rg pueq
den ser igunales o diferentes y representan un grupo alcuilo
“inferior, un grupo arilo, ﬁn grupo aralquilo, un grupo alqui}j
sulfonilo inferior, un grﬁpo arilsulfonilo, un grupo aralqui}l
sulfonilo, un grupo amonio cuaternario represcntado por'la
f6rmula general N+R6R7RB, donde Rgr Ry y Rg pueden ser igua-
les o difercntes y ropresentan un grupo alquilo inferior,
un grupo arilo, un grupo aralquilo, un grfupo arilsclenilo o
un grupo arilseleninilo; R2 puede tener el mismo significado
que Rl © representa un grupo alquilo infe;ior, un grupo alquj
lo inferior sustitufdo con haldgenos, un grupo azido, un gruy
PO nitrilo o un grupé amino representado por la férmula genet
ral NR9R10' donde Ré Y Ryy pueden ser iguales o diferentes

Yy representan un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe-

e meerwgrre s o
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rior, un grupo arilo o un grupo aralquilo y R5 representa
un &tomo de hidrdgeno o un grupo alguilo, arilo, aralquilo
o sililo, sustituido o no sustituido), cuyo procedimiento
comprende someter a reaccidn de reduccidn un compuesto de

férmula (I-1):

(I-1)

COOR
3

(donde Xl representa un grupo azido o un grupo ftalilimino
y Rl’ R2 v R5 tienen el significado dado anteriormente) y,
si es necesario, cuando R3 es un grupo algquilo, un grupo
arilo, un grupo aralquilo o un grupo sililo, convertir el
grupo COOR3 en un grupo COOH de forma convencional.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde Rl es hidrogeno, R2 es hidrdgeno, un grupo metilo,

-un grupo hidroxi o un grupo acetoxi y R5 es hidrogenn, un

grupo t-butilo, un grupo bencilo, un grupo bencidrilo o
un grupo p-nitrobencilo.

3. Un procedimiento segln la reivindicacidnm 1,
donde la reduccidn es una reduccidn catalitica.

L4, Un procedimiento seglin la reivindfbacién 1,
donde se utilizan sulfuro de hidrégeno.y una amina tercia-
Tia como égentes reductores en la reduccidn.

‘5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde se utiliza borochidruro sddico en la reduccidn.

6. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde se utilizan cinc y un dcido en la reduccién.

7. TUn procedimiento segin la reivindicacibdn 1,
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‘donde la conversidn se realiza utilizando una esterasa.

131

donde la reduccidn se lleva a cabo con cloruro cromoso en
presencia de ua &cido.

8. Un procedimiento segin las precedentes reiving
dicaciones, donde el grupo COOR5 del compuesto representa-
do por la férmula general (I-1) se convierte en un grupo
COCH.

9. TUn procedimiento segin la reivindicacién 8,
donde la conversidén se realiza por reduccidn catalitica.

10, TUn procedimiento segin la reivindicacicn 8,
donde la conversidn se realiza por acidolisis.

11. Un procedimiento segin la reivindicacibn 8,
donde.la conversidn se realiza mediante una reaccidn de
escisidn utilizando un &dcido de Lewis.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 8,
donde la conversidn se realiza por una reduccidn distin*a
de la catalitica.

13, Un procedimiento segfin la reivindicacion 8,

14, Se reivindi¢a por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ANALOGOS DE
CEFALOSPORINA".

Todo conforme queda descrito 4 reivindica en la
presente memoria descripfiva que concta de ciento once
péginas mecanografiadas.

- ) /
Madrid} 23 Marzo 1979

b
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