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~ 2-  REF: 23%3-17

Esta invencidn se refiere al 4cido 7-acilamino-l-carba-
3-cefem~4-carboxflico, representado por la siguiente f&rmu-
la general (I), donde la nomenclatura de carbacefem estd-
de acuerdo con el Journal of the American Chemical Society
vol. 96, 7584, 1974, y a sus derivados:

2
XHN R

N o~ (1)

(donde X representa un grupo acilo, Rl representa wn ito-
mo de hidrdgeno o un grupo protector del &cidc carboxilico
y R2 representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo in-
ferior o un grupo aciloxi inferioxr).

Hasta ahora, son conocidos como compuestos de carbace-
fem los que contienen un grupo metilo sustitufdo en la po-
sicién 3, tales como la (+)-l-carbacefalotina representada

por la fbrmula: !

Q\i% — %, .'

&

|
COOH

y de algunos se ha mencionado su actividad antibacteriana

[ia misma referencia anterior y J.Med.Chém, 20, 551 (1977ﬂ .
Como resultado de nuevos estudios para obtener nuevos anidlo-
gos de la cefalosporina con potente actividad antibacteriana
los inventores realizaron anteriormente uné invencidén rela-

tiva a anflogos de cefalosporina, representados por la si-
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guiente f6rmula general (II}, es decir, carbacefems C-4 ¢
C-S5-sustitufdos (en-lo que sigue se utiliza el sistema de
numeracién mostrado en la estructura (II)) y sus sales (so-

licitud de patente japohesa n°® 34.696/78):

oK
)
k (11)
75 3
COOR,

(donde X4 representa un grupo amino, un grupo azido o un gru
po ftalilimino; Ry representa un &tomo de hidrSgeno, un ato-
mo dé haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupa alcoxi infe~-
rior, un grupo ariloxi, un grupo aralquiloxi, un grupo acil-
oxi, un grupo alquilsulfoniloxi inferior, un grupo arilisul-
foniloxi, un grupo alquiltio inferior, un grupo ariltio, un
grupo aralquiltio, un grupo alquilsulfinilo inferior, un gru
po arilsulfinilo, un grupo aralquilsulfinilo, un grupo sulfo-
nio representado por la f6rmula general —S+R4R5, donde R, ¥
Re pued en ser iguales o diferentes y representan un grupo
alquilo inferior, arilo o aralquilo, un grupo alguilsulfoni-
lo inferior, un grupo arilsulfonilo, un grupo aralquilsulfo-
nilo, un grupo amonio cuaternario representado por la f&rmu-
la general N+R6R7R8, donde R6' R7 ¥ R8 pueden ser iguales o
diferentes y representan'un grupo alquilo inferior, arilo o
aralquilo, un grupo arilseleno o un grupo arilseleninilo;

R,y puede tener el mismo significado que Ry © representa un
grupo alquilo inferior, un grupo alquilo inferior sustitufdo
con halbgenos, un grupo azido, un grupo nitrilo o un grupo
amino representado por la fbrmula general NR9R10’ donde R9

Yy R10 pueden ser iguales o diferentes y representan un &to-
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mo de hidrbgeno o un grupo alquilo inferior, arilo o aralqui-
loy R3 representa un dtomo de hi&régeno 0 un grupo algquilo,
arilo, aralquilo o sililo, sustitufdo o no sustitufdo) y sa-
les de los mismos.

Como resultado de nuevos estudios, los inventorass han
0o b tenido andlogos de cefalosporina con una actividad anti
bacteriana inesperadamente potente, por acilacién de un com~

puesto representado por la férmula general (II)

1
X
1 R,

N (11)

, COOR3
(donde Xy eé NH,, R; es H, R, es H, un grupo alguilo infe~
rior o un grupo aciloxi inferior y Ry es Rl). '
Los compuestos de esta invencidn estén representados

por la f6rmula geﬁeral (1)
XHN 2
\\ R

o¢i'_'N & (1)

1
C02R

(donde X representa un grupo acilo de f£6rmula general XlCO,

donde X1 representa uno de los cinco grupos siguientes:

1) un grupo cianometilo o un grupo representado por la fér- .

mula general
(A rB-gH-
By
(donde B representa un carbociclo insaturado de 6 miembros,
tal como ciclohexenilo, ciclohexadienilo, fenilo, etc o un

heterociclo de 5 o 6 miembros tal como furilo, tienilo, pi-

rrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
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' hidroxilo, un grupo alcoxi inferior de 1 a 4 &tomos de car-

imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, trazinilo, 5,6-dihi-
dro-1,4-ditin-2~ilc, etc; A1 representa uno o varios susti-

tuyentes seleccionados entre un &tomo de hidrdgenc, un grupo

bono, un &tomo de halbgeno, un grupo nitro, un grupo amino,
un grupo aminometilo, un grupo metilsulfonamido o un grupo
aciloxi inferior de 1 a 4 4tomos de carbono; n es un nimero
de 0 aby A, representa un &tomo de hidr6geno, un grupo ami
no, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo o un grupo sul-
foxi);

2) un grupo representado por la f6rmula general

(Apr—B-CH- N
NHCON/ 3

(donde A, Byn tienen el significado definido anteriormen-
te; A; y Ay son iguales o diferentes y representan un &tomo
de hidrégeno, un grupo alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de

carbono, un grupo representado por la f6rmula general

]
—C--A5 (donde Ag es un grupo alquilo inferior de 1 a 4 &to-
mos de carbono) o un grupo representado por la férmula ge-
0]

4 OA,
neral -p7~ (donde Ac y A5 son iguales o diferentes y

oA

7

representan un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior

3
de 1 a 4 dtomos de carbono o un metal alcalino y -N
. A'8
también significa un grupo representado por la férmula -N N—A8
0
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(donde A8 y A'8 son iguales o diferentes y representan un
dtomo de hidrdgenoc o un grupe alquilo inferior de 1 a 4 &to-

mos de carbono) o un grupo representado por la f6rmula ge-
- K
)

neral -l N‘Agdonde Ay representa un &tomo de hidrdgeno,

un grupo alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono, un
grupo metilsulfonilo o un grupo furfurilidenimino y A'Q re-
presenta un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior
de 1 a 4 dtomos de carbono) ;
3) un gruéo representado por la f6rmula general

. (AI+E—B—CH—

NHCOAl 0

[donde A;r By n tienen el significado definido anteriormen-
te y AlO representa un grupc arilo sustitufido o uno o varios

heterociclos monociclicos, bicfclicos o triciclicos, tales

como los grupos representados por las siguientes,fdrmulés:
.. 0

N , N E ,
Ay S,

SN

(donde Y es oxfgeno o un dtomo de azufre),
O

y un grupo naftiridinilo tal como

OH
N
10
N
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que puede llevar sustituyentes como los representados por

Ayenelo los anilloé];
4) un grupo representado por la f&rmula general
(o
NOAll

[donde Al’ B y n tienen el significado definido anteriormen-
tey A11 representa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alqui-
lo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alguenilo
inferior de 2 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquinilo in-
ferior de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo cicloalquilo de
3 a.6 &tomos de carbono o un grupo arilo, estando estos gru-
pos sin sustituir o sustituidos con uno o varios sustituyen-
tes adecuados, tales como carboxilo, cilano, halégeno, carba-
moflo o alquiloxicarbonilo inferior de 1 a 4 dtomos de car-
bono] ;
5) un grupo representado por la férmula general

Bl-Z—CHZ-
[aonde Bl representa un grupottrifluormetilo, un grupo cilano
metilo o un grupo de £6rmula (Al)nB- (Al’ ny B tienen el
significado dado anteriormente) y Z representa un dtomo de

oxigeno o de azufré];

' R.l es un ftomo de hi@régeno O un-.grupo érotector del Ester convencional
mente empleado en la quimica de. las penicilinas y cefalospo-
rinas, es decir, un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono
tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso
butilo, ter-butilo, etc; un grupo alguilo halogenado de 1
a 5 Stomos de carbono como clorometilo, 2,2,2-tricloroetilo,
2,2,2-trifluoretilo, etc; un grupo arilmetilo de 7 a 20 &to-

mos de carbono como bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,

etc; un grupo arilmetilo de 7 a 20 &tomos de carbono y con
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un grupo metoxi, nitro, etc en el anillo fenilico;run grupo
sililo sustitufdo como trimetilsililo o trifenilsililo o
un grupo fécilmente eliminable in vivo, enzimdtica o no enzi|
miticamente, por ejemplo un grupo representado por la f6érmu-
la general -CHOCOR4, donde R3 es un tomo de halégeno o un
R3
grupo alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono y R4 re-
presenta un grupo alguilo inferior de 1 a 6 &4tomos de car-
bono, un grupo alcoxi inferior de 1 a 6 &tomos de carbono o
un grupo fenilo, etc y R2 tiene el significado dado ante-
riormente].

Cuando Rl en la f6rmula general (I) es un &tomo de hi-

drégeno o X es un grupo acilo con un grupo carboxilc o un

grupo amino libres, los compuestos representados por la fér-

;

mula general (I) pueden ser sales de &cidos o bases orgéni—
cos o inorgédnicos, farmacéuticamente aceptables.

Los -compuestos representados por la férmula general (I)
incluyen todos los estereoisbmeros en las posiciones 6, 7
Yy 4 y las mezclas de los mismoé. Entre los estereois6meros,
los que presentan configuracién cis en las posiciones 6 Y
7 tienen una activid&d antibacteriana superior a la de los
isémeros trans, de manera que los isbmeros cis son mds Gti-
les.como antibidticos. El grupo =NOR del grupo acilo pre-

senta los dos isOmeros geométricos siguientes, es decir, sin

y anti:
-C-Co- -C-COo-~
N-OR RO—H
(sin) (anti)

Como el isémero sin es superior al isémerc anti en la

actividad antibacteriana, el isbémero sin es mis Gtil como
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antibibtico. En general, se sabe que el grupo tiazolilo re-

presentado por la férmula
S
il
Pal H
N

presenta interconversién reversible en un grupo tiazolinilo,
como se indica en la siguiente ecuacién, y habitualmente
ambos se consideran idénticos. En .esta memoria, ambos is6-

meros estén representados por el grupo tiazolilo:

'HQN—QE B — M%:ﬂ

tiazolilo tiazolinilo

Los compuestos representados por la férmula gensral

(I) son obtenidos por acilacién de los compuestos (II') re-

presentados por la f6rmula general (II) donde X es NH,, Ry
es H, R, es H, un grupo alguilo inferior o un grupo acil-
oxi inferior de 1 a 5 &tomos de carbono y Ry es Rl, de acuer;
do con el Esquema de Reaccién I.

Esquema de Reaccifn I

N

N /

CO,R' ) COR
(I1') (1)
(donde Rl, R2 y X tienen el significado dado anteriormente).
La reaccifn de acilacién (condensacidén) se lleva a ca-
bo por, un método convencional de acilacidén empleado en el_

campo de las penicilinas y cefalosporinas.

Los compuestos representados por la férmula general (I)
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. puesto funcionalmente equivaiente (en lo que sigue se denomi-

~ 10

Se preparan por condensacién del compuesto (II') representa-

do por la férmula general (II'), una sal del mismo o un com-

nardn "compuesto 7-amino") y un 4cido carboxflico representa-
do por la fé6rmula general (III)

XZCOOH (I11)
o un derivado reactivo del mismo, Y, si es necesario, segui-
do de desproteccién del grupo protector del grupo XZ— 2

—COORl de forma convencional. En la f6rmula (I11), X2

CO0 co-
rresponde a XlCO, es décir, X en el compuesto representado
por-la fdrmula general (I) y X? representa el grupo Xl defi-
nid6 anteriormente o el.grupo X1 adecuadamente protegido
cuando Xl contenga uno o varios grupos susceptibles de écila-
cifn, tales como hidroxilo, amino, carboxilo o mercapto.

X2 representa concretamente los cinco grupos siguientes
1') un grdpo cianometiio O un grupo representado por la f6r-
nula general: 7

(a';) -B-CH- '
Ay

{donde B tiene el significado dado anteriormente, A'l repre-
senta un sustituyente seleécionédo entre el grpo formado por
uri- §tomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo, un grupo hidroxi-
lo érotegido, un grupo alcoxi inferior de 1 a 4 4tomos de
carbono, un dtomo de halbgeno, un grupo nitro, un grupo ami-
no protegido, un grupo éminoetilo protegido, un grupo metil-
sulfonamido o un grupo aciloxi inferior de 1 a 4 &tomos de
carbono; n es un nlmero de 0 a 5 y A', representa un &tomo
de hidrSgeno, un grupo amino protegido, un grupo hidroxilo,
un grupo hidroxilo protegido, un grupo carbdxilo, un grupo

carboxilo protegido, un grupo sulfoxilo o sulfoxilo nrotegido;)
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2') un grupo representado por la férmula general:

(A'I+H—B- H- N
NHCON~ 3
By
@donde A'l, A5, Ay, By n tienen el significado dado anterior-
mente). |
3') un grupo representado por la f£6rmula géneral:
(A'I+E—B-CH—
NHCOA10
donde A'l, AlO’ B y n tienen el significado dado anterior-
mente).
4') hn'grupo representado por la férmula general:
(A! ﬁrB'T‘ '

|

NOA,,
(donde A'l, B y n tienen el significado dado anteriormente
Y Al2 representa un grupo alquilo inferior de 1 a 6 &tomos
de carbono, un érupo alquenilo inferior de 2 a 6 &tomos de
carbono, ﬁn grupo alquinilo inferipr de 2 a 6 4tomos de car-
bono, un grupo cicloalquilo dé 3 a 6 &tomos de carbono o un

grupo arilo, estando estos grupos no sustitufdos o sustituf-

dos con sustituyentes adecuados tales como un grupc carboxi-

lo protegido, un grupo ciano, un atomo de haldgeno, un grupo

cafbamoilo 0 un grupo alquiloxicarbonilo inferior de 1 a 4
&tomos de carbono).
5') un grupo representado por la férmula general

B',~2~CH,~
(donde B'1 representa un grupo ciano, un grupo trifluormeti-
lo, un grupo cianometilo o un grupo representado por (A'l)n—
B~ (A'1; n y B tienen el significado dado anteriormente) y

%z representa un dtomo de oxigeno o azufre.
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Como grupos protectores del grupo amino, hidroxilo,
carboxilo,.etc del radiégl X2, se utilizan los empleados en -
el campo de las cefaiosporinas o penicilinas y los indicados
mé&s adelante.

Como ‘&al étsv' adécua d-é:§-3 del Compuesto
(II'), podemos mencionar las sales inorgdnicas y las sales
orgénicas como hidrocloruros, sulfatos, carbonatos, fosfatos
'fbrﬁﬁhtés,trifluofacetatos; nuﬂaﬁbsietc.'hdeﬁés; son ilustrativas las sa
les de sodio, potasio, calcio, amonio, aminas orgé&nicas, etc,
del &cido carboxilico representado por la f6rmula gener?l
(II') donde R1 es hidr6geno. Las sales se preparan por ﬁé—
todés convencionales.

Como compuestos funcionalmente equivalentes al compues-
te (II'), .podemos éitar los derivados 7-monosilil- o 7-disi-
lil-amino del compuesto (II').

Como derivados reactivos del &cido carboxflico repre-
sentado por la f6rmula general (III), X2COOH, podemos citar:
1) un haluro de &cido, 2) un anhfdrido, 3) un anhidrido mix-
to, 4) un é&ster ac£i§o, 5) un tioéster activo, 6) una azida,
etc. . .

Las reacciones de condensacién (acilacién) utilizando
los derivadoé anteriores estdn explicadas en lo que sigue.

1) Método utilizando un haluro de 4cido

Un compuesto 7-amino y un haluro de &cido se someten
a una reaccién de condensacién en un disolvente inactivo,
preferiblemente en presencia de un aceptor de protones. El
haluro de 4cido se prepara por métodcs convencionales.

Como aceptores de protones se utilizan las bases orgé-
nicas e inorgé&nicas, preferiblemente carbonato sédiéo, car-

bonatc potédsico, hidréxido sédico, hidréxido potdsico, tri-
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etilamina, N-metilmorfolina, pixidina, etc.

Como disolvente se utiliza cualquier disolvente inacti
vo que no afecte a la reaccién, prefefiblemente agua, un
éter como tetrahidrofurano, dimetoxietano, etc, un éster
como acetato de etilo, etc, una am;da como dimetilacetamida,
hexametilfosforotriamida, etc o un sulféxido como dimetilsuli
f6xido, etc, solos o en combinacién. |

La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de -20 a
40°C, preferiblemente. de 0°C a la temperatura ambiente.

2) Método utilizando un anhfdrido de &cido

Un compuestc 7-amino y un anhfdrido de &cido se someten
a una reaccién de condensaciéh en un disolvente inactivo.

El anhidrido se prepara por métodos convencionales.

Como disolvente puede utilizarse cualquier disolvente
que no afecte a la reaccibn, preferiblemente los mismos di-
solventes mencionados en el método anterior. Las tempera-
turas de reaccifn son las mismas que en el método anterior.

Es ilustrativo del método con anhidrido el método'ﬁipi-
co que utiliza carbodiimidé como diciclohexilcarbodiimida.

3) Método utilizando un anhfdrido mixto

Un compuesto 7-amino y un anhidrido mixto se someten a
una reaccién de condensacifbn en un disolvente inactivo.

El anhidrido mixto se prepara por métodos convenciona-
les; por ejemplo haciendo reaccionar en ?reéencia de una ba-
se el &cido carboxflico correspondiente, XZCOOH, y un éster
cloroférmico tal como cloroformiato de etilo, cloroformiato
de isobutilo, etc.

Como disolvente se utiliza cualquier disolvente inacti-
vo que no afecte a la reaccién, generalmente un disolvente

anhidro o una mezcla de agua y un disolvente anhidro, pre-
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feriblemente el mismo disolvente éue en los méﬁéabs ante—r
riores.,

Las temperaturas utilizadas en lé reaccib6n son las mis-
mas que en los métodos anteriores.

4) Método utilizando un &ster activo

Un compuesto 7-amino y un éster activo se someten a una
reaccifén de condensacién en un disolvente inactivo.

Los disolventes y la temperatura de reaccién son los
mismos que en los Métodos 1 é 3 anteriores. '

Como éster activo podemos citar un &ster fenflico como
un éster‘p—nitrofenilico, éster triclerofenflico, etc; un
éster metflico con un grupo electronegativo como un éster
cianometflico ¥ un éster de N-oxidiacilimida, como un éster
de N-hidroxisuccinimida, etc.

El éster activo se prepara por un método convencional,
por ejemplo haciendo reaccionar el correspondiente &cido carf

boxflico y un compuesto hidroxflico, en presencia de un

reactivo de condensaci6n deshidratante tal como diciclohexil

carbodiimida, etc.

5) Método utilizando un tiodster activo

Este método se lleva a cabo de forma similar al Mé&todo 4.
Como tioéster preferido, podemos citar el &ster p-nitrof

tiofenilico que se prepara con un anhfdrido mixto o con una

diciclohexilcarbodiimida.

6) Método utilizando una azida

Un compuesto 7-amino y una azida se someten a una reac-
clén de condensacibn en un disolvente inactivo, de forma si-
milar a la descrita cn los Métodos 1 a 5.

La azida se prepara, por ejemplo, haciendo reaccionar

la hidrazida del correspondiente &cido carboxflico con &ci-
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do nitroso, a una temperatura de -20 a 0°C.

En el caso de que los derivados reactivos del &cido car-

boxilico antes mencionados contengan un grupo como amino,

hidroxilo, carboxilo o mercapto, que es susceptible de aci-
lacibn, es preferible proteger estos grupos coch grupos pro-
tectores adecuados, de forma convencional, antes de la reac-

cibén de condensacién con los compuestos amfnicos.

Como grupos protectores adecuados podemos citar los utisg

lizados en la sintesis de penicilinas'y cefalosporiaas.
Como grupo protector del amino, citaremos preferiblemen:
te lbs grupos ter-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarboni-
lo (Cbz), tricloroetiloxicarbonilo, tritilo, formilo, cloro-
acetilo, trialquilsililo, un protén, fE-dicetona, f-cetoéste-
res, etc. Como compuestos protegidos con un protén., nodemos

citar el compuesto representado por la férmula:

<i::>>— ?HCOCl

NH. c1”
V3

Como compuestos protegidos con un B-cetoéster, podemos ci-

tar los compuestos representados por la f6rmula:
Ar-FH—COOH

H.C NO
3 \\H

OoO—Q
N\
o~~~

Bt

Como grupo protector del hidroxilo, podemos mencionar
los grupos bencilo, benciloxicarbonilo, tritilo, tetrahidro-
piranilo, ter-butilo, etc. Como la reactividad (actividad

nuclebfila) de la mayorfia de los grupos amino es superior a
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la de los grupos hidroxilo, la préteccién del éégbo hidroxi-
1o no es necesériamente esencial y depende del método de aci-
lacién empleado. '

Como grupos protectores del carboxilo podemos mencionar
los grupos ter-butilo, bencilo, p-metoxibencilo, p-nitroben-
cilo, benzhidrilo, etc.

Como grupo protector del mercapto, podemos mencionar
los grupos bencile, tritilo, benciloxicarbonilo, p-nitioben~
cilo, etc.

La desproteccifn de los grupos protectores anteriores
se realiza por el método convencional utilizado en el campo
de la sintesis de pgnicilinas y cefalosporinas.

Los siguientes métodos son ilustrativos de los m&todos
de desproteccibn de los grupos amino protegidos.

El grupo Boc se elimina utilizando un 4cido como férmi-
co, acético, trifluoracético, clorhidrico, etc.

El grupo Cbz s-e - elimina por reduccién catalftica o
empleando bromuro de hidr6geno-4cido acético, etc.

El grupo tritilo se elimina por reduccién catalfticas
0 empleando un &cido como &cido trifluoracético, etc.

El grupo formilo se elimina por hidrélisis con un &cido
o un &alcali.

El grupo cloroacetilo se elimina empleando tiourea.

El grupo trialquilsililo se elimina por hidrdlisis.

El protén se elimina por neutralizacidn.

El'aditivo con fi-dicetona o fi-cetoéster se elimina por
hidr6lisis &cida.

Como métodos de eliminacidn de los grupos protectores
del hidroxilo citaremos los siguientes.

El grupo bencilo se elimina por reduccifn catalftica o
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empleando fluoruro de hidrdgeno.

El grupo Cbz se elimina por reduccién cétalitica o em~
pleando bromuro de hidrbgeno-&cido acético. |

El grupo tritilo se elimina por reduccién catalftica
o empleando &cido trifluo:acétiéo, etc.

El grupo tetrahidropiranilo se elimina por hidr8lisis

dcida.

El grupo ter-butilo se elimina empleando un &cido como
&cido trifluoracético, bromuro de hidrégeno-&cido acético,
cloruro de hidrdégeno, etc.

Como métodos de eliminacién de los grupos protectores
del carboxilo citaremos los siguientes:

El grupo ter-butilo se elimina empleando un &cido como
&cido trifluoracético.

El grupo bencilo o p-nitrobencilo se elimina por reduc-
cibn catalftica o con un dcido de Lewis como A1C13, etc.

El grupo benzhidrilo o p-metoxibencilo se elimina por
reduccién catalitica o empleindo bromuro de hidr&geno-dcido
acético, cloruro de hidrégen&—metanol, dcido trifluoracéti-
co, etc. A

Como método de eliminacién de los grupos protectores

del mercapto citaremos los siguientes.

El grupo bencilo se elimin; empleando fluoruro de hidré

geno, etc.

El grupo Cbz se elimina empleando bromuro de hidrégeno-
&cido acético, &4cido trifluoracético, etc.
, El grupo p-nitrobencilo se elimina por reduccién cata-
lftica. Esta eliminacién puede realizarse simult&neamente
con la conversién de R1 en hidrégeno, es decir, con la des-

esterificacién.
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Si se desea, la reaccidén de acilacién es promovida pre-

feriblemente por sililacién del compuesto de partida (II) con

- un agente sililante como trimetilclorosilano-base, hexametil

disilazano, N,O-bis-trimetilsililacetamida, etc, para solu-
bilizar el material de partida en los disolventes cryériicos
y activar el grupo amino.

Los compuestoé de partida representados por la f&rmu-
la general (II') pueden ser producidos por el métodon descri-
to en la memoria de la solicitud de patente japonesa nfim.
34.696/78. En los Esquemas de Reaccidn de Referencia (I')

y (II') se ilustra un ejemplo.

Esquema de Reaccién de Referencia (L%)

R
R
0
OHCCH,CH~CH=CH,, 2 > I @: ~
1:ReH ) N _ b(0Et)
(1':R=C T P(fEt?z ;2
' - - CO,R' - CO R
| (2 §R=H >
. *R=CH,
N R
N,CH,COCL N 0
> N NaIO4-OsO4
> o
0 ) N (0Et) o
s COoR
<3§R=H
{3 tR=CH,
N

Y

3\ S
\jj; 1o NaH
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BN
reducecidn .

10

3
N —
(8:R=H )CO H

2
8 ' :R=CH3

Esguema de Reaccibén de Referencia (II')

OCOCH3
N~

reduccibn
coor!

COOR1

11

~
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H.N
N OCOCH,
O/)_ N~ ,
R~ COOH
&
é§> 12
.9
//, 0COCH
3
N =
13 002H

En los Esquemas de Reaccifén de Referencia (I') y (II'),
los compuestos 6, 7, 6', 7', 11 y 12 son ejemplos de los
compuestos de partida representados por la f6rmula general
(II;). La preparacifn de los compuestos de partida estd des-
crita en los Ejemplos de Referencia dados mis adelante.

El compuesto (I') representado por la f6rmula general
(I) donde Rl es H, puede ser producido por eliminaciédn del
grupo protector del carboxilo de acuerdo con el Esquema de
Reaccidn. (II).

Esquema de Reaccibdn (II)

XHN 22 XHN R

P 2
0 0
1 CO_H
COoR
(I") 2 (I') 2

N. ~

{donde Rl es un grupo pfotector del &4cido carboxflico y R2
y X tienen el significado dado anteriormente).

La reaccibn de desesterificacibén se lleva a cabo por
un método convencional empleado en la sfintesis de penicilinas
y cefalosporinas.

Como reaccidn para convertir el grupo ;COORl en un gru-

po -COCH, podemos mencionar las siguientes: 1) reduccidn ca-
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talftica, 2) acidolisis, 3) reaccién de escisién empleando
un &cido de Lewis, 4) hidr6lisis, 5) reduccién distinta de
la catalftica empleando agentes reductéres y 6) un método
que utiliza una esterasa. Todos estos métodos son explicados
con detalle a continuacidn.

1) Reduccidn catalitica

El grupo COORl se convierte en un grupo COCH en presen-—
cia de un catalizador, en atmSsfera de hidrdgeno en un disold
vente inactivo. Como disolvente se utiliza cualquier disol-
vente que no afecte a la reaccidén, preferiblemente etanol,
agua, tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etilo o &cido
acético, solos o en combinacién; Como catalizador puede uti-
lizarse paladio en carbdn, 6xido de platino, paladio en car-
bonato cdlcico y nfgquel Raney. La reaccidén se lleva a cabo
generalmente a una presién de 1 a 50 atmésferas y a una tem-
peratura de 0 a 100°C, preferiblemente a la presifn atmosfé-
rica y a la temperatura ambiente.

Este método se emplea preferiblemente cuando Rl es un
grupo bencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, p-metoxibenci-
lo, etc.

2) Acidolisis

El grupo COORl se convierte en un grupo COCOH con un &ci-
do én un disolvente inactivo. Como &cido se utiliza cloruro
de hidrbgeno, &cido p—toiuensulfdnico, dcido trifluoracéti-
co, etc. Como disolvente se utiliza cualquier disolvente que
no afecte a la reaccién, preferiblémente acetato de etilo,
bencenc, etanol, 4cido acético, dioxano, cloruro de metile-
no, cloroformo, etc, solos o en combinacién.

La reaccidn se lleva a cabo a una températura de ~15 a

50°C, preferiblemente 0 a 25°C, durante 10 minutos a 5 horas,
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preferiblemente 30 minutos a 3 horas. ,
Este método se emplea preferiblemente cuando Rl es un
grupo ter-butilo, tritilo, etc.

3) Reaccidn de escisién con un icido de Lewis

El grupo COORl se convierte en COOH mediante una reac-
cibén de escisidn en presencia de un éciéo de Lewis, en un
disolvente inactivo. Como disolvente se utiliza cualguier
disolvente que no afecte a la reaccién, preferiblemente una
mezcla de un nitroalcano, como nitrometano, y un haloalca-
no como cloruro de metileno. Como &cido de Lewis podemos men
cionar el cloruro de aluminio, trifluoruro de boro, tetra-
clorurc de titanio, tetracloruro de estafio, etc. El &cido
se emplea en una proporcidn de 1,0 a 1,5 equivalentes mola-
res por mol de Compuesto (I'). La reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de un agente que se combine con
el catién carbonio, tal como anisol. La reacci®n se efectua
a una temperatura de 0 a 50°C, preferiblemente a la tempe-
ratura ambiente, durante 1 a }0 horas.

Este método se emplea preferiblemente cuando Rl es un
grupo p-nitrobencilo, etc.

4) Hidrolisis

El grupo COOR1 se convierte en un grupo COOH por hi-
dr6lisis en presencia de un &cido o un 4lcali, en un disol-
vente inactivo. Como &cido podemos mencionar el dcido p-to-
luensulfénico, clorhidrico, acético, etc. Como disolvente
puede utilizarse cualquiera que no afecte a la reaccién, pref
feriblemente metanol acuoso al 2 %, N,N-dimetilformamida,
dcido acético-agua-tetrahidrofurano, etc. La reaccién se
lleva a cabo a una temperatura de 0 a 50°C, preferiblemen-

te 15 a 25°C, durante 10 minutos a 2 horas.
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Este método utilizando 4cidos se emplea preferiblemente
cuando Rl es un grupo ter-butildimetilsililo.

Como dlcali se utiliza preferiblehente carbonato cllci-
co, en una proporcién de 1 a 6 equivalentes molares por mol
de Compuesto (I"). Como disolvente se utiliza cualquiera que
no afecte a la reaccidn, preferiblemente tetrahidrofurano-
agua, dioxano-agua o acetona-agua. La reaccidn se lleva a
cabo generalmente a una temperatura de 0 a 30°C, durante 30
minutos a 24 horas.

Este método empleando 4dlcali se utiliza preferiblemente
cuando Rl es un grupo nmetilo, etilo, etc.

5) Reduccidn empleando agentes reductores {distinta de la re-

duccién catalftica)

El grupo CbOR1 se convierte en un grupo COOH por reduc-
cién en un disolvente inactivo. Por ejemplo, puede reducirse
con cinc y &cido. Como disolvente se utiliza acetona, agua,
dioxano, tetrahidrofurano, etanol, acetonitrilo, N,N-dime-
tilformamida y &cido acético,,solos o en combinacién. Como
dcido podemos mencionar el 4cido clorhidrico, férmico y acé-
tico. La reaccibn se lleva a cabo a una temperatura de 0 a
100°C, preferiblemente 0 a 40°C, durante 1 a 10 horas. La
cantidad de cinc empleada en la reaccién es habitualmente de
1a 10 equivalentes molares.

Si se emplean reactivos apropiados, el grupo protector
del radical X puede ser eliminado simult&neamente con la
desesterificacidn.

Los compuestos representados por la férmula general (I)
donde Rl es H, como los mencionados en el ejemplo dado a con-
tinuacién, presentan una actividad antibacteriana contra las

bacterias Gram-positivasvy Gram-negativas tan intensa gue se
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espera que resulten ftiles como agentes anti-infecciosos o

sentados -pcr la férmula general (I) donde Rl es distinto de
H también pueden ser utilizados como materiales de partida
de los compuestos representados por la férmula general (I)
donde Rl es H. |

La invencién iﬁcluye dentro de sus limites las composi-
ciones farmacéuticas que contienen como ingrediente activo
un Compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en asociacidn con un vehiculo o diluyente farmacéuti-

co. Los compuestos de esta invencién se administran pox via

parenteral (intramuscular, intraperitoneal, intravenossa o sul

cuténea), oral o rectal y pueden ser formulados en dosis aprg

piadas para cada via de administracién.

Los preparados de acuerdo con esta invencién para la
administracidén parenteral incluyen las soluciones, suspensios
nes o emulsiones estériles, acuosas o no acuosas. Son ejem-
plos de disolventes o vehfculos no acuosos cl propilenglicol
polietilenglicol, aceites vegetales, aceite de oliva y €ste-
res orgdnicos inyectables como olecato de etilo. Estos pre-
parados también pueden contener coadyuvantes como preserva-
tiﬁqs, agentes humectantes, emulsionantes y dispersantes.
Pueden ser esterilizados, por ejemplo, por filtracifn a tra-
vés de un filtro que retiene las bacterias, por incorporacidn
de agentes esterilizantes a las composiciones, por irradia-
cién de las composiciones o por calefacéién de las mismas.
También pueden fabricarse en forma de composiciones sélidas
estériles que pueden disolverse en agua estéril o cn algln

otro medio inyectable estéril,inmediatamente antes de su

uso.

ki et

TR




10

15

20

25

30

— 25—

Las composiciones para administraéién oral-éﬁeden pfe—.
sentarse en una forma adecuada para su absorcién por el
tracto gastrointestinal. Las tabletas § cSpsulas para admi-
nistracifn oral pueden prescentarse cn forma de dosis unita-
ria y pueden contencr los exclpientes convenclonales como
agentes ligantes, por ejemplo jarabe, goma ardbiga, qelati-
na, sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona; cargas, por
ejemplo lactosa, azficar, almidén de maiz, fosfato c&lcico,
sorbitol o glicina; lubricantes, por ejemplo estearato magné-
sico, talco, polietilenglicol o sflice; desintegrantes, por
ejemplo almidén de patata o agentes humectanées aceptables
comoilaurilsulfato s6dico. Las tabletas pueden recubrirse
por métodos muy conocidos en este campo. Los preparados 11~
quidos orales pueden encontrarse en forma de suspensiones,
soluciones o emulsiones acuosas u oleosas, jarabes, etc o
pueden presentarse como producto seco para su reconstitucién
en agua o con otro vehiculo adecuado antes de su uso. Estos
preparados lfquidos pueden contener los aditivos convenciona
les como agentes suspensores, por ejemplo jarabe de sorbitol
metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilcelu-
losa, carboximetiicelulosa, gel de estearato de aluminio,
efc; agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina o monoolea-
to de sorbitano; vehfculos no acuosos, que pueden ser aceiteL
comestibles, por ejempld'aceite de almendras, aceite de coco
propilenglicol o alcohol etfilico; preservativos, por ejemplo
p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o &cido sbrbico.

Las composiciones para administracién por via rectal
son preferiblemente supositorios qgue, ademds de la sustan-
cia activa, pueden contener excipientes comb manteca de ca-

cao o cera para supositorios.
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La dosis de ingrediente activo en las composiciones de esta in-
vencifn puede ser variada; sin enbargo, es necesario qﬁe la cantidad de
ingrediente activo -sea tal que se cbtenga wna dosis adecuada. ILa dosis
seleccionada depende del efecto terapéutico deseado, de la yfa de admi-
nistracidn y de la duracién del tratamiento. En general, para consequir
un efecto antibibtico, se administran a los mamfferos wnas dosis compren=-

didas entre 5 y 350 mg/kg de peso corporal al dfa.
Como sales farmacsuticamente aceptables del compuesto (I), podemos

mencionar las sales inorgénicas y orgénicas, como hidroclorurss, sulfa-
tos, carbonatos, fosfatos, formiatos, malatos, etc. Ademds, podenmos citar;
las sales de sodio, pptasio, calcio, amonio, aminas orgénicas, etc, del
dcido carboxflico representado por la férmila general (I) donde R, es hi-
drdgeno. Las sales se preparan por métodos convencionales.

Los siguientes éjemplos ilustran las realizaciones -précticas de pre
paracién de estos compuestos.

EJEMPIO 1
Preparacitn de (+) —cis-2—carboxi—7-[2— (tiofen-2-11) acetilamino:l-l—

azabiciclo [4,2,0] oct-2-en-8-ona, representada por la siguiente f&rmula:
[‘ jl —CH CO.NH
S 2

0

N 7

. AOOH

Se disvelven 88 mg (0,489 milimoles) del conpuesto aminico cbtenido
en el Ejemplo de Referencia 8 en 2 ml de agua desionizada y 1 ml de ace-
tona y se _agreg}an 84 mg de solucién acucsa de bicarbonato sbdico. Se afia-
den gota a gota a la mezcla, mientras se enfrfa con hielo, 78 my de clo-
ruro de 2-tienilacetilo disueltos en 0,5 ml de acotona. Después la mezcla
se agita durante 30 minutos y se lava con acétato de etilo. La capa acuosi
obtenida se ajusta a pH 2,0 con &cido clorhfdrico. ILa suspensitn blanca rg
sultante .se extrae tres véces con 5 ml de acetato de etilo. La capa de

acetato de etilo se lava con una solucién saturada de cloru-
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ro s6dico, se seca con sulfato s6dico anhidro y se concentra
a presibén reducida para obtener un producto oleoso amarillo.
El producte se carga en una columna rellena con 4,0 g de gel
de silice (Wako—gel‘R)'C—ZOO, producto de Wako Junyaku Co.,
Ltd.; en los ejemplos y ejemplos de referencia que siguven se
utiliza ecste mismo gel de sflice) y la clucibén sc realiza
con cloroformo. El jarabe obtenido se trata con clorcformo-
etanol para obtener 30 mg de cristales. Estos cristales se
identifican como el compuesto deseado teniendo en cuenta las
siguientes propiedades. Rendimiento: 20,1 %.
Punto de fusibn: 181-183°C.
' IR (KBr) v;g;l: 1775, 1690, 1650, 1615.
RMN(CD0D) & (ppm) : 7,16-6,88 (38, m), 6,18 (1H, t),
5,16 (18, 4, J = 5 Hz), 3,80 (1H, m),
3,37 (24, s), 2,5-1,30 (4H, m).
EJEMPLO 2
Las actividades antibacterianas de la (+)-cis-2-carbo-
xi—7—[2-(tiofen—Z-il)acetilam;no]-l—azabiciclo[4,2,d]oct;z-
en-8-ona obtenida en el Ejemplo 1 estédn indicadas a conti-

nuacién. Se emplea el método habitual de dilucién en agar

a pH 7,0.

Microorganismo 'éMI'(ﬁg/ml)
Vibrio percolans KY4174 . 2
Erwinia aroides KY3241 1
Staphylococcus aureus Ky4279 1
Escherichia coli KY4271 8

Bacillus subtilis KY4273
Proteus vulgaris Kvd4277
Shigellé sonnel KY4281
Salmonella typhosa KY4278
Klebsiella pneumoniae KY4275

> 2, 00 & N
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EJEMPLO 3

Preparacién der(i)—cis—7—f2—(2—tritilamino—4—tiazolil)—

_ 2—anti-metoxiiminoacetamidd]—2—ter-butiloxicarbonil-1-azabi—

ciclo[4,2,d]oct—2-en-8-ona:

= l s
G

to, tBu
60, tBu 2

Método a)

‘ Se disuelven 73 mg (0,307 milimoles) de (i)—cis~7~amino

2-ter—butiloxicarbonil-l—azabicicloE4,2,0]oct~2—en-8—ona,
obtenida como en el Ejemplo de Referencia 9, y 1325,9 my
(0;307 milimoles) de 4cido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-
anti-metoxiiminoacético en 2 ml de cloruro de metileno anhi-
dro y se.agregan con agitacién enfriando con hielo 39,6 mg
(0,307 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida disueltos en

1 ml de cloruro de metileno anhidro. La mezclarse agita du-
rante 3 horas y se deja reaccionar a una temperatura de 10°C
durante la noche. La mezcla de reaccifn se lava con solucibdn
acuosa de fosfato al 1 %, solucibn saturada de bicarbonato
sédico y solucibén saturada de cloruro sé6dico. La mezcla lava
da se seca con sulfato magnésico Yy se concentra a presi6n
reducida para obtener 257 mg de un producto crudo. EL pro-
ducto se purifica por cromatografia en éélumna empleando

12 g de ge 1. de silice y una mezcla disolvente de n-hexano
y acetato de etilo (1:1) para obtener 73 mg (35,9 %) del
compuestc deseado en forma de vidrio amarilio pélido.

...l '
IR (XBr) vmax : 1780, 1725, 1695 (hombro), 1590, 1635.

¥
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RMN(CDC1,) 6§ (ppm): 8,48 (4, 1B, J = 6,4 Hz), 7,25 (s,
15H), 6,30 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 5,35
(t, 1H, J = 6,4 Hz), 4,05 (s, 3H),
2,5-1,6 (m, 4H), 1,52 (s, OH).
Método b)

Se disuelven 524,9 mg (1,18 milimoles) de Acide 2-(2-
tritilamino-4-tiazolil)-2-anti-metoxiiminoacético en 10 ml
de tetrahidrofurano seco. A la soluci6n se afaden 1,18 ml
(1,18 milimoles) de N-metilmorfolina 1N en tetrahidrofurano
y 1,18 ml (1,18 milimoles) de cloroformiato de isobnutilo 1IN
en tetrahidrofurano, a una temperatura de -3b°c y la mezcla
se égita durante 40 minutos. Se agrega gota a gota a la mez-
cla anterior una solucién de 235 mg (0,987 milimoles) de
(+)-cis-7-amino-2-ter-butiloxicarbonil-l~azabicicle 4,2,0]
oct-2-en-8-ona en 5 ml de cloruro de metileno anhidro. La
mezcla se deja reaccionarvdurante 30 minutos y después se
agita a 0°C durante 2 horas. Se agregan a la mezcla de reac-
cibén 10 ml de acetato de etilo y la mezcla se lava con agua,
solucidén saturada de bicarbonato s6dico y solucién satura-
da de cloruro sbdico. La mezcla lavada se seca con sulfato
sbdico anhidro y se concentra a presi6n reducida para obte-
ner 865 mg de un producto crudo. Por cromatograffa en gel
de éilice 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 com-
puesto preparado por el Método a).

EJEMPLO 4

Preparacién de &cido (i)-cis-?—fZ—(2—amino-4—tiazolil)—

2—anti—metoxiimino-acetamido]—1—azabiciclo[4,2,d]oct—Z—en—

8-ona-2-carboxflico:
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)
Trt%<gsiﬂ\\ 7 H2N*g :IL\ )
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2
Se disuelven 500 mg (0,754 milimoles) de la (+)~cis-7-
(2-(2—tritilamino—4—tiazolil)-2—anti-metoxiimino-acetami-
dd]—2—ter-butiloxicarbbnil—l-azabiciclo[4,2,d]oct—Z—en—B—ona
obtenida en el Ejemplo 3 en una ﬁezcla de 5 ml de &dcido tri-
fluoracético, 2,5 ml de cloruro de metileno anhidro y 2,5 ml
de anisol. La solucién se deja en reposo a 0°C durante 3 ho-
ras y 40 minutos y después se concentra a presién reducida.
Al concentrado se ahaden 5 ml de solucién acuosa de Acido
acético al 50 %. La mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante 3 horas y se concentra a presidn reducida. El
concentrado se tritura bien con éter y se filtra para obte-
ner 244 mg de un producto crudo. El producto se purificé
por cromatograffa en columna con 10 ml de Diaion HP-10 vy
una mezcla disolvente de metanol y agua {2:5 en volumen,
la misma aplicada en lo que sigue) para obtener 90 mg (32,7%)
de un polvo amarillo pdlido.
IR (KBr) v;:;l: 1760, 1670, 1630.
RMN(CD3OD) § (ppm): 7,47 (s, 1H), 6,40 (m, 1H), 5,51
(d, 1H, J = 5,0 Hz), 4,05 (s, 3H), 4,3-
3,7 (m, 1H), 2,6-1,1 (m, 4H).
EJEMPT;;O 5
Preparacién de (+)-cis-7-[ (R)-2-fenil-2-ter-butildxi~
carbonil—aminoacetamido]—2-ter—butiloxicarbonil—l-azabici—

clo[4,2,djoct—Z—en~8~ona:
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NHBOC

Método a) ‘
Se disuelven 81 mg (0,34 milimoles) de (+)-cis~7~amino-
2—ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[ﬁ,2,0]0ct—2-en—3-ona Y

94,0 mg (0,34 milimoles) de (R)-N-ter-butiloxicarbonilfenil-

~glicina en 2 ml de cloruro de metileno anhidro. Se agrega a

la éolucién, enfriada con hielo y cloruro s6dico, uvna solu-
ci6én de 77 mg (0,34 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida en
1 ml de cloruro de metileno anhidro. La mezcla se dzja reac-
cionar mientras se enfrfa con hielo durante 2 horas vy después
se agregan dos gotas de 4cido acético. Se agita la mezcla du-
rante 20 minutos y se filtra a presién reducida. La torta se
lava con 20 ml de acetato de etilo. Se combinan el filtrado
Yy las aguas de lavado y se agregan 20 ml de éter. La mezcla
se lava con solucidn acuosa de 4cido fosf6rico al 1 %, solu-.
cién saturada de bicarbonato sédico y solucién saturada de
cloruro sédico. La mezcla lavada se seca con sulfato sédico
anhidro y se concentra a presifén reducida para obtener 187 mg
de un producto crudo. El ﬁroducto se purifica por cromatogra-
ffa en gel de sflice con 9 g de gel y una mezcla disolvente
de n~hexano y acetato de etilo (1:1) para obtener 104 mg
(64,9 %) del compuesto deseado en forma de vidrio incoloro.

IR(KBr) V;E; + 1770, 1750, 1720, 1630.

RMN(CDClB) ${ppm): 7,32 (s, 5H), 6,31 (m, 1H), 5,90 (m,

iH), 2,50-1,70 (m, 4H), 1,50 (s, 9H),
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1,40 (s, 9H).
Método b)

Se disuelven 297,3 mg (1,18 milimoles) de (R)-N-ter-bu-
tiloxicarbonilfenilgli¢ina en 5 ml de tetrahidrofurano anhi-
dro y se agregan a -30°C 1,18 ml (1;18 milimoles) de N--metil-
morfolina 1IN en tetrahidrofurano y 1;18 ml (1;18 milincles)
de cloroformiato de isobutilo 1N en tetrahidrofurano, La mez-
cla se agita durante 30 minutos y se agregan'a la misma 234
mg (0,983 milimoles) dé (+) ~cis-7-amino-2-ter-butiloxicar-
bonil—l~azabiciclo[},2,d]oct—2~en—8—ona disuveltos en 5 ml de
cloruro de metileno anhidro; La mezcla se deﬁa reaccionar a
una temperatura de -30°C durante 45 minutos y & 0°C durante
4 horas y 15 minutos. La mezcla de reaccidn se diluye con
15 ml de cloruro de metileno y se lava sucesivamente con
agua, HClL 1IN, agua y solucién saturada de cloruro sddico. La
mezcla lavada se seca con sulfato sédico anhidro Yy se concen-
tra paré obtener 588 mg de un compuesto acflico crudo. La
purificacién por cromatograffa en gel de sflice empleando
28 g de gel se realiza de la misma forma que en el Mé&todo a)
péra obtener 322 mg (69,4 %) del compuesto'deseado en forma
de vidrio incoloro. Los espectros IR y RMN del producto con-
cuerdan con los del compuesto preparado en el Mé&todo a).

EJEMPLO 6
Preparaci én del 4&ci do(_-l;)-cis-—?-—f(R)
2—fenil—2-aminoacetamidé]—l-azabiciclo[4;2,0]oct—2—en—8—ona—

’

2;carboxilico:

T
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<:::>—CHCONH
|

NHBOC No ~
0
. COztBu

<E§:>—?HCONH
- N N
. E 02H

Se disuelven 280 mg (0,59 milimoles) de la (+)-cis-7-
[(R)~2-fenil—Z—ter—butiloxicarbonilaminoacetamidd]—2—ter—bu—
tiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,0]oct-2-en—8—ona obtenida
en el Ejemplo 5 en 2,5 ml de cloruro de metileno anhidro y
2,5 ml de anisol y se agregan 5,0 ml de &cido trifluoracéti-
co mientras ée enfrfa con hielo. La mezcla se deja en repo-
80 durante 4 horas y 50 minutos enfriando con hielo y se con
centra. Al residuo concentrado se agregan 10 ml de é&ter y
la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora
para formar un precipitado. El .precipitado se recoge por
filtraci6én para obtener 202 mg (70,9 %) del compuesto desea-
do en forma de polvo amarillo p&lido.

-1
IR(KBr) vo™ i 1765, 1680, 1630.

mnax
RMN (D,0 con DSS como patrén interno) 6 (ppm): 7,51 (4,
5H), 6,31 {m, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,95
{d, 1H), 3,8-3,5 (m, 1H), 2,6-2,9 (m, 4H).

Separacién de los diastereoisémeros del &cido (+)-cis-

T
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7—[(R)—2-fenil—z-aminoacetamidd]-1-azabiciclo[4,2,6]oct—2-

Se disuelven 50 mg del compuesto obtenido por el método

anterior en 150 ml de agua y la solucifn se somete a cromato-

(producto de Waters Co.) como vehiculo y una mezcla disnlven-
te de metanol al 7 % e hidr6geno-fosfato potésico 0,2N ocho
veces. El aislamiento de dos fracciones se sigue por anflisig
espectroscdpico a una longitud de onda de 254 nm. Después de
separar el metanol a presifn reducida, se liofiliza cada
fraccién. La materia seca se disuelve en agu; y se adsorbe
en una columna rellena con 20 ml de Diaion HP-10 (producto
de Mitsubishi Kasel Kogyo Co., Ltd.). La columna se lava con
200 ml de agua y la elucidn sé realiza con etanol al 20 %,
Las fraccicnes que dan ensayo positivo con la ninhidrina se
recogen y liofiiizan para obtener 14,0 mg del isSmeroc A y
24,6 mg dél isbmero B en forma de polvo blanco de la sal potSsica.
A: fraccién mds polar. '

(-]
{a32?’ (agua, c = 0,5): -74,2°
L1
m

IR(KBr) v : 1750, 1690, 1640.

RMP(D20) §{ppm): 7,51 (54, s), 6,15-1H, t, J = 3,9 Hz),
5,20 (iH, 4, J = 4,9 Hz), 5,19 (1H, s),

3,88 (1H, octete, J = 8,6, 3,7, 4,9 HzZ),

2,41-1,41 (4H, m).

B: fraccién menos polar.

[+]
{a}gz (B,0, ¢ = 0,5): +57,2°

1
cm
IR(KBr) Yoax ¢ 1760, 1690, 1640

RMP (D,0) § (ppm): 7,51 (5H, s), 6,08 (1H, t, J = 4,2 Hz))

5,41 (1H, 4, J = 4,9 Hz), 3,83 (lH, octe

te, J = 8,6, 3,7, 4,9 Hz), 2,28~1,01(4H,r

~




10

.18

20

25

30

— 35~

Teniendo en cuenta la relacién entre la actividad de
las cefalosporinas y su estructura, sc asigna al 1sbmero me-
nos polar, con un angulo de rotacidn'ch dextrb6giro y mayor

actividad antimicrobiana que.el isCmero mds polar, como se obsej

LRI

va en la siguiente tabla, la configuracidén absoluta 6(R)7(S)
EJEMPLO 7
Preparacidén de (i)—cis-?-[(R);Z-fenil-Z—(4—etil~2,3—
dioxo—1—piperazinilcarbonilamino)—acetamidd]—2—ter—butiloxi—

carbonil—l—azabiciclo[ﬁ,Z,O]oct—Z—en—S—ona:

@— ?HCONH ]

N NH N
I B | |
0 |
CO,tBu N

N 0

(‘m

Se disuelven 68 mg (0,286 milimoles) de (+)-cis —7-ami-
'

Método a)

no—2—ter—butiloxicarbonil-1—azabiciclo[},Z,d]oct—Z—en-S-ona
y 100,4 mg (0,286 milimoles) de &cido (R)-2-fenil-2-(4-etil~
2,3-dioxo-1-piperazinilcarbonilamino)acético en 2 ml de clo-

ruro de metileno anhidro y se agregan, mientras se enfria

con hielo, 70 mg (0,315 milimoles) de diciclohexilcarbodiimi
da disueltos en 1 ml de‘clorﬁro de metileno anhidro. La mez-
cla se agita durante 6 horas y déspués durante la noche'a
una temperatura de 10°C. Se filtra la mezcla de reaccién y
la torta del filtro se lava con cloruro de metileno. El fil-
trado Y las aguas de lavadc se combinan y lavan sucesivamen-
te con &cido fosférico al 1 %, bicarbonato s6dico saturado

y solucidn saturada de cloruro s6dico. La mezcla lavada se
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_ca por cromatografia en gel de silice, empleando 9 g de sfli-

| Is6mero m&s polar
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seca con sulfato sédico anhidro y se concentra para obtener

189 mg de un compuesto acilico crudo. El producto se purifi-

ce vy una mezcla disolvente de n-hexano y acetato de etilo
(1:2) para obtener 43 mg de un isbmero mis polar, 20 mg de
un is6mero menos polar y 11,1 mg de una mezcla de los Cos

is6meros. El1 rendimiento total es del 54,1 %.

-1
cm

IR(CHCY vmax : 1780, 1720, 1695 (hombro), 1685.

3)

RMN(CDC13)5 (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, 4H), 1,50
(s, 9H), 1,20 (t, 3H).
Is6mero menos polar
IR(CHCL,) v;’;‘;l: 1780, 1695, 1685, 1620.
RMN(CDCl3) §(ppm): 7,77 (4, 1H, J = 8,0 Hz), 7,30 (m,
5d4), 6,21 (m, 1H), 5,67-5,33 (m, 2H),
4,5-3,2 (m, 74}, 3,5-1,0 (m, 4H), 1,50
(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~-1l-piperazinilcarbonilamino)acético
en 10 ml de tetrahidrofurano seco y se afiaden, a una tempe-
ratura de -30°C, 1,25 ml (1,25 milimoles) de N—metilmorfoli—
na 1IN en tetrahidrofurano y 1,25 ml (1,25 milimoles) de clo-
roformiato de isobutilo 1IN en tetrahidrofurano. La mezcla
se agita durante 30 minutos y se anaden 235 mg (1,13 mili-
moles) de (+)-cis-7-aminc-2-ter-butiloxicarbonil-l-azabici-
clo E4,2,0] oct-2-en-8-ona disueltos en 5 ml de cloruro de

metileno anhidro. La mezcla se deja reaccionar durante una
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hora y se agita durante la noche a una temperatura de 10°C.
La mezcla de reaccién se diluye con 20 ml de écetato de eti-~
lo vy se lava sucesivamente con agua, HCl 0,1N, solucién sa-
turada de bicarbonato s&dico y agua. La mezcla lavada se se-
ca con sulfato s6dico anhidro y se concentra para obtener
570 mg de un compuesto acflico crudo. El producto se puri-
fica y fracciona de acuerdo con el Método a), a excepcibn de
gue se utilizan 27 g de gel de sflice, para obtener 73 mg
de un is6mero mis polar y 61 mg de un isémero menos polar
(rendimiento total: 65,4 %). Los espectros IR y de RMN de
los isbmeros concuerdan con los de los isémeéros obtenidos
por el Método a).
EJEMPLO 8 _

Preparacién de &cido (i)-cis—?-[(R)—2-fenil—2-(4-etil-

2,3—dioxo—1—piperazinilcarbonilamino)acetamido]—l—azabici—

clo[ﬁ,2,@]oct-2-en~8-ona—2—carboxflico:

CHCONH <C::>F—CHCONH
N <~

N 0 [TN:J:;O
. [iN:I:o it >
Se disuelven 103 mg (0,248 milimoles) de (+)-cis-7-[ (R-
2—fenil—2-(4—etil—2,3—dioxo—l-piperazinilcarbonilamino)éce—
tamidé]—2-ter—butiloxicarbonil-l-azabiciclo[h,Z,d]oct-Z-en-
8-ona (el isémero menos polar), obtenido en el Ejemplo 7,
en una mezcla de 5 ml de &cido trifluoracético, 5 ml de clo-

ruro de metileno y 2 gotas de anisol. La mezcla se deja reac

cionar a 0°C durante 2 horas y después se concentra a pre-
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5 ml de acetato de etilo. El extracto se lava con solucién

~ 38.

si6n reducida. Al concentradoc se égrega bencen;iéééBHQ la
mezcla se concentra de nuevo para obtener un producto oleoso
Al producto se agrega &ter y la mezcla se agita a la temperart
tura ambiente para formar un precipitado amarillo. Se recogen
por filtracién 104 mg de producto crudo en forma de polvo
amarillo. El producté crudo se disuelve en acetato de etilo
y se extrae'tres veces con 5 ml de una solucién saturada de
bicarbonato s6dico. Los extractos se lavan con acetato de
etilo. La mezcla lavada se ajusta a un pH de 2,5 con HCL

0,5N mientras se enfrfa con hielo y se extrae tres veces con

satﬁrada de cloruro s8dico, se seca con sulfato magnésico
y se concentra a presién reducida para obtener 41 mg (46,0 %

de un polvo amarillo pédlido.

cm *

IR(KBr) v :
max

1775, 1720, 1685, 1620 (hombro).
RMN (CD ;0D) S (ppm): 7,31 (s, SH), 6,33 (t, 1H, J = 4,0
Hz), 5,40 (m, 2H), 4,30-3,1 {(m, 7H),
2,40-0,7 (m, 4H), 1,27 (&, 3H).

Debido a la intensa actividad antimicrobiﬁna que se
observa en la tabla dada mis adelante, se atribuye a este
compuesto la confiquracién absoluta 6(R)7(S).

EJEMPLO 9
'.Preparacién de (i)—cis-?B—[kR)-2—fenil—2—ter—butiloxi—
carbonilaminoacetamido]-4B—metil—Z-ter-butiloxicarbonil~1-

azabiqiclo[ﬁ,Z,d]oct—2-en—8—ona:

H o (R) H B
HzN Lo CH3 -@-ICHCON P CH3
Ny — NHBOG X -
. ,
¢0~tBu COQtBu
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Se disuelven 132 mg (0,53 miiimoles) de (ﬁi;ﬁ;ter—bﬁfii;
oxicarbonilfenilglicina en 5 ml de tetrahidrofurano anhidro -
y se agregan 0,53 ml (0,53 milimoles) de N-metilmorfolina
INy 0,53 ml (0,53 milimoles) de cloroformiato de isobutilo
1N, "a una temperatura de 0°C. La mezcla se agita durante 15
minutos y se agregan a la misma 0,07 ml (0,5 milimoles) de
trietilamina vy 1,44 mg (0,5 milimoles) del hidrocloruro de
la (+)-cis-7f-amino-48-metil-2-ter-butiloxicarbonil-l~azabi-
ciclo[4,2,d]oct—2~en-8—ona obtenida en el Ejemplo de Refe-~
rencia 12. La mezcla se agita a una temperatura de 0°C du-
rante una hora y después a una temperatura de 5-10°C dQuran-
te la noche.

La mezcla de reaccién se diluye con 10 mi,de acetato de
etilo y se lava sucesivamente con &cido cftrico al 10 %, so-
lucidn saturada de bicarbonato sédico y solucidn saturada
de cloruro s6dico. La mezcla lavada se seca con sulfato sé-
dico anhidro y se concentra para obtener un compuestc acfili-
co crudo. El producto se pﬁrifica por cromatograffa en columt
na de 30 g de gel de sflice y una mezcla disolvente de n-hexa
no y acetato de etilo (3:1 en volumen). Se.obtienen 150 mg
(61,7 %) del compuesto deseado en forma de polvo.

-1
v M . 3290, 1780, 1720, 1685, 1665.
max

IR(KBr)

RMN(CDCl,) & (ppm): 7,34 (5H, s), 6,60, 6,49 (1H, d res-
pectivamente, J = 7 Hz), 6,11, 6,04 (1H,
d respectivamehte, J =2 Hz), 5,66, 5,60
(1", 4 respectivamente; J =7 Hz), 5,18
(2H, m), 3,86 (1H, m), 2,46 (1H, m), 1,79
(2H, ancha); 1,51 (94, s), 1,42 (9H, s),
1,15, 0,98 (3H; d respeétivamente, J =

7,5 Hz).
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EJEMPIO 10
Preparacién del trifluoracetato de (i)—cis—78~[kR)—2—
fenil-2—aminoacetamidd]—4B—metil-Z—carboxi-l-azabicicloELZ,@

oct-2-en-8-ona:

¥ H

() T H (®) +
@-([}HCONH ' . CH3 @- CHCONH — ;

—_—
NHBOGC N
0
' 0, $Bu
2 0F3002H

_ se disuelven 100 mg (0,21 milimoles) de (+)-cis-78-[(R)-
2—fenil—2—ter—butiloxicarbonil-aminoacetamidé]~4B—metil—Z—
ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[},2,6]oct—2—en—8-ona, obte-]
nida en el Ejemplo 9, en 1 ml de cloruro de metileno anhidro
y se agrega 1 ml de &cido trifluoracético mientras se enfrfa
en un bafio de hielo. La mezcla se deja en reposo a una tempe-
ratura de.O a 5°C durante 3,5 horas, agitando ocasionalmente.
La mezcla de reaccién se concentra a presién reducida. El con
centrado se tritura con 5 ml de éter etflico anhidro y la ca-
para etérea se separa por decantacién. El tratamiento se re-
pite tres veces y la torta resultante se seca a presién re-
dﬁcida para obtener 70 mg (75 %) del compuesto deseado en

forma de polvo.

-1
IR(KBr) V7 cm

3450 (hombro), 3230 (hombro), 3060,
2960-2800, 1769, 1695 (hombro), 1681
(hombro), 1673.

RMNkDMSO-d6) S (ppm): 9,29 (1H, t, J = 8 Hz), 7,49 (5H,
s), 6,11, 6,04 (iIH, d respectivamente,

J

2 Bz), 5,30 (iH, m), 4,97 (1H, 4,
J

it

4 Hz), 3,82 (1H, ancha), 2,44 (anchd

14
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superpuesta parciélmente.alla ;éﬁaihée
DMSO-dg), 1,82 (2H, ancha), 1,14, 0,91 (3H,-
d respectivamente, J = 7,5 Hz).
EJEMPLO 11
Preparacién de (i)-cis-7B—[YR)—2-feni1-2—ter—butiloxi-
carbonil—acetamido]—4ckmetil—2~ter—buti1oxicarbonil~1~azabi-

ciclo[ﬁ,Z,d]oct—2-en-8-ona:

H H @ T ¥
HN G
2NN CHCON -
\ J — NHBOC
0O, tBu CoztBu

En este ejemplo se emplea el mismo procedimiento gue
en el Ejemplo 9, a excepcifn de que se utiliza como compues-
to de partida 144 mg de la (+)-cis~-78-amino-4 c-metil-2-ter-
butiloxicarbonil—l—azabiciclo[ﬁ,2,6]oct—2-en—8-ona obtenida
en el Ejemplo de Referencia 1ll. Asi se obtienen 140 mg (57,6%
del compuesto deseado. . |

-1

vcm : 3330, 1792 (hombro), 1782, 1730, 1692,

IR(KBr) ax

1675.
RMN(CDCl3) § (ppm): 7,34 (5H, s), 6,73, 6,60 (1H, 4 res-
pectivamente, J = 7 Hz), 6,28 (1H, t,
= 6 Hz), 5,60 (1H, m), 5,43-5,18 (2H,
m), 3,82 (1H, m), 2,55 (1H, m), 1,69
(2H, m), 1,51 (9H, s), 1,41 (9H, s),
1,09, 1,03 (3H, d respectivamente, J =
7 Hz).
BEJEMPLO 12
'Preparacidén del (i)'—cis—7ﬂ- [(R)-Z—

fenil—z—aminoacetamidé]—4crmetil—Z—carboxi-1—azabicicloEL2,i
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oct-2-en-8-ona:

E ¥
—_—
NHBOC ¥ -
COztBu

En este ejemplo se sigue el mismo §rocedimiento que en
el Ejemplo 10, a excepcifén de que se utilizan 80 mg de (+)-
cis—7B—[(R)-2—fenil~2—ter—butiloxicarbonil—aminoacetamidé]—
40-metil-2-ter-butiloxicarbonil-l-azabiciclo [4,2,0]oct-2-
en-é~ona, obtenida en el Ejemplo 11, como compuestoc de par-
tida. Asi se obtienen 73 mg (100 %) del compuesto deseado.
IR(KBr) v;‘;‘;l: 3430, 3200, 3060, 2960-2650, 1780 (hom-
bro), 1770, 1695 (hombro), 1680.

RMN (DMSO-d ) 6 (ppm): 9,36 (1H, 4, J ='8 Hz), 7,47 (5H,
s), 6,28 (1H, 4, J = 6 Hz), 5,40 (1H,
m), 4,98 (1H, m), 3,70 (1H, ancha),
2,45 {ancha, parcialmente superpuesta g
la sefial de DMSO—dG), 1,80 (24, m), 1,06
0,95 (3H, d respectivamente, J = 7,5 Hz)

Se disuelven 30 mg del compuesto anterior en 100 ul ds
agua y la solucién se somete a cromatograffa de liquidos de
gran velocidad empieandé Bondapak C-18 (producto de Waters
Co.) como vehiculo y una mezcla disolvente de metanol al 7%
e hidrbdgenc-fosfato potésico 0,2N, cinco veces. El aislamieq
to de las dos fracciones se controla por andlisis espectros-
cbpico. a una longitud de onda de 254 nm. Despu&s de separar

el metanol a presibén reducida, se liofilizan las dos frac-

ciones. La materia seca se disuelve en agua y se adsorbe en
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una columa rellena con 20 ml de Diaion HP-10. La columa se lava con
200 ml de agua y la elucién se realiza con etanol al 20 %. El eluato |

se recoge en fraccicnes de 20 ml. Las fracciones éue dan reacciSn posi-
tiva con la ninhidrina se recogen y liofilizan para cbtener 8,9 ml (ren-
dimiento: 29 %) del is6mero C que eluye antes en la cromatograffa de 1f-
quidos a gran velocidad y 11,4 ml (rendimiento: 38 %) del is6mero D que
eluye mis tarde. Estas son las sales potdsicas del campuesto deseado. Las

rotaciones especificas de los isfmeros son:

]
]

[+
Isénemc{a}és ~38,4° (1,0, < = 0,5)

0,52)

n
i}

]
Is&naroD{a}és +4,23° (10, c

Isérero D
IR () pa 3420, 1760, 1695, 1633.
mex
R® (D,0) § (ppm): 7,51 (5H, s), 6,10 (18, 4, J = 5,1), 5,47 (1, 4,
J=4,7), 5,19 (14, s), 3,89 (1H, m), 2,45 (14, m)
1,44-1,04 (2H, m), 1,00 (3H, 4, T = 7,4).

Al isSmero D, que presenta una actividad antimicrobiana mis intensa
que la mezcla diastereomSrica [forma (_-l:)j, como se observa en la tabla dat
da mis adelante, se le atribuye la configuracién absoluta 6(R)7(S). .

Eme10 13 |
Preparacién de (+)-cis-78- [2— (2-tritilamino-4-tiazolil-2-metoxiimi-

noacetamido] -4o-meti l—Z-ter—butiloxicarbonil—l—-azabiciclo[:4 12y 0] oct~-2-en-

8-ona: ‘
TrtNH‘<\ ‘ lCCONH

P - NOCH3(— N

-

] 3 "CH3

CO_tBu
co, tBu - 2

b‘étodo A

Se disuelven 88 mg (0,35 milimoles) de (+)-cis-7B8-amino-
4a—metll-2—ter-but1lox:.carbonll l—azab1c1c]o[4 2, 0]oct-2- ‘

en-3-ona en 1,5 ml de cloruro de metlleno anhldro y se agre-~

gan 155 mg (0,35 mJ.lJ.moles) de éc:.do 2 (2- tr.LtJ.lam:Lno-4-
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tiazolil)-2-anti-metoxiiminoacético. Despﬁés se7$g£é§;n 1,5
ml de dioxano anhidro a la mezcla para hacerla mi&s homogénea.
Se anaden a la mezcla 80 mg (0,39 milimoles) de diciclohexil-
carbodiimida disueltos en 1 ml de dioxano y la mezcla resul-
tante se agita a una temperatura de 5-10°C durante la roche.
El precipitado blanco resultante se separa por filtracidn y
se agregan al filtrado 10 ml de acetato de etilo y 5 uml de
€ter. La mezcla se lava sucesivamente con 5 ml de &cido fosfé
rico frfo al } %, tres veces y una solucidn saturada de bicax
bonato sédico. La mezcla lavada se seca con sulfato sédico
anhidro y se concentra a presién reducida para obtener 290 mg
del compuesto crudo deseado en forma semisélida. El compues-
to crude se introduce en una columna rellena con 27 g de gel
de silice y la elucién se realiza con n-hexano Yy acetatg de
etilo (2:1). El eluato se concentra a presién reducida éara
obteper 170 mg (72 %) del compuesto deseado. |

Punto de fusién (recristalizado en n-hexano y aceta-

to de etilo): 214,5-215,5°C.

- l )
IR (KBr) “;Zx : 3240, 1780 (hombro), 1762, 1730, 1665,

1636.

RMN(CDC13—CD3OD)6 (ppm): 7,30 (15 1/3H, s), 6,24 (2/3H

| s), 6,34 (18, d, J = 7 Hz), 5,48 (2/3H,
d, J=5,5Hz), 5,43 (1/34, 4, J = 5,5
Hﬁ), 4,08 (1H, s), 4,01 (2H, s), 3,90
(1, m), 2,66 (1H, m), 1,75 (2H, m),
1,54 (38, s), 1,53 (6H, s), 1,14 (3H,
d, J = 7 Hz).

MEtodo B |
Se disuelven 243,9 mg (0,05 milimoles) de dcido 2-(2-

tritilamino-4-tiazolil)-2-anti-metoxiiminoacético en 5 ml de

T
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tetrahidrofurano anhidro y se agrégan»O,SS ml Eb:éé-Ailimo-
les) de N-metilmorfolina 1N. Se afiaden gota a gota a la mez-
cla 0,55 ml (0,55 milimoles) de cloroformiato de isobutilo
1N en tetrahidrofurano, a una temperatura de 0°C y agitaﬁdo
y después la mezcla se agita durante 15 minutos més. Se agre-
gan 0,11 ml (0,5 milimoles) de trietilamina seguido de la
adicién de 144 mg (0,5 milimoles) de hidrocloruroc de (+)-cis-
7B—amino—4a—meti1-2-ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,d]
oct-2-en~-8-ona. La mezcla se agita durante la noche a una teg
peratura de 5-10°C y se concentra a presifn reducida. Se agre
gan al concentrado 10 ml de acetato de etild y la mezcla re-
sultante se lava sucesivamente con &cido clorhfdrico 2l 5 &,
solucibn saturada de cloruro s6dico, solucién ;aturada de bi
carbonato s6dico y solucidn saturada de cloruro sédico. La
mezcla lavada se seca con sulfato sb&dico anhidro y se concend
tra a presién reducida para obtener un producto crudo. El pré
ducto se carga en una columna rellena con 25 g de gel de si-
lice y la elucién se realiza con n-hexano y acetato de etilo
(5:3). El eluato se concentra a presidn reducida para obtener
250 mg (74,0 %) del compuesto deseado. Las propiedades ffsi-
cas del compuesto concuerdan con las del preparado por el
ME&todo A.
EJEMPLO 14

Preparacidén de (j)—cis—?B—[ﬁ—(2—amino—4—tiazolil)—2-

anti-metoxiiminoacetamido]—4(»netil—2—carboxil—l—azabiciclo

[4,2,d]oct—2—en—8-ona:
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Se disuvelven 70 mg (0,103 milimoles) de (+)-cis~78-
[2—(2—tritilamino—4—tiazoli1)—2—anti—metoxiimino—acetamido]-
4a—metil—2—ter-butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,Q]oct—2-en—
8-ona, obtenida en el Ejemplo 13, en 0,5 ml de cloruro de
metileno anhidro y 0,1 ml de anisol. La mezcla se enfri§ a
0°C y después se agregan 0,5 ml de &cido trifluoracéticé.

La mezcla resultante se deja en un bafio de hielo durante

3,5 horas.

La mezcla de reaccibn se concentra a presién reducida
El concentrado se tritura con 5 ml de éter etflico anhidro
Yy se filtra para obtener un polvo blanco. El polvo se disuel
ve en 2 ml de &cido acético al 50 %. La solucién se deja en
reposo a la temperatura ambiente durante 2,5 horas y después
a una temperatura de 5-10°C durante la noche. La solucién
se deja de nuevo a la temperatura ambiente (25°C) durante
6 horas y se concentra a presién reducida para obtener un
producto vitreo. Este Gltimo se tritura bien con &ter y se
filtra. Se seca el filtrado para cbtener 20 mg (51 %) del

compuesto deseado.

-1
cm
IR(KBr) vmax

3480, 3300, 1770, 1680, 1635.
QRMN(DMSO—dG) §(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 (1H, m), 4,00 (30, s),
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2,65 (ancha, pa?cialmente suﬁéﬁ?uééta allél
sefial de DMSO-dG), 1,70 (24, m), 1,06 (3H,

-d, 3§ =17,5 Hz).

EJEMPLO 15

Preparacién de (i)—cis-7s;f2—(2-tritilamino-4—tiazo—

1il)-2-metoxiiminoacetamido]-4 B-metil-2-ter-butiloxicatrbonily
1—azabiciclo[4,2,d]oct-2—en~8-ona:
S

H _ ™~
2 ! ﬁ CH trt <\ J CCONH.
1 3 /

H_N
N if
—— NOCH3
N_ < . Co

-

N e

Qr____--m

co,,tBu GO2tBu
Se sigue el mismo procedimiento que en el Ejemplo 13,
Método B, a excepcibén de que se emplean 202 mg (0,7 milimoles
de (i)—cis-7B-amino-43—metil—2-ter—butiloxicarboni1-1—azabie
ciclo[ﬁ,Z,d]oct—Z—en—S—ona como compuesto de partida. Se ob-
tienen 251 mg (53 %) del compuesto deseado. .
Punto de fusidn: 201,0-202,0°C.
IR(KBr) Y ;g‘;l: 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, J =
2 Hz), 5,38 (1§, d-d, J = 5 Hz), 4,09
(3/2H, s), 4,01 (3/24H, s}, 3,96 (lH,
m), 2,45 (14, m), 2,05 (2H, m), 1,53
(9/2H, s), 1,52 (9/2H, s), 1,16 (3H,

d-d, J = 7,5 Hz).

—
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EJEMPLO 16
Preparacién de (i)-cis—78—[é—(2-amino—4—tiazolil)-2—
metoxiiminoacetamid&]—4B—metil—2-carboxi—l—azabi¢iclo[4,2,d]
oct-2-en-8-ona: '

S

/
TreN—{
H O\,

Se sigue el mismo procedimiento que én el Ejsmpio 14,
a excepcién de que se emplean 70 mg de la (i)—cis—?B-EZ-(2—
tritilamino-4—tiazolil)—2—metoxiiminoacetamidd]—4B—metil—Z-
ter—butiloxicarbonil-l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en—8—ona obteni
da en el Ejemplo 15, como compuesto de partida. Se obtienen
22 mg (56 %) del compuesto deseado.

-1
IR (XBx) ngx : 3460, 3280, 1780 (hombro), 1770, 1670,

1630,
RMN (DMSO-d) 6 (ppm): 9,24 (1/2H, 4, J = 8 Hz), 9,17
1/24, 4, J = 8 Hz), 7,50 (1/2H, s),
7,25 (24, m), 6,78 (1/2H, s), 6,10 (1H,
d, J =2 Hz), 5,47 (1H, m), 4,00 (3/2H,
s}, 3,85 (3/2H, s), 2,60 (ancha, par-
ciélmente superpuesta a la senal de
DMSO-d.), 1,91 (2H, m), 1,12 (3H, d-4,
J= 17,5 Hz).
EJEMPLO 17
‘Preparacidn cde (i)—cis—?B—[Z—(2~clorqacetilamino-4—
tiazolil)—2—sin—metoxiiminoacetamidé]—4a—metil—2—carboxi—l—

azabiciclo[4,2,d]oct~2-en—8—ona:
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C10H,CONE~ 1]
2 \
- CCONH

3 I
NOCH3

L -
< -
[}

Se suspenden 172 mg (0,62 milimoles) de &cido (2-clo-
roacetilamino-4-tiazolil-2-sin-metoxiiminoacético en 3,6 ml
de diclorometano anhidro y se agregan 68,9 mg (0,68 miiimo-
les) de trietilamina para hacer la solucifén homogénea. Enfrian,
do en un bafio de hielo y cloruro sédico, se‘agregan a3 la mezA
cla\agitada 129 mg (0,62 milimoles) de pentaclorurc de £8sfo-
ro y la mezcla resultante se'agita durante hora y media. Se
agregan 13,8 ml de n~hexano a la mezcla y el liquido gue so-~
brenada se separa por decantacifén. Se afladen 1,3 ml de tetra-
hidrofurano anhidro al residuo para obtener una solucibn del
cloxuro de &cido.

Por otra parte, se disuelven 160 mg (0,52 milimoles)
del trifluoracetato de (i)—cis;7B—amino-4urmetil-z-carboxi—
l—azabiciclo[&,z,0]00t—2—en-8—ona obtenida en el Ejemplo de
Referencia 13 en 1 ml de tetrahidrofurano al 50 % en agua y
se.afladen 209 mg (2,06 milimoles) de trietilamina. La mezcla
se agrega sobre la solucién de cloruro de dcido mientras se
agita y se enfria en hieio. Después de agitar a la misma tem
peratura durante hora y media, la mezcla se ajusta a pH 4-5
con dcido clorhfdrico 1IN y se extrae tres veces con 10 ml
de acetato de etilo, Los extractos en acetato de etilo se la-
van con solucidn de cloruro s6dico, se secan con sulfato sé-
dico anhidro y se concentran a presidn reduéida para obtener

147 mg (52,1 %) del compuesto deseado.
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-1
y Ccm

max °
RMP(DMSO—dG) S (ppm): 7,40 (1H, s), 6,32 (1H, d( J =

IR (KBr) 1765, 1680.
5,2 Hz), 5,53 (1H, m), 4,35 (2H, s),
3,90 (34, s), 2,50 (1H, m), 1,90-1,27
(2H, m), 1,10 (3H, 4, J = 7,5 Hz,.
" EJEMPLO 18
Preparacidn de 4cido (i)—cis-?B-[Z-(2-amino-4-tiazo~
lil)—2-sin-metoxiiminoacetamidé]—4a~metil—l—azabiciclo[},ZAﬂ

oct—-2-en-8-ona-2-carboxilico:

A =

H
C1.CH,,CONH— '
\\ GCONH.L—

NOCH3

HN
2 ‘%l?com{

OCH
3

Se disuelven 147 mg (0,321 milimoles) del compuesto
clogoacetilico obtenido en el Ejemplo 17 en 0,5 ml de dime-
tilsulfbxido y 2,5 ml de dimetilformamida y se agregan 47 mg
(0,64 milimoles) de tiourea a la temperatura ambicnte y agi-
tando. La mezcla se agita durante 14 horas. Despuls de agro-
gar éter, el lfiquido que sobrenada se separa por decantacién
y el residuo se disuelve en una pequefia cantidad de dimetil-

sulféxido. La solucién se adsorbe en una columna rellena con
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10 ml de Diaion HP-10. La columna.se 1a§a con Zgﬁlﬁi.ée>agﬁa'
y se eluye con una mezcla disolvente de metanol y agua (1:10
a 1:2). Se recogen los eluatos y el metanol se separa a pre-
sifén reducida. El residuo se adsorbe de nuevo en una columna
rellena con 10 ml de Diaion HP-10 y la columna se lava con
500 ml de agua. La elucidn se realiza con una mezcla disolven
te de metanol y agua (1l:1). Los eluatos se recogen y concen-
tran a presidn reducida para obtener 50,2 mg (41,1 %) del
compuesto deseado. -
IR(KBr)\);:;l: 1760, 1680, 1655.
RMP (DMSO-d;) & (ppm): 9,27 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,15
(2H, ancha), 6,75 (1H, s), 6,31 {1H, 4,
J = 4,2 Hz), 5,58 (1lH, ancha), 3,85 (3H
s}, 2,60 (1H, m), 1,67 (2H, ancha),
1,08 (3H, 4, J = 8 Hz).
" EJEMPLO 19
Preparacibén de &4cido (i)-cis—7-[2-(2-cloroacetilami—
no-4-tiazolil)-2-sin-metoxiiminoacetamido|-1-azabiciclo[4,2,0]

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

5
CLCH,CONH |
B H 2 ‘<\l
cooNg
! "

NQCH3

Se suspenden 54,2 mg (0,195 milimoles) de &cido 2-clo-
roacetilamino-4-tiazolil-2-sin-metoxiiminoacético (tipc sin)
en 0,98 ml de cloruro de metileno anhidro y se agregan 23,48
mg (0,195 milimoles) de trietilamina. Se afaden 40,8 mg

(0,195 milimoles) de pentacloruro de f6sforo a la mezcla de
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reaccidén enfriada con hielo. Después de agitar durante 20
minutos, se agregan a la mezcla 3,92 ml de n-hexano y el 11-
quido que sobrenada se separa por decantacidn. El residuo se
disuelve en 1,96 ml de-tetrahidrofufanO'para obtener una so-
lucidén de cloruro de &cido.

Por otra parte, se disuelven 45,9 mg (0,155 milimoles
del trifluoracetato de (i)—cis—7—amino-2-carboxi-l—azabiciclc
[4,2,d]oct—2—en-8—ona obtenido en el Ejemplo de Referencia 8
en 2 ml de tetrahidrofurano al 50 £ en agua y se agregan
47,4 mg (0,469 milimoles) de trietilamina. A la solucién se
agrega la solucidn anterior de cloruro de &cido mientras se
enfria con hielo y la mezcla se agita durante 2 horas. La
mezcla se ajusta a pH 2,0 con &cido clorhidrico al 10 ¢ y
se extrae tres veces.con acetato de etilo.-Los extractos se
lavan con solucidn saturada de cléruro s6dico. La mezcia la-
vada se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra para
obtener 80 mg del compuesto deseado en forma de polvo amari-
llo pédlido. L .
Cm " 1760, 1710, 1660

max °
RMP(DMSO—dG) § (ppm): 16,64 (1H, ancha), 9,39 (1H, 4,

IR(KBr) v

J = 8,8 Hz), 7,47 (1H, s), 6,31 (1H,
t), 5,51 (i, d4-d4, J = 5,5, 8,8 lz),
4,38 (2H, s), 3,89 (3H, s), 2,54-0,8
(4H, m).
EJEMPLO 24
Preparacién de &cido (i)—cis—7—[2—(2—amino—4~tiazolil
Z—Sin—metoxiiminoacetamidd]~l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en-8{ma—

2-carboxilico:
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5 0
ClCHQCONI-L<\ l oo
\ A cooNE—

!

NOGH, N -
0
0H
s |
H2N_<\]\ BH
N/ ~CCONH._ ! !
[ -
NOCH,
N_ ~
Co_H

Se disuelven 80 mg del compuesto obtenido en ei Ejem-

plo 19 en 0,96 ml de dimetilacetamida. Se ahaden a la solu-

cién agitada a la temperatura ambiente 27,5 mg de tiourea y
la mezcla se agita durante 14 horas. Después de agregar éter

el lfquido que sobrenada se separa por decantacidn para obte
|

ner un residuo oleoso rojo. El residuo se purifica por cro-
matograffa empleando Diaion HP-10 para obtener 19,2 mg del

compuesto deseado.

-1
m

(o]
max
RMP (DMSO-d ) 6: 9,26 (i1, 4, J = 8,6 Hz), 7,11 (2H,

IR(KBr) v : 1760, 1670, 1630.
ancha), 6,75 (1H, s), 6,30 (1H, t),
5,47 (14, &¢-4, J = 5,4, 8,8 Hz), 3,89
(34, s), 2,5-1,0 (44, m).
EJEMPLO 21
Preparacidn de &cido (+)-cis-78-(2-tienilacetamido)-
4a—acetoxi—1-azabiciclo[4,2,61oct-2—en—8—ona—2—carboxilico:
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[ 0C0CH
, CH,CON ro3
5

!

HN _beocH,
<) }_N/
N ) 0

COOH O0H

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

toxi—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en-8—ona—2-carboxilico obteni-

4,0 ml de agua. La solucidn se enfrfa en un baho de hielo
y cloruro sédico. A la solucidn se agregan .105 mg de bicar-

bonato sédico v 84 mg de cloruro de 2-tienilacetilo disuelto

pués la mezcla de reaccidn se ajusta a pH 2,0 éon 4cido clor
hidrico 1N y se extrae tres veces con acetato de etilo. Los
extractos se combinan y lavan con una solucidén saturada de
cloruro sdédico. La mezcla lavada se seca con sulfato sbédico
anhidro y se somete a filtracidén. El filtrado se concentra
y el concentrado se carga en‘una columna rellena con 20 g
de gel de silice. La elucifn se realiza con una mezcla de
cloroformo y etanol (20:1 en volumen). Las fracciones gue
contienen el compuesto deseado se combinan y concentran a
sequedad para obtener 89,1 mg del compuesto deseado en .for-
ma de polvo amarillo p&dlido. Rendimiento: 47 %. Las propie-
dades del compuesto estdn indicadas a continuacién.
IR (KBr) v;g;l: 1780, 1745, 1660.
RMN(CDCl3 + CD3OD) § (ppm): 7,27-6,93 (3H, m), 6,39
(14, 4, 7 = 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).
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Las acfividades antibacterianas de los compuestos
obtenidos en los Ejemplos 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20
y 21 son determinadas por el método de dilucién con agar de
infusiéh de corazdn (pH 7,2). Los resultados se encuentfan

en la siguiente tabla. Se utiliza cefazolina como refe~-

rencia.
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Concentracifn minima de inhibicién (i

Micro- .
organismo a c e f g g’ k
1 100 0,4 - 0,4 0,78 0,4 0,78 0,78 12

2 >100 12,5 - 6,25 3,12 1,56 6,25 6,35 2:

3 100 6,25 - 3,12 3,12 3,12 6,25 3,12 25

4 0,78 12,5 50 3,12 1,56 50 12,5  12.5 0

5 1,56 12,5 100 3,12 1,56 25 12,5 12,5 . 0

6 0,2 3,12 50 0,78 <0,05 6,25 .. 3,12 0,7% . 0

7 1,56 12,5 50 3,12 25 100 >100 ésj :2"1

8 3,125100 - - 25 5100 >100 >50 25

9 1,56 25 100 12,5 3,12 >100 25 25 . 1
10 0,78 25 25 12,5 1,56 >100 50, 25 0
11 0,4 25 25 50 <0,05 >100 .50 25 <0
12 0,78 100 50 50 3,12 >100 100 25 0
13 0,1 50 6,25 12,5 6,25 >100  >100 12,5 0
14 >100 >100 - - 100 >100 5100  >50  >100
0,78>100 - 100 6,25 »100 100 >50 1

15




Concentracidn minima de inhibicidn (ug/ml)

. -Cefa-
e £ g g' h i j k 1 zolina
0,4 0,78 0,4 0,78 0,78 12,5 50 12,5 12,5 3,12 <0,05
6,25 3,12 1,56 6,25 6,25 25 100 12,5 12,5 25 0,4
3,12 3,12 3,12 6;25 3,12 25 >1C0 12,5 12,5 12,5 0,78
3,12 1,56 50 ’:,1‘2;5 12.5 0,4 0,2 £0,05 <0,05 100 1,56
3,12 1,56 25 'iz,s, 12,5 . 0,78 i,56 <£0,05 <0,05 100 1,56
0,78 <0,05 6,25 -..3,12 0,72 .-0,1 0,2 <0,05 <£0,05%100 0,78
3,12 25 100 >100 25 . 1,56 1,56 <0,05 <0,05 25 3,12
- 25 >100 >100 >50  25 €,25 1,56 0,78>100 >100
12,5 3,12 >100 .. 25, 25 ’ 1,56 3,12 0,1 <0,055100 50
12,5 1,56 >100 ‘..._s‘p; 25 0,2 0,78 £0,05 <£0,05>100 12,5
50 <0,05 >100 -.50 25 <0,05 0,78‘ <0,05 50,05&100 12,5
50 3,12 >100 :100 25 0,78 0,78 50,05' 0,05>100 >100
12,5 6,25 >100 >100 12,5 0,1 0,4 20,05 <0,05>100 25
- 100 >100 >100 >50 >100 >100 >100 50 >100 >100
00 6,25 >100 100 > 50 1,56 0,4 <0,05 0,1 >100 >100
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1l: 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: Serratla marcescens T-26

9: Serratia marcescens 7T1-55

10: Protcus mirabilis 1287
11: Proteus vulgaris 6897
12: Proteus morganii Ky4298

13: Proteus rettgeri KY4289

14: Pseudomonas aeruginosa 145

15: Pseudomonas putida F264
a: El compuesto obtenido en
b: El compuesto obtenido en
c: Is6meroc A obtenido en el
d: Isbmero B obtenido en el
e: E1 compuesto cbtenido en
f: El compuesto obtenido en
g: El compuesto obtenido en
h: El compuesto obtenido en
i: El compuesto obtenido en
j: El compuesto obtenido en
k: E1 compuesto obtenido en

l: El compuesto obtenido en

el Ejemplo
el Ejemplo
Ejemplo 6

Ejemplo 6

el Ejemplo
el Ejemplo
el Ejemplo
el Ejemplo
el Ejemplo
el Ejemplo
el Ejemplo

el Ejemplo

4
6

8
10
12
14
16
18
20.
21

g': IsSmero D obtenido en el Ejemplo 12.
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EJEMPLO 22
Preparaci6n de &dcido (+)-cis~7-fenilacetamido-l-azabi-

ciclo[4,2,d]oct—Z-en—8-ona—2—carboxilico:

@-CHchNP

N e’
COOH

Se disuelven 50,1 mg'(0,28 milimoles) delrécido (+)-cis
7—amino—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2-en—8—ona—2-carboxilico obte-
nido en el Ejemplo de Referencia 16 (u 8) en 1 ml de aqua y
2 ml de acetona y se agregan 55,5 mg de hidrégeno-carbenato
sddico. Se afiaden a la mezclﬁ 0,3 ml de una solucién de clo-
ruro de fenilacetilo 1N en cloruro de metileﬁo, a una tempe-
ratura de -20°C y la mezcla se agita a la misma temperatura
durante 20 minutos. Después la temperatura se eleva a la
temperatura ambiente y la mezcla de reaccibn se agita durante
2 horas. A continuacién la mezcla se ajusta a pH 1,5 con &ci-
do clorhfdrico al 10 % mientras se enfrfa con hielo y se ex-
trae tres veces con 5 ml de acectato de etilo. El extracto se
lava con solucién saturada de cloruro s6dico, se seca con sul
fato s6dico anhidro Y se concentra a presibn reducida. Los
cristales resultantes se recuperan por filtracidn y se lavan
con una pequefia cantidad de acetato de etilo para obtener
39,7 mg (47,8 %) del compuesto deseado. Las propiedades del
compuesto estén indicadas a continuacidn.

Punto de fusién: 192,0-193,0°C

IR(KBr) v;‘;‘:: 1770, 1690, 1650, 1615.

RMN (CD,0D) & (ppm): 7,22 (5H, s), 6,40 (1H, t, J = 4,0),

5,33 (14, 4, 3 = 5,0), 3,57 (2H, s), 2,5

T




10

18

20

25

30

- 59

1,5 (9H, m).

EJEMPLO 23

Preparacidn de &cido (+)-cis-78-fenilacetamido-40%-metil

l-azabiciclo[ﬁ,2,d]octé2-en—8-ona—2—carboxilico:

Sl
@-CHECONH .’

N_~
0 .
COCH

Se disuelven 399 mg (1,28 milimoles) del trifluorace-
tato del &cido (11—75—amino—4a—metil—l—azabiciclo[ﬁ,2,djoct—
2-en~8-ona-2-~carboxilico obtenido en el Ejemplo de Referen-
éia 18 (o 13) en 6,4 ml de agua y 12,8 ml de acetona y se
agregan 432 mg (5,14 milimoles) de hidrbgeno-carbonato sédi-
co. La mezcla se agita mientras se enfria con hielo. Después
de agregar 258,5 mg (5,14 milimoles) de cloruro de fenilace-
tilo, la mezcla se deja reaccionar durante 3 horas enfriando
con hielo. La mezcla de reacciﬁn se ajusta a pH 3 con &cido
clorhidrico 0,1N y se extrae cinco veces con 10 ml de acetatg
de etilo., El extracto se lava con una solucién saturada de
cloruro sddico, se seca con sulfato s6dico anhidro y se con-
céntra a presién reducida. Se agrega &ter al concentrado y
los cristales formados se recupéran por filtracibén. Asf se
obtienen 242,7 mg del coﬁpuesto deseado.

Las capas acuosas obtenidas en la extraccibén anterior
con acetato de etilo se extraen de nuevo cinco veces con 10
ml de acetato de etilo. Se repite el proceso de cristaliza-
cién antes descrito para obtener 27,6 mg del compuesto de-

seado. A las capas acuosas residuales se agrega una solucidn
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saturada de cloruro sddico y la mezcla obtenida se extrae

cinco veces con 10 ml de acetato de etilo. Se repite el pro-

Il ceso de cristalizacién antes descrito para obtener 21,3 mg

del coméuesto deseado. La cantidad total de compuesto deseado
es 293,6 mg. Rendimiento: 72,6 %. Las propiedades del compues

to son las siguientes.
cm
max
RMN(CD3OD) 8§ (ppm): 7,31 (5H, s), 6,48 (1H, 4, J = 5,0),

IR(KBr) Vv : 1775, 1698, 1655.
5,42 (1§, 4, J = 5,2), 3,85 (iH, m}, 3,60
(2H, s), 2,62 (1H, m), 1,60 (2H, m),1,10
(34, 4, J = 7,5).
EJEMPLO éi
Preparacidén de (+)-cis-7-cianoacetamido-2-ter-butiloxi-

carbonil—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2-en—8—ona:

i BH H
G NCCH,CON .
—_
N~ N~
o”" Y 0
C00%Bu C00%Bu

4

Se disuelven 42,5 mg (0,5 milimoles) de &cido cianocacé-
tico y 57,5 mg (0,5 milimoles) de N-hidroxisuccinimida en
2,5 ml de dioxano seco y se agregan a la solucidén 103,3 mg
(0,5 milimoles) de N,N-diciclohexilcarbodiimida. La mezcla sg
agita a lartemperatura ambiente durante una hora. Los crista-
les resultantes se separan por filtracidn y el filtrado se
concentra a presidn reducida. Al residuo obtenido se agregan
5 ml de diclorometano seco y la materia insoluble se separa

por filtracidn para obtener una solucidn del &ster de succini

mida del &cido cianocacético.

Por otra parte, se disuelven 123 mg (0,45 milimoles)

de hidrocloruro de (+)-cis-7-amino-2-ter-butiloxicarbonil-1-
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azabiciclo[4,2,d]oct—2—en-8~ona (al que nos referiremos en
adelante como compuesto amfnico) y 0,077 ml de trietilamina
en 5 ml de diclorometano seco. A la solucibn se agrega‘la SO
luci6n anterior del éster de succinimida del &cido cianoacé-
tico. La mezcla se agita a la tempefatura ambiente durante 4
horas y después se concentra a presién reducida. El producto
oleoso asi obtenido se somete a cromatografia en columna de
gel de sflice empleando una mezcla de cloroformo y metanol
(15:1). Se combinan las fracciones que contienen el compuesto
deseado y se concentran a presién reducida para obtener 112mg
del compuesto del titulo. Rendimiento: 73,4 %.
IR({NaCl) v -l: 3310, 2265, 1765, 1720, 1680
RMN (CDC1) 6(ppm): 7,90 (1H), 6,32 (1H, m), 5,35 (1H,
m), 3,75 (1H, m), 2,03 (6H, m), 1,52
(9H, s).
EJEMPLO 25
Preparacién de (i)—cis—7-[2-(2-furil)—2—sin-metoxiimi-
noacetamidd]-2—ter—butiloxica;bonil—1-azabicic10[4,2,q]oct-

2-en-8-ona:

H H
HN ¢ CONH
2\ 1
e st od
O — T

C00tBu 000tBu

Se repite el procedimiento del Ejemplo 24 a excepcibn
de que se utilizan 158 mg (0,934 milimoles) de &cido 2-(2-fut
ril)~2-metoxiiminoacético en lugar de &cido cianoacético y
se emp%ean 247 mg (0,9 milimoles) del compuesto aminico. Se
obtienen 313 mg del compuesto deseado. Rendimiento: 89,3 %.

-1 .
IR(NaCl) V;EX : 3310, 1765, 1725, 1715, 1685, 1655.
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RMN(CDC1,) § (ppm): 7,65 (1H, m), 7,52 (18, m), 6,73
(13, m), 6,46 (1H! m), 6,29 (1H, m),
5,40 (18, m), 4,02 (3H, s}, 3,78 (1§
m)y, 2,19 (41, m), 1,50 (9H, s).
EJEMPLO 26
Preparacién de (i)—cis-7-cianometilpioacetamido—2—ter—

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

H H
- ' 1
HN - NCOH,SCH,CONH ,
—_—
N N &
0” 0
CO0tBu : ‘ C00tBu

Se repite el procedimiento del Ejémplo 24 a excepcidn
de que se emplean 65,6 mg (0,5 milimoles) de 4cido cianome-
tilticacético en lugar de &cido cianoacdtico. ée obtienen
136,5 mg.del compuesto deseado. Rendimiento: 86,3 %.
IR(NaCl) v;g;l: 3315, 2250, 1760, 1725, 1715, 1675,
1655, 1650.

RMN(CDCl3) § (ppm) : 7,90‘(1H, m), 6,32 (1H, m), 5,38
(14, m), 3,72 (54, m), 2,18 (4H, m),
1,52 (91, s).
EJEMPLO 27

Preparacidn de (t)-cis-7-[2-(2-furil)-2-hidroxiimino-
acetamidd]—2—ter—butiloxicarbonil-1-azabiciclo[4,2,0]0ct—2-

en-8-ona:

CONH

N~

C00tBu

~
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Se repite el procedimiento del Ejeﬁélo.Ziﬁéfékdépéiéﬁ'
de que se emplean 156 mg (1 milimol) de éc;do 2-(2-furil) -2~
hidroxiiminoacético en lugar de &cido cianocacético y se uti-
lizan 137 mg (0,5 milimoles) del compuesto amfnico. Se obtie-
nen 115 mg del compuesto deseado. Rendimiento: 61,3 %.

IR(Nacl) v SR " 3200, 1770, 1720, 1690, 1680, 1655.
RIN(CDCL,) 6 (ppm): 7,51 (4H, m), 6,49 (1H, m), 6,28
(11, m), 5,46 (1, m), 3,88 (1, m),
2,18 (48, m), 1,49 (9H, s).
EJEMPLO 28
preparacién de (+)-cis-7-[2- (2-tienil)-2-hidroxiimino-

acetamidd]-z-ter—butiloxicarbonil~l—azabiciclof4,2,d]oct—z—

en-8-ona:

T
1

. \S/J\n/ CONH |
2 1
N -~ ‘\T/’J

C00tBu C00%Bu

Se repite el procedimiento del Ejemplo 24 a excepciln
de que se utilizan 85,6 mg (0,5 milimoles) de fcido 2-(2-
tienil)-2-hidroxiiminoacético en lugar del &cido cianoac&ti-
co y 137 mg (0,5 milimoles) del compuesto aminico. Se obtie-
nen 103 mg del compuesto deseado. Rendimiento: 52,6 %.

IR (KBr) v[fl‘;‘x : 1760, 1720, 1675, 1655, 1650
RMN(CDCl3) §(ppm): 8,02 (1H, m), 7,22 (4H, m), 6,18
(1H, m), 5,37 (14, m), 3,78 (1lH, m),

2,09 (4H, m), 1,46 (94, s).
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EJEMPLO 29
Preparacidn de (+)-cis-7-(1l-tetrazolil)acetamido-2-ter-

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

H H N-::N\ : H H
EN | | N— CH_CONH PN
2 t 1 2 ! [
—_— = i
-~ Ne ~
0

CO0tBu C00tBu

Se disuelven 79 mg (0,55 milimoles) de &cido (l-tetra-
zolil)acético y 137 mg (0,5 milimoles) del:compuesto aminico
en 5 ml de N,N~dimetilformamida y se agregan a la solucién
113 mg (0,55 milimoles} de N,N-diciclohexilcarbodiimida. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas y
se agregan 50 ml de bicarbonato s6dico IN. Los cristales re-
sultantes se separan por filtracién y el filtrado se extrae
dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Se combinan las ca-
pas de acetato de etilo, se secan con sulfato magnésico:y
después se concentran a presién reducida. El producto oleoso
asf obtenido se purifica por cromatograffa en gel de sflice
para obtener 157 mg del compuesto deseado. Rendimiento: 90,1 %
IR(NaCl) v;g;l:~3290, 1765, 1725, 1715, 1685, 1680,
1670, 1655.

RMN(CDC13)6 (ppm): 8,94 (1H, s), 8,24 (1H, m), 6,29
(14, m), 5,61 (34, m), 3,77 (1H, m),
2,16 (4H, m), 1,49 (1H, s).
EJEMPLO 30

Preparacidn de (+)-cis-7-(2-tetrazolil)acetamido-2-ter-
butiloxicarbonil-l—azabiciclo[},2,d]oct-2—eﬁ-8—ona:
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-
N

2

N =N
] - CH,CONH
: .

Ne ~ N

C00tBu C00tBu
Se repite el procedimiento del Ejemplo 29 a excepcifn
de que se emplean 79 mg (0,55 milimoles) de dcido (2-tetra-
zolil)acético en lugar de 4cido (l-tetrazolil)acético. Se
obtienen 142 mg del compuesto deseado. Rendimiento: 81,4 %.

IR(NaCl) \):gx : 3300, 1760, 1725, 1705, 1690

RMN(CDC13) 6 (ppm): 8,60 (1H, m), 8,52 (1H, s), 6,29
(14, m), 5,47 (24, -s), 5,35 (1H, m),

3,72 (1H, m), 2,15 (4H, m), 1,50 (9H,s).

EJEMPLO 31
Preparacidn de (i)-cis-7—(4-piridil)tioacetamido—z—

ter—butiloxicarbonil—1—azabiciclo[4,2,d]oct—Z-en—B-ona:
H BH
1 |
L

BN @— 5-CH,, CON
e
~
N N\'

CO0tBu CO0tBu

Se repite el procedimiento del Ejemplo 29 pero emplean
do 181 mg (0,725 milimoles) de hidrobromuro del &cido 4-piri

diltioacético en lugar de &cido (l~tetrazolil)ac&tico. Se

obtienen 148,6 mg del compuesto deseado. Rendimiento: 76,3 %

IR (NaCl) v;glx : 3290, 1775, 1725, 1715, 1690.
RMN(CDC13) 5 (ppm): 8,38 (2H, m), 8,24 (1H, m), 7,25
(2H, m), 6,25 (1H, m), 5,35 (1H, m),

3,78 (2H, s), 3,78 (1H, m), 2,13 (4H,
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m), 1,52 (9H, s).
EJEMPLO 32
\ e St e e

Preparacién de (+)-cis-7-(2-tetrazolil)acetamido-2-

carboxi-l—azabiciclo[ﬁ}2,@3oct—2-en—8—ona:

N =N ' P =i ~CH CONHV
W—CH..coN \__: -0,
.__N/ 2 N
P
- N

OOt Bu - CooH

Se agregan .3 ml de ééido trifluoéacético enfriado a
lSO'mé (0,431 milimoles) de (i)-cis-?—(2—tétrazoli1)acetami—
do—2—ter—butiloxicarbonil—1—azabiciclo[ﬁ,Z,O}oct—Z—en—S-ona
(al que nos referiremos en adelante como compuesto éster),
obtenido en el Ejemplo 30. La solucién se agita durante 10
minutos y despuds se concentra a presién reducida a la tem-
peratura ambiente. A la sustancia muy viscosa resultanté se
agregan 10 ml de éter. La mezcla se agita durante 20 minu-
tos y después se filtra para obtener un producto sélido. El
producto se disuelve en 2 ml de metanol y la mezcla se deja
en reposo en un bafio de hielo durante una hora. Los cristales
resultantes se filtran y secan para obtener 111,5 mg del com
pueéto deseado. Réndimiento: 87,3 %.

IR(KBr) v;’;‘;l: 3340, 1765, 1720, 1685, 1635, 1555.

EJEMPLO 33
Preparacién de (+)-cis-7-(l-tetrazolil)acetamido~2-car-

boxi—l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—2-en-8-ona:
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N=N

N = | | »~\N;cH200NH
L }j-CH,, CONH N=
—
N = N~
- 0
00tBu COOH

Se repite el procedimiento del Ejemplo 32 a excepcibn
de que se emplean 70 mg (0,201 milimoles) de la (+)-cis-7-
(1-tetrazolil)acetamido-2-ter-butiloxicarbonil-l-azabiciclo
[},2,@]oct-2—en—8—ona obtenida en‘el Ejemplo 29, en lugar
del compuesto 8ster. Se obtienen 53,6 wmg del compuesto de-

seado. Rendimiento: 91,2 $%.

) \)cm'-l

max ° 3280, 1770, 1725, 1675, 1635, 1565.

IR(KBr
EJEMPLO 34
Preparacidén de (+)-cis-7-(4-piridil)tioacetamido-2-

carboxi—l-azabiciclo[},Z,d]oct-2¥en-8-ona:

N@‘SCHQCONH N@—SCHQCONH
—n
N & Nz

CO0tBu COOH

Se repite el procedimiento del Ejemplo 32 pero eﬁpleag
do 105 mg (0,27 milimoles) de la (+)-cis-7-(4-piridil)tio-
acetamido—2—ter—butiloxicarbonil—1—azabiciclo[4,2,@]oct-2-
en-8-ona obtenida en el Ejemplo 31, en lugar del compuesto
éster. Se obtienen 70 mg del compuesto déseado. Rendimien-
to: 78,0 %.

-1
IR(KBr) ";I;x : 1760, 1708, 1680, 1630.
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EJEMPLO 35
Preparacidén de (1)-cis-7-cianoacetamido-2-carboxi-1-

azabiciclo[@,2,d]oct—2—en-8-ona:

NCOH,,CONE NCCH,, CONE{
g P
N~ N
0 \T
GO0+ 3u GO0

Se repite el procedimiento del Ejemplo 32 pero emplean
do 112 mg (0,367 milimoles) de la (i)—cis—?—cianoacetamido-
2—ter-butiloxicarbonil-l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct-2—en—8—ona

obtenida en el Ejemplo 24, en lugar del caompuesto &scer. Se

-obtienen 81 mg del compuesto deseado. Rendimiento: 88,6 %.

IR(XBr) v;gx 1 2270, 1755, 1708, 1690, 1655, 1530.
EJEMPLO 36

Preparacién de (i)—cis—7—[2-(2-furil)—2—sin—metcxiimi—

noacetamidd]—2—carboxi-l—azabiciclo[4,2,d]oct-Z—en—B—ona:

3

CONH
0
N-OCH \T/J V‘OCH
C00%Bu COCH

Se repite el procedimiento del Ejemplo 32 pero emplean
do 131 mg (0,336 milimoles) de la (i)-cis—?—EZ-(2-furil)—2—
metoxiiminoacetamidd]-2—ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo

[ﬁ,2,d]oct—2—en—8—ona obtenida en el Ejemplo 25, en lugar

del compuesto &ster. Se cbtienen 78 mg del compuesto desea-

do. Rendimiento: 69,6 %.

-1
IR(KBr) ‘“;gx : 1760, 1690, 1660, 1640, 1620.

]




10

15

20

28

30

- 69

EJEMPLO 37
Preparacién de (+)-cis-7-cianometiltioacetamido-2-car-
boxi—l—azabiciclo[4,2,0]oct-2—en-8-ona:
NGCstGHZGONH

NCCstCHZCONH

N
ra

N2 N &
CO0tBu CO0H

Se repite el procedimiento del Ejemplo 32 pero emplean
do 136 mg (0,387 milimoles) de la (+)-cis-7-cianometiltio-
acetamido—Z—ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2,Q]oct—2—
en-8-ona obtenida en el Ejemplo 26, en lugar del compuesto
éster. Se obtienen 100 mg del compuesto deseadg. Rendimien-
to: 78,0 %.

-1
IR(KBr) v o ¢ 2250, 1755, 1730, 1665, 1635.
EJEMPLO 38
Preparacién de (i)—cis—7-E2—(2—furil)—2-hidroxilimi—

noacetamidd]-2-carboxi—l—azabiciclo[Z,Z,d]oct—2—en—8-ona:

N 7
. 0
xCOOtBu COOH

Se repite el procedimiento del Ejemplo 32 pero emplean
do 115 mg (0,3 milimoles) de la (+)-cis-7-[2-(2-furil)-2-
hidroxiiminoacetamido]—2-ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo
[ﬁ,z,ojoct-z—en-S—ona obtenida en el Ejemplc 27, en lugar
del compuesto éster. Asi se cbtienen 92 mg del compuesto

deseado. Rendimiento: 69 %,
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-1
IR({XBr) vfﬂ‘;‘x : 1760, 1720, 1680, 1660, 1635.

EJEMPLO 39
Preparacifn de (i)-cis-7~[2—(2-tien@l)-2—hidroxiimino-

acetamidé]-2—carboxi—1—azabiciclo[ﬁ,2,6]oct—2—en—8—ona:

s

OH CO0tBu COOH

Se repite el procedimiento del Ejemplo 32 a excepcién
de que se emplean 103 mg (0,263 milimoles) de la (+)-cis-7-
EZ—(2—tieni1)-2—hidrox1iminoacetamidd]—Z—ter—butiloxicarbo-
nil—l-azabiciclo[ﬁ,z,d]oct—2—en-8-ona obtenida en el Ejém~
plo 28, én lugar del compuesto éster. Se obtienen 71,6 mg
del compuesto deseado. Rendimiento: 81,2 %.

IR(KBr)\);z;l: 1760, 1690, 1665, 1630.

. EJEMPLO 40
Preparacién de (i)-cis-?—fz—(5,6-dihidro~1,4—ditiinil)

aoe&mﬂdo]—2-carboxi—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en~8-ona:
"
7 <;jﬁ>,—CH2-CONH\\
H S

N ~ > ’ N ~

COOH ‘ COOH

Se disuelven 176 mg (1 milimol) de &cido 2-({5,6-dihi-~
droxi-1,4-ditianil)acético y 115 mg (1 milimol) de N-hidroxi-
succinimida en 6 ml de dioxano seco y se agregan a la solu-
cién 206 mg (1 milimol) de N,N-diciclohexilcarbodiimida. La
nezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas.

Los cristales resultantes se separan por filtracibn y el fil-
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trado se concentra. El residuo ob£énido sé disdéiﬁé'en G‘ﬁl"
de diclorometano seco. |

Por otra parte, se disuelven 109 mg del hidrocloruro
de (i)—cis-7-amino-2—carboxi—l—azabiciclo[E;Z;djoct—2—en—8—
ona, obtenida por el procedimienfo del Ejemplo de Referencia
16, vy 0,21 ml de trietilamina en 6 ml de diclorometann se-
co. A la solucibn se agrega la solucién anterior de dicloro-
metano y la mezcla se agita a la temperatura ambiente duran-
te 10 horas y después se concentra a presién reducida. Al re-
siduo obtenido se agregan 10 ml de agua y la materia insolubl
se separa por filtracién. El filtrado se ajusta a pH 2,5 con
dcido clorhfdrico 2N. Después de enfrfar, se filtra la solu-
cién y se seca para obtener 120 mg del compuesto deseado. Ren
dimiento: 70,5 %,

IR(KBr) v;g;l: 3275, 1765, 1690, 1648, 1630.

EJEMPLO 41
Preparacién de (i)—cis-7-[(R)-2—feni1—2-hidroxiaceta—

mido)-2-carboxi-1-azabiciclo[4,2,0]oct-2-en-8-ona:

H2N <:::>>~——fHCONH

OH
N Z | N 2

COOH o ' COOH

Se repite el procédimiento del Ejemplo 40 pero emplean,
do 152 mg de &cido D-mand8lico en lugar del 4cido 2-(5,6-di-
hidroxi-1,4-ditianil)acético. Asf se obtienen 142,5 mg del
compuesto deseado, Rendimiento: 90,1 %.

-1

IR(KBr) v;:x : 3325, 1770, 1715, 1690, 1655, 1635.

[
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EJEMPLO 42
Preparacién de (+)-cis-7-(2-fenil-2-carboxiacetamido)-

2—carboxi—l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—2—en-8-ona:

, {(:::>———-CH-CONH
HN |

002H
N. ~ e o~ N -~
0 ~ 0

CoOH _ cooH

Se disuelven 90 mg (0,5 milimoles) de dcido fenilma-
16nico en una solucidn de 5 ml de &ter seco y 61 mg (O,?l mi-
iimoles) de cloruro de tionilo. A la solucién se agrega'una
gota' de N,N-dimetilformamida Yy la mezcla se calienta a reflu-
jo durante 2 horas. Después la mezcla se concentra a presidn
reducida. Al residuo obtenido se agregan 5 ml de benceno se~
co y la mezcla se concentra de nuevo. El residuo resultante
se disuelve en éter seco y se agrega una solucién de 103 mg
(0,47 milimoles) de hidrocloruro de (i)—cis-?-amino—Z-carbo- V
xi—l-azabiciclo[A,Z,d]oct-2—en-8—ona,.obtenido por el préce-
dimiento del Ejemplo de Referencia 16, en 2 ml de bicarbonato
s6dico 0,5N y 1 ml de &ter, preparada enfriando con hielo. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante una hora
y después se ajusta a pH 2 con &cido clorhfidrico IN. La mez-
cla se extrae cinco veces con 20 ml de acetato de etilo. El
extracto se evapora a sequedad y el s6lido obtenido se sus-
pende totalmente en 5 ml de éter. Se filtra la suspensién

Yy se seca para cbtener 100 mg del compuesto deseado. Rendi-

miento: 60,1 %.
-1
IR(KBr) Vo0 : 1755, 1720, 1700, 1660, 1630.
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EJEMPLO 43

Preparacién de la sal de trietilamina de (+)-cis-7-

(2—fenil—2-sulfoa¢etamido)—2-carboxi—l-azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—
2-en-8-ona:
<C::>k——-YH-CONH
H.N
SO3H

N_ 2 N

Y

COOH 00H

Se disuelven 109 mg (0,5 milimoles) de hidrocloruro de
(i)—cis—7—amino—2-carboxi—l—azabiciclo[4,2;d]oct—2-en—8—ona
vy 101 mg de trietilamina en 6 ml de diclorometano seco. A
la solucién se agregan 195 mg (0,5 milimoles)} del anhidrido
mixto del &cido a-trietilamoniosulfofenilacético y del &cido
etilcarbbnico, mientras se enfrfia con hielo. La mezcla se
agita durante hora y media y después el disolvente se separa
por destilacidén. El residuo'resultante se disuelve en 5 ml
de agua y la solucién se ajusta a pH 1,5 éon 4cido clorhidri—
co 1N. Después la solucibn se extrae dos veces con 10 ml de
n-butanol. Las capas de n-butanol se combinan y concentran
a presién reducida. El s6lido obtenido se lava con 2 ml de
diclorometano y se seca para obtener 196 mg del compuesto
deseado. Rendimiento: 81,3 %.

IR(KBr) v;g;l: 3275, 1770, 1725, 1682, 1628.

Las actividades antibacterianas de los compuestos de
los Ejemplos 32, 33, 34, 36, 38, 41 y 42 se determinan por el

método de dilucién en agar de infusién de corazén (pH 7,2).

Los resultados se encuentran en la siguiente tabla.
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Concentracitn minima de inhibicidn (UG/ﬁl)"

Microor

ganismo m n o o) q - r s t
1 6,25 25 1,56 >100 50 3,12 3,12 <0,05
2 12,5 25  6,25>100 100 .= 25  >25 0,4
3 25 50 12,5 S100 >100 25 25 0,78
4 100 50 100 100 100 25 25 1,56
5 100 50 100 25 50 50 25 1,56
6 50 50 25 1,56 12,5 12,5 12,5 0,4
7 100 50 >100 12,5100 50 25 1,56
8  >100 >100 >100 >100 >100 »100  >25 >100
9  >100 >100 >100 100 >100 100 . >25 50
100 >100  >100 >100 12,5 100 100  >25 6,25
11 >100 >100 >100 1,56>100 >100  >25 25
12 >100 >100 >100 12,5 100 >100  >25 >100
13 100 50 >100 12,5 6,25 100 25 25
14 >100  >100 >100 >100 >100 100  >15 >100
15 >100 >100 >100 >100 100 >100 25

1: Staphylococcus aureus 209-p

2

3:

Staphylococcus aureus Smith
Staphylococcus epidermidis

Escherichia coli NIHJC-2

' Escherichia coli Juhl

: Klebsiella pneumoniae 8045

Klebsiella pneumoniae Y-G0
Serratia marcescens T-26

Serratia marcescens T-55

: Proteué mirabilis 1287

:+ Proteus wvulgaris 6897

12:

i3:

Proteus morganii KY4298

Proteus rettgeri KY4289

>100
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14: Pseudomonas aeruginosa 145
15: Pseudomonas putida F264
m: El compuesto obtenido en el Ejemplo 32
n: E1 compuesto obtenido en el Ejemplo 33
o: El compuesto obtenido en el Ejemplo 34
p: El compuesto obtenido en el Ejemplo 36
q: El compuesto obtenido en el Ejemplo 38
r: El compuesto obtenido en el Ejemplo 41
s: El compuesto obtenido en el Ejemplo 42
t: Cefazolina
EJEMPLO 44
Preparacidn de 4cido 73-[(R)—2—para—hidroxifenil~2-ami—
noacetamidd3-4a—metil-l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—Z-en—B—ona—Z—

carboxflico:

En este ejemplo se sigue el procedimiento del Ejemplo
12 a excepcién de que se utilizan como compuesto de partida
40 mg de (+)-cis-78 - [(R)—2-para—hidroxifenil-2—ter—ﬁutilox
carbonil—aminoacetamido]b—4d -metil-2-ter-butiloxicarbonil-1
azabiciclo [4,2,0] oct-2-en-8-ona, que se obtiene por el pro
cedimiento del Ejemplo 9. Asi se obtienen 29,3 mg (85 %) del
isbémero menos polar del compuesto deseado.
ésoz + 12,8°(tampdén de fosfato 1M (pH 7,0), c
IR (kBr) ™ : 3420, 3260, 1760, 1685

max
RMP (D,0) (ppm): 7,35 (2H, d, J = 8,0), 6,96 (2H, 4,

]

0,5)

J=8,0), 6,10 (1H, d, g = 5,1), 5,45
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(1#, 4, J = 4,9), 5,11 (1H, s), 3,92 (1H, m)
2,45 (18, m), 1,50-1,08 (2, m), 1,01 (3K,
4, 7=17,1).

Dada la intensa actividad antimicrobiana, indicada en
la tabla inclufida mds adelante, se atribuye a este compuesto
la configuracifn absoluta 6(R)7(S).

" EJEMPLO 45 s

Preparacién de &cido 78-[(R)-2-fenil-2- (4-etil-2,3-di-
oxo—l-piperaziﬁilcafbonilamino)acetamidd]—4a-metil-l—azabi—

ciclo[4,2,d]oct—2-en—8—ona—2—carboxilico:

(R) ? '
lHCONH : .

s
Q
o

NH _N_Z
| o
co CoH
N
(L
£t

\

En este ejemplo se sigue el. procedimiento del Ejemplo
8, a excepcidn de que se utilizan como compuesto de partida
55 mg de (#)-cis-78-[(R)~2-fenil-2- (4-etil-2,3-dioxo-1-pipe~
razinilcarbonilamino)acetamido]-4a—metil—2—ter—butiloxicar-
bonil-l-azabiciclo[ﬁ,2,6]0ct-2-en-8—ona (el is6mero menos
polar), obtenida por el procedimiento del Ejemplo 7. Asf

sc obtionon 35,7 mg (72 %) de un polvo blanco.

15

p ™ ~-36,3° (MeOH, ¢ = 1,0)
-1
IR (KBx) ;Qx : 3450, 3300, 1775, 1720,1683, 1630.

RMP (CD,0D) (ppm): 9,90 (1H, 4, J = 6,4), 7,80 (5,
ancha), 6,39 (1H, d, J = 4,9), 5,46 (2H

d, J=4,9), 4,00 (2H, m), 3,85-3,40

r
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)

(GH; m), 2,48 (1H, ancha), 1,20 (SH; m),
1,04 (3H, 4, J=17,4).

Dada la intensa actividad antimicrobiana, indicada en
la tabla inclufda més adelante, se atribuye a este compﬁesto
la configuracidn absoluta 6(R)7(S).

EJEMPLO_46

Preparacién de &cido 78—[(R)—2-para—hidroxifenil—2—(4—

etil—2,3-dioxo—1-piperazinilcarbonilamino)acetamido]-4a-me—

til—l-azabiciclo[@,2,0]oct—Z—en—8—ona—2—carboxilico:

(R)
HO —@—CHCONH

NH

|

co

En este ejemplo se sigue el procedimiento del Ejemélo
8, a excepcifn de que se emplean como material de partida
57 mg de (i)—cis-?B—E(R)—2—para—hidroxifenil—2~(4—etil-2,3—
dioxo-l-piperazinilcarbonilamino)acetamidd]~4a—metil—2-ter—
butiloxicarbonil—l—azabiciclo[},Z,d]oct~2-en—8—ona, obteni-
da pornel procedimiento del Ejemplo 7. Se obtienen 40 mg

(78 %) de un polvo blanco.

és: -7,1° (MeOH, ¢ = 1,0)
-1 .
IR (KBr) me s 3430, 3300, 1773, 1721, 1685, 1620.

RMP (CD3OD) (ppm): 7,28 (2H, 4, J = 8,5), 6,78 (2H,
d, J=8,5), 6,00 (1H, 4, J = 5,1),
5,37 (1H, s), 5,36 (1H, d, J = 4,4),

4,00 (2H, m), 3,85-3,35 (6H, m), 2,40




10

15

20

25

30

- 78 -

(1H, ancha), 1,37-1,05 (54, m), 1,01 (3H, 4,
J = 6,8).

Dada la intensa actividad antimicrobiana, indicada en
la tabla incluida més adelanté, se atribuye a este compﬁesto
la configuracién absoluta 6(R)7(S). '

" EJEMPLO 47
Preparacidn de &cido 78—[kR)-2—para—hidroxifenil—2—ami-

noacetamidd]—l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—2—en—8—ona-2—carboxilico:

SO
THCONH

. ' NH,

AR
i

N -~

Cco 21{

En este ejemplo se sigue el procedimiento del Ejemplo
6, a excepcibén de que se utilizan como material de partida
78 mg de (+)-cis-7-[ (R)-2-para-hidroxifenil-2-ter-butiloxi-
carbonilaminoacetamid&]—2—ter—butiloxicarbonil—l—azabici-
clo[4,2,d]oct—z—en—8—oﬁa, obtenida por el procedimiento~del
Ejemplo 5. Se obtienen 29,5 mg (80 %) de un isfmero del com-

puesto deseado.
15¢°
D

IR (KBx) (cm™

= +107,5°
Ly: 3.450, 3290, 3090, 1700 (hom-
bro), 1685, 1640.
RMP (D,0) (ppm): 7,36 (2H, &, J 8,8), 6,95 (2H, 4,
J =18,8), 6,06 (1H, £, J = 3,9),
5,40 (18, &, J = 4,6), 5,12 (1H, s),
3,84 (i1H, m), 2,22 (24, m), 1,62 (1H,
. m), 1,12 (1H, m).

bada la intensa actividad antimicrobiana, indicada en

la tabla inclufda a continuacién, se atribuye a este compues
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to la configuracifn absoluta 6(R)7(S).

Las actividades antibacterianas de los compuestos de
los Ejemplos 44, 45, 46 y 47 fueron determinadas por el mé-
todo de dilucidn en agar de infusién de corazbén (pH 7,5).

Los resultados se encuentran en la siguiente tabla:

Microorga
nismo W X Y —
1 0,4 0,4 0,78 1,56
2 1,56 | 1,56 3,12 A' 12,5
3 0,78 0,78 3,12 6,25
. 4 .6,25 6,25 0;4 12,5
5 6,25 1,56 : 0,4 12,5
6 3,12 £0,05 £0,05 3,12
7 100 6,25 12,5 12,5
8 50 12,5 12,5 >100
9 12,5 3,12 0,78 50 ‘
10 25 3,i2 3,12 50
11 100 £0,05 £0,05 >100
12 100 1,56 3,12 >100
13 > 100 | 6,25 12,5 25
14 > 100 50 25 >100
15 50 1,56 3,12 >100

Los nﬁmeros 1 a 15 de microorganismos son los mismos in
dicados en las pédgs. 74 y 75. |
w a z: los compuestos obtenidos en los Ejemplos 44 a 47,

respectivamente.
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Los siguientes Ejemplos de Referencia muestran realiza-
ciones précticas de preparacifén de los compuestos de partida

utilizados en los ejemplos.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Preparacién de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-7-azido-
1-azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—Z-en-B—ona {el compuesto cis represen-
tado por la siguiente férmula:

H H

! |
N3 ' t

N &
C00tBu

' Este compuesto se obtiene de acuerdo con los siguientes
Procedimientos 1 y 2. En adelante, los términos cis y trans sg¢
refieren a la estereoquimica en las posiciones 3 o 4 del ani-
llo de 2-azetidinona o en las posiciones 6 o 7 del anillo de
l-azabiciclo [4 ' 2, d] octano.

1) Preparacién del éster ter-butflico del &cido 2—[4—
(3-butenil)—3—azid0—2—oxoazetidin-1—ii]-2—dietilfosfonoacético
En 25 ml de éter anhidro se disuelven 447 mg (1,78 milit

moles) de a-aminodietilfosfonoacetato de ter-butilo {el com-
puesto tiene las sigulentes propiedades: producto oleoso; IR
(neto) v;‘;‘;l: 3400, 1735-1745, 1020-1060; RMN(CDCL,) § (ppm) :
4,20 (d-q, 4m), 3,83 (4, 11, J = 20 Hz), 1,76 {ancha, 21),
1,50 (s, 9), 1,35 (t, GH); espectro de masas (m/e): 268 (M+H
Y se agregan a la solucién 164 mg (1,96 milimoles) de 4-pen--
ten-l1-al. La solucién se agita a la temperatura ambiente du-
rante 1 hora y se agregan a la misma 200 mg de tamices mole-
culares (432) (el’producto de Wako Junyaku Co., Ltd., que se
utiliza también en todo lo que sigue) y 150 ﬁg de sulfato mag-

nésico anhidro. La mezcla se agita durante una hora.
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La mezcla de reaccién se somete a filtraci6n a presién
reducida y el filtrado se concentra a presifn reducida para
obtener un producto oleoso amarillo p&lido. Se agrega benceno
anhidro al producto y la mezcla se concentra a presién redu-
cida para obtener un producto oleoso amarillo p&lido. La pre-
sencia de base de Schiff en el producto es confirmada‘por el
espectro de resonancia magnética nuclear. El producto se di-
suelve en 12,5 ml de ciclohexano y 12,5 ml de benceno anhi-.
dro y se agregan a la solucién 0,369 ml (2,66 milimoles) de
trietilamina y 200 mg de tamices moleculares 4A. Se ayregan
gota a gota a la mezcla agitada a la temperatura ambiente, a
lo lérgo de hora y media, 319 mg (2,66 milimoles) de cloruro
de azidoacetilc disueltos en 12,5 ml de ciclohexano. La mez-
cla de reaccifn se agita durante 30 minutos y se diluye con
10 ml de benceno. La solucifén reaccionante se lava ccn una
solucidn dilufda de dcido clorhfdrico al 5 %, solucidn satu-
rada de bicarbonato s8dico, agua desionizada y solucién sa-
turada de cloruro sédico, se seca con sulfato sédico anhidro
y se concentra a presifn reducida para obtener un producto
oleoso pardo que se identifica como producto crudo del com-
puesto deseado. El producto oleoso se carga en una columna ré
llena con 45 g de gel de sflice. La elucidn se realiza con
una mezcla de n-hexano y acetato de etilo (1:2) para obtener
dos tipos de isémeros. Las propiedades de los isbmeros estén
indicadas a continuacibn y son identificados como los iséme-
ros en las posiciones 3 y 4; se obtienen 345 mg del is&mero
cis y 58 mg del isbmero trans. Rendimiento total: 54,2 %.
Isbmero.cis:

-1

IR(CHC13) Vggx : 2120, 1775, 1770 (hombro), 1750, 1740

(hombro), 1645,

1]
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RIN(CDCL,) § (ppm): 6,13-6,33 (18, m), 4,93°5,17 (2K, m)
' 4,50-4,93 (2H, m), 3,80-4,40 (5H, m)
1,93-2,17 (44, m), 1,50 (9H, s), 1,33
(6H, t).
Isbmero trans: 7
IR(CHCL,) v;I;‘;l': 2120, 1780, 1755, 1750 (hombro), 1650
RMN(CDCl,) § (ppm): 5,43-6,20 (1H, m), 4,80-5,30 (2H, m)
3,75-4,75 (7ﬁ, m), 2,0-2,50 (44, m),
1,50 (9H, 4), 1,17 (6H, m).
2) Preparacién de (i)-cis-2-ter-butiloxicarbonil~7—azi-
do—l—azabiciclo[4,2,d]oct—z-en—8-ona. |
' Se disuelven 298 mg (0,716 milimoles) del &ster “er-bu-
tflico del &cido cis-2—[4—(3-butenil)—3—azido—270xoazetidin—
1~i£]—2fdietilfosfonoacético, obtenido anteriormente, en
8,5 ml de dioxano y 2,5 ml de agua desionizada y se agregan
30 mg de tetrixido de osmio. La solucidn se agita durante
30 minutos. Se afiaden 496 mg (2,32 milimoles) de peryodato
s6dico en polvo a la mezcla dg reaccién negra a lo largo.de
20 minutos. Después de agitar durante hora y media, la solu-
cibén reaccionante se extrae tres veces con 50 ml de éter. Los
extractos etéreos se combinan y lavan con solucibén saturada
de cloruro sédico. La solucién resultante se seca con sulfa-
to s6dico anhidro y se concentra a presibén reducida para obte
ner un producto oleoso marrén oscuro. El producto se carga
&n una columna reilena con 5 g de gel de sflice y la eluéién
se realiza con una mezcla disolvente de bencenc y acetato de
etilo (1:2). Las fracciones que dan reaccibn positiva con
la 2,4—§initrofenilbidrazina se recogen y concentran para
obtener 235 mg de un producto oleoso que es el isémero cis

del compuesto aldehido. El producto oleoso se disuelve en

y
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15 ml de acetonitrilo anhidro. Se agregan a la solucibn
27,1 mg de hidruro sbdico al 50 % (0,563_milimoles), en co-
rriente de nitr6geno y agitando a la temperatura ambiente.
Después de agitar durante 20 minutos, la mezcla reaccionan-
te se vierte en 20 ml de una solucibn acuosa de 4cidc acéti-
co al 2 ¢ y la solucién se extrae cuatro veces con 5U ml de
éter. Los extractos etéreos se combinan y lavan con solucién
saturada de cloruro sédico. La solucién resultante se seca
con sulfato s6dico anhidro vy se concentra a presién raducida
para obtener 180 mg de un produéto oleoso que se identifica
como producte crudo del compuesto cis deseado. El producto
oleoso se carga en una columna rellena coh 5 g de g21 de
sflice y la elucién se realiza con una mezcla disolvante de
n-hexano v acetato de etilo (3,5:1 en volumen). Se ohtienen
91 mg de cristales blancos del compuesto deseado. Readimien-
to: 51 %. Las propiedades del compuesto son las siguientes.

Punto de fusidn: 64,5-65,5°C.

IR(CHCL,) v;;“;l: 2130, 1790, 1730, 1640.

RMN(CDC1,) & (ppm): 6,30 (1H, t, J = 4 Hz), 4,93 (1H,

d, § =5 Hz}, 3,80 (1H, ), 1,6-2,6
(4H, m), 1,52 (9H, s). |

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Preparacibén de (+)-trans-2-ter-butiloxicarbonil-7-azi-
do—l—azabiciclo[4,2,d]cct—Z—en—S—ona {el compuesto trans

representado por la siguiente férmula:
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Se disuelven 767 mg (1,84 milimoles) del &ster ter-buti
lico del &cido trans—2—[4—(3—butenil)-3—§zido.-2—pxoazetidin—
1—il]—Z—dietilfosfonoacético, obtenido como en el Ejemplo
de Referencia 1-1), en 22 ml de dioxano y 6,5 ml de agué
desionizada y se agregan 100 mg de tetrdxido de osmio. La
mezcla se agita durante 30 minutos. Se afiaden 1,5 g (7,04 mi
limoles) de peryodato s6dico en polvo a la mezcla de reaccid
negra a lo largo de 30 minutos. Después de agitar durante un
hora, la mezcla de reaccidn se extrae tres veces con 150 ml
de éter. Los extractos etéreos se combinan y secan con sul-
fato s6dico anhidro..La solucidn resultante se concentra a
presifn reducida para obtener un producto oleoso. Este Glti-
mo se carga en una columna rellena con 20 g de gel de sflice
y la elucidn se realiza con una mézcla disolvente d= benceno
y acetato de etilo (1:2). Se obtienen 561 mg de producto
oleoso de las fracciones que dan reaccidn positiva con la
2,4-dinitrofenilhidrazina. El productb es la forma trans del
aldchido. El producto se disuelve en 6 ml de acetonitrilo
anhidro y se agrcgan 61,4 mg de hidruro sédico al 50 %

(2,56 milimoles). La mezcla se calienta a una temperatura
de 50°C y se deja reaccionar durante 10 minutos. La mezcla

de reaccién se vierte en 6 ml de una solucifn acuosa de &ci-

do acético al 2 % y se extrae cuatro veces con 50 ml de &terl

Los extractos etéreos se combinan y secan con sulfato sédico
anhidro. La solucibn resultante se concentra a presibn redu-
cida para obtener un producto oleoso. Este Gltimo se carga
en una columna rellena con 20 g de gel de sflice y la elu-
ci6n se realiza con una mezcla disolvente de n-hexano y ace-
tato de etilo (3,5:1). Se obtienen 218 mg de cristales blan

cos del compuesto deseado. El compuesto se identifica como
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la forma trans del compuesto deseado. Las propiedades del

compuesto son las siguientes:
Punto de fusibn: 80,5-81,5°C
1R(CHC13)"V;§;1:'2110, 1780, 1720, 1635.
RMN(CDC1,) 8 (ppm): 6,27 (1H, t), 4,28 (1H, 4, J = 2 Hz)
3,53 (14, q), 2,0-2,6 (4H, m), 1,63
(91, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

Preparacidn de (+)-cis-2~carboxi-7-azido-l-azabiciclo
E4,2,d]oct-2—en-8—ona {el compuesto cis representado por

la siguiente férmula:

et
..ot

Ny

}
N. ~

COOH

Se disuelven 55 mg (0,224 milimoles) de la (+)-cis-2~
ter—butiloxicarbonil—7-azido-l—azabiciclo[4,2,0]oct—2—en-8—
ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 1 en 2 ml de ééido
trifluoracético y la solucibdn se deja en reposo a la tempe-
ratura ambiente durante 10 minutos. La solucifn se concentra
a presién reducida. Se agrega benceno al concentrado y la
solucién resultante se concentra a presidn reducida para
obtener 51 mg de un semisflido ‘amarillo. Las propiedades del
senis6lido son las siguientes y se identifica como el &cido

carboxflico deseado. Rendimiento: 100 $%.

-1
IR(CHC13) v;gx : 2120, 1770 (hombro), 1760, 1715, 1635.

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

J =5 Hz), 3,83 (1H, q), 1,1-2,5 (4Hm)
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EJEMPLO DE REFERENCIA 4

Preparacién de (i)—cis-2—ter—butiloxicarbonil-4-bromo4
7—azido—l—azabiciclo[},2,d]oct—2—en-8—ona {el compuesto cis
representado por la siguiente férmula:

CH g
N3 \ : T
N~ }
CO0tBu i
Se disuelven 50 mg (0,203 milimoles) de (+)~-cis-2-ter-
buﬁiloxicarbonil-?—azido~1~azabiciclo[§,Z;Q]oct-Z-en—S—ona,
obtenida en el Ejemplo de Referencia 1, en 2 ml de clorofor-
mo énhidro Y se agregan 35,0 mg (0,202 milimoles) de N-bro-
mosuccinimida y una cantidad catalftica de azo-bis-iscbuti-
ronitrilo. La mezcla se calienta a reflujo con agitaci6n
durante 30 minutos y se diluye con 5 ml de cloroformo. La
soluci6n dilufda se lava con 3 ml de agua v 3 ml de solucidn
saturada de cloruro s6dico y se seca con sulfato sédico anhi]
dro. La solucién resultante se concentra a presién reduéida
para obtener 53 mg de un producto oleoso.
El producto se carga en una columna rellena con 4,0 g
de gel de sflice y la elucib6n se realiza con una mezela di-
solvente de n~hexano y acetato de etilo (3,5:1). Se obtienen
23 ﬁg de un producto oleoso. El producto se identifica como
el compuesto cis deseado de acuerdo con las siguientes pro-
piedades. Rendimiento: 33 %.
IR(CHCL,) vr‘;’;‘;l: 2120, 1790, 1730, 1620.
RMN(CDCL,) S (ppm): 6,33 (1H, 4, J = 6 Hz), 5,07 (1H, d,
' J =5 Hz), 4,93 (1H, m), 4,50-3,90 (1H,
m), 2,50-1,72 (2, m), 1,52 (9H, s).

’
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EJEMPLO DE REFERENCIA 5

Preparacibén de (+)-trans-2-ter-butiloxicarbonil-4-bro-
mo—7—azido—l—azabiciclo[4,2,d]oct-2-en—8-ona {el compuesto
trans representado por la siguiente f6rmula:

BOH

CO0tBu
Se disuelven 100 mg (0,407 milimoles) de (+)-trans-2-
ter-butiloxicarbonil—7-azido-l—azabiciclo[4,Z,d]oct—E;en—S—
ona, obtenida en el Ejemplo de Referencia 2, en 5 ml de te-
traéloruro de carbono anhidro y se agregan 72,4 mg de N~bro-
mosuccinimida. La mezcla se calienta a reflujo y agitando
durante 30 minutos. Después se afiaden 10 ml de cloruro de
metileno a la mezcla de reaccidn y la mezcla resultante se
lava con 5 ml de agua desionizadé y 5 ml de solucidn satura
da de cloruroc sédico. La solucidn resultante se seca con
sulfato s6dico anhidro y se concentra a presién reducida
para obtener 102 mg de un producto oleoso. Este filtimo se
carga en una columna rellena con 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).
| Se obtienen 24 mg de un producto oleoso. El producto
se identifica como el cdmpuesto trans deseado mediante las
siguientes propiedades. Rendimiento: 18,1 $%.
IR(CHCL,) -v;‘;‘:: 2130, 1790, 1730, 1620
RMN(CDCL,) § (ppm): 6,23 (1H, 4, J = 6 Hz), 5,93 (1H,
m), 4,37 (iH, 4), 4,00 (1H, m), 2,93~
1,93 (28, m), 1,50 (9H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 6

Preparaci6n de (i)-cis—Z-ter—butiloxicafbonil-4a—aceto—
xi—7B—azido—l—azabiciclo[4,2,0]oct—2—en—8—ona {el compues-

to cis representado por la siguiente férmula:

CO0%Bu

Se disuelven 75 mg (0,219 milimoles) de (+)-cis-2-ter-

butiloxicarbonil—4—bromo—7-azido—l—azabiciclo[4,2,d]oct-2-
en-8-ona (el compuesto cis obtenido en e} Ejemplo de Refe-
rencia 4) en 2 ml de &cido acético. Protegiendo el sistema
de reaccibn de la luz, se agregan a la solucibn 39,4 mg
(0,241 milimoles) de acetato de plata y la mezcla se agita
durante 2 horas y 20'minutos. La mezcla de reaccibn se sone-
te a filtracibén y se concentra a presidn reducida para obte-~
ner un producto acetoxi crudo del compuesto deseado. El pro-
ducto se carga en una columna rellena con 3,5 g de gel de si
lice y la elucidén 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 como el com-

puesto cis deseado por las siguientes propiedades. Rendi-

miento: 72,1 %.

-1
cm
IR(CHC13) vmax :

2130, 1790, 1750, 1730 (hombro), 1635
RMN(CDC1,) 6(ppm): 6,21 (1H, d, J = 5 Hz), 5,42 (1H, m)
5,01 (1H, 4, J = 5 Hz), 3,95 (1H, m),
2,02 (3H, s), 2,6-1,7 (2H, m), 1,53

(%9H, s). B
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EJEMPLO DE REFERENCIA 7

Preparaci6n de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-4-metil-
7-azido—l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—Z—en—B-ona {el compuesto cis

representadc por la siguiente f6rmula:

CO0tBu

Este compuesto se produce por los sigulentes Procedi-
mientos 1 y 2.

1) Preparacibén del &ster ter-butflico del &cido 2-[4-
(Z—hetil—3—butenil)—3—azido~2—oxoazetidin-l—i13~2—dietilfos—
fonocacético.

Se disuelven 2,13 g (8 milimoles) de a-aminodietilfos-
fonoacetato de ter-butilo en 80 ml de éter anhidro y se agre
gan con agitacién 902 mg (9,2 milimoles) de 3-metil~4~-pente-
nal. La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante
una hora y se agregan-900 mg de tamices moleculares 4A §
700 mg de sulfato magnésico. Despué&s de agitar durante hora
y media, la mezcla de reaccibn se filtra a presidn reducida,
El filtrado resultante se concentra para obtener un producto
oleoso amarillo pdlido. Se agregan 30 ml de benceno anhidro
al broducto y la solucifn resultante se concentra de nuevo
para obtener 2,82 g de un producto oleoso. La presencia de
la base de Schiff en el producto se confirma por el espectro
de RMN. El producta oleoso se disuelve en 56 ml de ciclohe-
xano seco y 56 ml de benceno anhidro y se agregan 900 mg de
tamices moleculares 42 v 1,67 ml (12 milimoles) de trietil-
amina. Se afladen gota a gota a la mezcla, ajla temperatura

ambiente y agitando, 1,43 g (12 milimoles) de cloruro de
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azidoacetilo disueltos en 56 ml de ciclochexano seco, a lo

largo de hora y media. La mezcla se continfia agitando duran-

- te 30 minutos y se agregan 30 ml de benceno. La mezcla se

tranéfiere a un embudo separadory se lava con 30 ml de &cido
citrico al 10 %, 30 ml de solucién saturada de cloruro sé-
dicb,-30 ml de bicarbonato sédico saturado y 30 ml de solu~-
cidén saturada de cloruro sdédico, por este orden. La soiucidn
resultante se seca con sulfato sédico anhidro Yy se ccncentra
a presidn reducida para obtener 2,8 g de un producto oleoso.
La presencia de una mezcla de dos isdmeros principales en el
producto es corroborada por crematograffa en capa fina [gel
de sflice, n-hexano/acetato de'etilo (1:1)]. E1 producto se

carga en una columna rellena con 300 g de gel de sfiice y la

elucibn se realiza con una mezcla disolvente de n-hexeno y

acetato de etilo (1:1) para obtener 380 mg (rendimiento:

11,0 % ) del isbmers menos polar del compuesto deseado, 570

mg (rendimiento: 16,7 %) del isémero mis polar del compues-—

to descado y 201 mg (rendimiento: 3,8 %) de una mezcla de

los dos is6meros.

Las propiedades de cada isbmero son descritas a conti-
nuacién. A partir de estos datos se identifica el isémero
més_polar como isBmero cis dei compuesto deseado.

IsSmero menos polar

-1 .
cm
IR(CHC].3)'\)max : 2110, 1770, 1745.

RMN (CDCL4) 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 (6H,

-

t, J'= 7,0 Hz), 1,10 (34, &, J = 6,0 Hz.

Isémero mds polar (compuesto cis)

-1
IR(CHCl,) VE™ : 2110, 1765, 1745.
3 max )
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RMN (CDC1,) & (ppm): 5,45-6,13 (1H, m), 4,8'375,"20':(2,5H,
m), 4,67 (0,58, d), 3,97-4,45 (6H,
m), 1,77-2,55 (3H, ﬁ), 1,50 (9H, s},
1,33 (6H, t), 1,08 (3H, d).
2) Preparacién de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-4-me-
til-7—azido—l-azabiciclo[ﬁ,Z,d]oct-Z—en—S—ona (el compuesto

cis representado por la siguiente férmula:

Se disuelven 240 mg (0,56 milimoles) del éster ter-bu-
tflico del &4cido (i)-cis—z-[4—(2-metil-3—butenil)-3-azido-
2-oxoazetidin-1-ii]—2—dietilfosfonoacético, obtenido en el
Ejemplo de Referencia 7-1), en 6,6 ml de dioxano y 2 ml de
agua desionizada. Se agregan 20 mg de tetréxido de osmic y
la mezcla se agita durante 10 minutos. Se afladen poco a po-
co 390 mg (1,82 milimoles) de peryodato sédico en polvo-a
la solucibén reaccionante negra, a lo largo de 30 minutos.
Después de agitar durante 40 minutos, la solucibn reaccio-
nante se somete tres veces a extraccidén con 30 ml de &ter y
se coﬁbinan los extractos. Los extractos combinados se lavan
con solucién saturada de cloruro s6dico, se secan con sulfa-
to sbédico anhidro y se concentran para obtener 230 mg de un
producto oleoso. Este Gltimo se carga en uﬁa columna relle-
na con 6 g de gel de'silice y la elucifn se realiza con una
mezcla disolvente de benceno y acetato de etilo (1:2). Se
combinan las fracciones que dan reaccidn positiva con la
2,4—dinitrofenilhidraziha y se concentran para obtener 185 ny

de un producto oleoso gque es la forma cis del aldehido. El
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producto se disuelve inmediatamente en 8 ml dé acetonitrilo
anhidro y se agregan a la solucién 21,6 mg de hidruro sédico
al 50 % (0,45 milimoles), en corriente de nitrégeno y agitan-
do a la.temperatura ambiente. Después de agitar durante 30
minutos, la solucifn reaccionante se vierte en 15 ml de una
solucibén acuosa de dcido acético al 2 % y la solucidn nezcla-
da se somete a extraccifén dos veces con 20 ml de &ter. las
capas etéreas se lavan con una solucién saturada de cloruro
sbdico, se secan con sulfato s6dico anhidro y se concentran
a presidn reducida para obtener un producto oleoso. El'pro-
ducto se idéntifica como forma cruda del compuesto cis de-
seado. El producto oleoso se carga en una columna rellena
con 20 g de gel de silice y se realiza la elucién con una
mezcla disolvente de n-hexano y acetato de etilo (3,5:1 en
volumen). Se obtienen 70 mg del compuesto deseado en forma
de producto oleoso incoloro que cristaliza al permanecer en
reposo. Las propiedades del producto estdn descritas a con-
tinuvacidén. Rendimiento: 48,1 %.
IR(KBr) v;g;l: 2110, 1784, 1715, 1623.
RMN(CDCl3)6 (ppm): 6,30 (4/58, 4, J = 5,1 Hz), 6,10
(1/5H, 4, J = 2,7 Hz), 4,98 (4/5H, 4,
J =5,0 Hz), 4,89 (1/5uH, 4, J = 5,0 Hz),
3,60-3,90 (14, m), 2,65 (iH, 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 =8,0 Hz)|.
Ios cristales obtenidos se identifican -como una mezcla del
;sémero dog-metilo y el isdmero 4g-metilo en una relacibn de
4:1 aprPkimadamente, mediante los valores del RMN dados ante-

riormente.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 8

Preparacién de (i)-cis—2-carboxi—7—amino-1—azabiciclo'
[ﬁ,z,d]oct—Z—en~8—ona:

H2N

Se disuelven 91 mg de (i)~cis—2—carboxi—7—azidc~l—aza-
biciclofﬁ,2,d]oct—2-en—8-ona, obtenida en el Ejemplo de
Referencia 3, en 6,5 ml de etanol y se anaden 26 mg de pa-
ladio al 10 % en carbén. La mezcla se ag?ta a la tempera-
tura ambiente y a la presifn atmosférica en corriente de hi-
dr6geno durante 2 horas. La mezcla se somete a filtracién
para separar el catalizador y el filtrado se concentra a
presidn reducida. El concentrado se disuelve de nuevo en
10 ml de metanol y se agregan 26 mg de paladio al 10 % en
carb6n. La mezcla se somete a reduccidn catalftica a la tem-
peratura ambiente y a la pregién atmosférica durante 3 horas
y 50 minutos y después se filtra empleando un auxiliar de
filtracién, Hyflo Super Cel. El filtrado se concentra a
presifén reducida para obtener 88 mg (100 %) de un producto
semisélido. El producto se identifica como el compuesto ami~
no deseado teniendo en cuenta los siguientes datos.

-1

IR (KBr) V;’QX : 3450, 2950, 1770, 1650.

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

Preparaci6n de (+)-cis-7-amino-2-ter-butiloxicarbonil-

l—azabiciclo[ﬁ,2,6]0ct-2-en—8—ona:
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COztBu COZtBu

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 de Referencia 1, en 10 ml de etanol
y se agregan 25 mg de paladio al 10 % en carbén (cataliza-
ddr). La mezcla se agita a la temperatura ambiente en co-
rriente de hidr6genc durante 50 minutos. La solucidn reac-
cionante se scmete a filtracién para separar el catalizador
y el filtrado se concentra a presién reducida para obtener
el compuesto deseado en forma de producto oleogo amarillo.

' Cantidad obtenida de producto: 159,5 mg.

Rendimiento: 100 %.

IR(CHC1,) vgg;l: 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).

Cuando la reduccién catalftica se lleva a cabo en eta-

nol conteniendo un equivalente de &cido clorhidrico, se ob-

tiene el hidrocloruro del compuesto deseado.

EJEMPLO DE REFERENCIA 10

Preparacidn de (+)-cis-2-ter-butiloxicarbonil-4-metil-
7—azido—l—azabiciclo[4,2,d]oct-2-en-8—ona, representada por

la siguiente f6rmula:
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‘4A y 700 mg de sulfato magnésico. La mezcla se agita duran-
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Este compuesto se obtiene pér los siguieﬁfés‘Prgcedi—
mientcs 1 y 2. .

1) Preparacifn del é€ster ter—butilico'del dcido 2—[4—
(2-metil-3-butenil)-3-azido-2-oxocazetidin-1-1l]-2-dietilfos-
fonoacético:

O\E;CH3

N _
(OEt)2
€O, %Bu

Se disuelven 2,13 g (8 milimoles) de a-aminodietilfos-
fonoacetato de ter-butilo en 80 ml de é?er absoluto } se
agregan con agitacifén 902 mg (9,2 milimoles) de 3~metil-4-
pentenal. La mezcla se agita a la temperatura ambiente du-

rante una hora y se agregan 200 mg de tamices moleculares

te hora y media y se somete a filtracibn a presién reducida.
El filtrado se concentra para obtener un producto oleoso
amarillo pdlido. Al producto se agregan 30 ml de bencenb
anhidro 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 oleo-
so se disuelve en 56 ml de ciclohexano seco y 56 ml de bencd
no anhidro y se agregan 900 mg de tamices moleculares 4A y
1,67 ml (12 milimoles) de trietilamina. Se afiaden gota a go-
ta y agitando a la temperatura ambiente 1,43 g (12 milimo-
les) de cloruro de azidoacetilo disueltos en 56 ml de ciclo-
hexano seco, a lo largo de hora y media, vy 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 ben

cénica se lava con 30 ml de &cido citrico al 10 %, 30 nml de

[]
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una solucidn saturada de cloruro sédico, 30 m; de bicarbona-
to sbdico saturado y 30 ml de solucidn saturada de cloruro
s6dico. La solucibn resultante se seca con sulfato sédico
anhidro y se concentra a presiép reducida para dar 2,8 g
de un producto oleoso. La presencia de dos isdmeros en el
producto es detectada por cromatograffa en capa fina { gel
de silice, n-hexano y acetato de etilo (1:1)}. El producto
Se carga en una columna rellena con 300 g de gel de silice
Y la elucidn se realiza con n-hexano y acetato de etilo
(1:1). Se obtienen 380 mg (rendimiento: 11,0 $) del isdme-
ré menos polar del compuesto deseado, 570 mg (rendimiento:
16,7 %) del is6mero m&s polar y 201 mg (rendimiento: 5,8 %)
de una mezcla de los dos isémeros. .

Las propiedades de cada is6mero estdn indicadas a con-
tinuacién. El isdmero m&s polar se identifica como la for-
ma cis del compuesto deseado. '
Isémero menos polar (forma trans)

IR (CHCL ) V;ﬁ;l: 2110, 1770, 1745.

RMN(CDCl4) & (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 (3%, m), 1,53 (9H, s), 1,37 (6H,
L . % J=17,0 Hz), 1,10 (3H, d, J =6,0 Hz).

IsSmero més polar (forma cis)

IR(CHC1.) cm_l- 2110, 1765, 1745
3 vmax N d F *

RMN(CDC13) S (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 (3H, m), 1,50 (9H, s), 1,33
. | (6H, t), 1,08 (3H, 4).
2) Preparacidn de (i)—cis~7—azido-2—te£—butiloxicarbo-

nil—4—metil—7—azido—l—azabiciclo[4,2,d]oct-Z—en-S—ona.
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Se disuelven 240 mg (0,56 milimoles) del éster ter-butl
lico del &cido (i)—cis-2~[4—(2-metil—3—but¢nil)-3—azido—2-
oxoazetidin—l-ii]—2—dietilfosfonoacético, obtenido en el
Ejemplo de Referencia 10-1, en 6,6 ml de dioxano y 2 ml de
agua desionizada y se agregan 20 mg de tetréxido de osmio.
La mezcla se agita durante 10 minutos y se agregan poco a
poco 390 mg (1,82 milimoles) de peryodato sbdico en polvo
a la mezcla de reaccién negra, a lo largo de 30 minutos.
Después de agitar durante 40 minutos, la solucién reaccio-
nante se somete tres veces a extraccién con 30 ml Ae Eter.
Las capas etéreas extrafdas se combinan, se lavan con solu-
cién saturada de cloruro sédico, se secan con sulfato sédi-
co anhidro y se concentran para obtener 230 mg de un produc-
to oleoso. Este filtimo se carga en una columna rellena de
6 g de gel de sflice y la elucién se realiza con una mezcla
disolvente de benceno y acetatc de etilo (1:2). Las fraccio-
nes que dan reaccibén positiva con la 2,4-dinitrofenilhidra-
zina se combinan y concentran para obtener 185 mg de un pro-
ducto oleoso, que es el aldehido del compuesto deseado. El
producto se disuelve inmediatamente en 8 ml de acetonitrilo
anhidro y se agregan al mismo 21,6 mg de hidruro sédico al
50 % (0,45 milimoles), a la temperatura ambiente y agitando
en corriente de nitrdgeno. Después de agitar durante 30 mi-
nutos, la mezcla de reaccifén se vierte en 15 ml de una solu-
cidén acuosa al 2 % de &cido acético y la mezcla se extrae
d-0s veces con 20 ml de éter. Las capas etéreas obtenidas
se lavan con solucibén saturada de cloruro s&dico, se secan
con sulfato sb6dico anhidro y se concentran a presién reduci-
da para obtener un producto oleoso. El producto se carga en

una columna relilena con 20 g de gel de silice y la elucién
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se realiza con una mezcla disolvehte,de ﬁ—hexa;éxy-écetato
de etilo (3,5:1 en volumen). Se obtienen 70 mg.del produc-
to deseado en forma de producto oleoso incéloro, con un ren-
dimiento del 48,1 %. El producto cristaliza al permanecer

en reposo. Las propiedades del broducto son las siguientes.

-1
IR (KBr) “;23 : 2110, 1784, 1715, 1623.

RMN (CDC1,) 6 (ppm): 6,30 (4/5H, &, J = 5,1 Hz), 6,10
1/5H, d, J = 2,7 Hz), 4,98 (4/5k, 4,
J=5,0 Hz), 4,89 (1/5H, 4, J = 5,0 Hz),
3,60-3,90 (iH, m), 2,65 (1H, m), 1,70~
1,80 (24, m), 1,51 (9H, s), 1,20 (3/5H,
4, J = 8,0 Hz), 1,13 (12/5H, d, J = 8,0 H
Basandose en los datos del espectro de RMN, los crista-
les obtenidos se identifican como una mezcla del isémero
4o0-metilo y el isbmero 4f-metilo en una relacidn de 4:1 apro
ximadamente. Los compuestos pueden ser separados por croma-
tograffa en gel de silice, empleando una mezcla disolvente
de n-hexano y acetato de'etilo (3:1). El isSmero més pélar
cofresponde al isémero 4B—CH3 , es decir, a la (+)-cis-78-
azido—4B—metil—2—ter—butiloxicarbonil—l—azabiciclo[4,2AD]
oct-2-en-8-ona y el isbSmero menos polar corresponde al isé-
ﬁéro,4a—CH3. Tienen lés siguientes propiedades, respecti-

vamente.

Ny

(3

i
N ~
0

C0,tBu

2
isémero 4 ﬁ—CH3

CH

CO,tBu

isdmero 4 a.-CH3
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Isbmero 4B-CH

3

Punto de fusién: 84,0-86,5°C
-1 .
IR(KBx) v;:x : 2135, 1783, 1715, 1622

RMN (CDC1 ) § (ppm): 6,13 (1H, d, J=2,7 Hz), 4,90 (1lH,
d, J = 5,0 Hz), 3,93-3,73 (1H, m}, 2,53
(i1H, m), 2,16-1,75 (2H, m), 1,53 (9H,
g), 1,20 (34, 4, J = 6,0 Hz).
Is6mero 4G-CH3
Punto de fusibn: 82,0-84,0°C

-1
IR(KBr) vE™ . 2120, 1790, 1721, 1630

max °
RMN(CDC13) § (ppm): 6,33 (1H, 4, J = 5,0 Hz), 5,00 (1H,
d, §J = 5,5 Hz), 3,85—3,68 (1K, m), 2,66
(14, m), 1,82-1,57 (2H, m), 1,53 (9H,
s), 1,12 (34, 4, J = 7,0 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

Preparacifén de (+)-cis~7g-amino-4a-metil-2-ter-butil-

oxicarbonil—l-azabiciclo[4,2,d]oct-Z-en-B-ona:

§oE | HoH -

COQtBu : COztBu
Se disuelven 255 mg (0,67 milimoles) de (+)-cis~7B~azi-

do—4a—metil—2-ter—butiloxicarbonil-l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct-
2—en—8—ona( cbtenida en el Ejemplo de Referencia 10-2) como
isémero menos polar, en 10 ml de etanol y se agregan 100 mg
de paladio al 10 % en carbén. La ﬁezcla"se sémete a hidroge-
nacién catalftica durante hora y media y a filtracién para
separar el catalizador. Este fltimo se lava con metanol. El
filtrado y las aguas de lavado se combinan y concentran a

presifén reducida para obtener un producto oleoso amarillo
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~ &cido citrico al 10 %. La capa acuosa se ajusta a pH 6-7 con

100 _

pélido. El producto se disuelve en 8 ml de acetato de etilo

y la solucidén se somete a extraccidn cinco veces con 3 ml de

carbonato potisico para obtener una suspensién blanca. La
suspensifn se extrae dos veces con 5 ml de acetato de etilo
y se lava con solucidn saturada de clorurec sédico. Las aguas
de lavado se secan con sulfato s6dico anhidro para obtener
177 mg (76,6 %) de un producto cleoso.
IR(CHCI,) v;g‘;l: 3400, 1770, 1720, 1630.
RMN(CDC13) S(ppm): 6,23 (1H, d, J = 5,0 Hz), 4,53 (1H,
d, J =5,8 Hz), 3,93-3,47 (1H, m), 2,54
{14, m), 1,92 (2H; ancha), 1,80-1,60
(24, m), 1,50 (9H, s), 1,31 (3H, g,
J = 17,0 Hz),.
Cuando la hidrogenacién catalitica se realiza con un
equivalente de &cido clorhidrico, se obtiene el hidrocloruro

del compuesto deseado.

EJEMPLO DE REFERENCIA 12

’

Preparacién de (+)-cis-7B-amino-4f-metil-2-ter~butil-

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

HN | CH

N -

(e}

CO, tBu ) €0, tBu
Se disuelven 655 mg (2,35 milimoles) de (+)~cis-7B-azi-~

do—4B—metil—2—te;—butiloxicarbonil—1-azabiciclo[4,Z,d]oct—
2-en-8-ona, obtenida en el Ejemplo de Referencié 10-2) como
isdmero mis polar, en 6 ml de eténol y se agregan 0,79 ml
(2,37 milimoles) de HCLl 3N. La'mezcla se somete a hidrogena-

cién con 200 mg de paladio al 10 % en carbdn, durante 70 mi-
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nutos. Se agrega metanol a la meécla_resﬁltanféﬁﬁafa diééi#é

la sal depositada del compuesto deseado. El ca£alizador se -

separa por filtracién y el filtrado se coﬂcentra para obte-

ner un producto crudo. El producto se tritura bien con &ter

y se filtra. E1 filtrado se seca para obtener 512 mg (75,4%

del hidrocloruro del compuesto deseado. '
Punto de fusibn: 216-221°C (desc.).

-1

IR (XBr) v;zx : 3430, 2590, 1780, 1762, 1712, 1620.

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

Preparacidn del trifluoracetato de (+)-cis-7B-uamino-4a-

metil—2-carboxi-l—azabiciclo[ﬁ,2,6]oct—2—en—8—ona:

\ H H i H
) 1 ,CH
BN L0 H N \1',°H3
—d ’ i
Py N -
04L"‘N \j’//-cFBCOQH
00, tBu COH

Se disuelven 196 mg (0,78 milimoles) de (+)-cis-7f-ami-
no-4a—metil-2—ter—butiloxicarbonil—l-azabiciclo[4,2,d]oct—
2-en-8~ona, obtenida en el Ejemplo de Referencia 11, en
4,2 ml de diclorometano anhidro y se agregan 1,8 ml de &ci-
do trifluroacético agitando a la temperatura ambiente. Al
cabo de hora y media, la mezcla se concentra a presidén re-
ducida. El concentrado se somete a destilacién azeotrdpica
con benceno anhidro para obtener un producto oleosc. El pro-
ducto se tritura con éter y se filtra para obtener 167 mg
(63,3 8) del compuesto deseado en polvo.

IR(KBr)\);g; : 3460, 2980-2500, 1780, 1685, 1630.

RMP(D,0, con DSS como patrén interno) § (ppm): 6,77 (1H,

d, 3 =5,8Hz), 5,00 (1, d, J = 5,6 Hz)
4,10 (1H, m), 2,83 (1H, m), 1,86 (2H, m)
1,15 (3H, 4, J = 8,0 Hz).
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EJEMPLC DE REFERENCIA 14

Preparacién de &cido (i)—cis~7B-amino—4a;acetoxi—l-aza—
biciclo[ﬁ,2,0]oct—2—en—8—ona-2—carboxilic6.
1) Preparacidn de &cido (+)-cis-7B-azido-4a-acetoxi-1-

azabiciclo[4,2,d]oct—2—en—8—ona—2-carboxilico:

o H H QCOCH,
- COCH3 R N3\= : \" o
> ] e
07
CO0%Bu COOH

Se disuvelven 179 mg de (+)-cis-7g~azido-4a~acetoxi-2-
ter—butiloxicarbonil—l~azabiciclo[@,2,d]oct—Z-en-B-ona, obtg
nida como en el Ejemplo de Referencia 6; en 3 ml de zloruro
de metileno y 3 ml de &cido trifluoracético. La solucién se
deja en reposo a la temperatura ambiente durante 2 hovas y
se conéentra para obtener 145 mg del compuesto deseadu en
forma de polvo amarillo. Rendimiento: 100 %. Las propieda~
des del compuesto son las siguientes:

IR(CHCL,) vlfg;l: 2130, 1790, 1715, 1445,

2) Preparacién de 4cido (+) -cis~78-amino-4 g-acetoxi-1-
azabiciclo[4,2,Q]oct—2-en—8—ona-2—¢arboxilico:

B H
:

: OFOCH3
H 1

002H

Se disuelven 145 mg del &cido (+)-cis-7g-azido-4a-ace-
toxi-l—azabiciclo[ﬁ,2,d]oct—2—en—8—ona-2icarboxilico, obte-
nido como en el Ejemplo de Referencia 14-1), en 14 ml Ge
etanol.y se agregan 40 mg de paladio al 10 % en carbdn. La
mezcla se somete a hidrogenacidn catalftica a la presién

atmosférica y agitando, durante una hora. La mezcla de reac-
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cién se filtra y el filtrado se concentra para cbtener 126 m
del compuesto deseado.

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

Preparaci®n de (+)-cis~7p-azido-2-ter-butoxicarbonil~
4a-hidroxi—l—azabiciclo[4,2,d]oct—2—en-8—ona {el compuesto

cis representado por la siguiente férmula:

C00tBu

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

azido—l—azabiciclo[4,2,01oct-2—en—8—ona, obtenida como en

el Ejemplo de Referencia 1, en 8,8 ml de tetracloruros de

carbono y se agregan 134,9 mg de N—bromosuccinimida Yy una
cantidad catalftica de a,a'—azo—bis—isobutironitrilg.‘La
me;cla se calienta a reflujo durante 30 minutos. Después de
enfriar, la mezcla de reaccidn se diluye con 5 ml de cloro-
formo y se lava con 3 ml de agua y de solucién saturada de
cloruro sédico. La mezcla lavada se seca con sulfato sédico
anhidro y se filtra. El filtrado se concentra para obtener
un compuesto bromado oleoso que es el mismo producto oleoso
del Ejemplo 4. El producto se disuelve inmediatamente en

10 ml de acetona y se agregan 50 mg de carbonato de plata

Y 50 pl de agua. La mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante 10 minutos. Se filtra la mezcla de reaccidén y se
concentra para obtener un producto crudo. El producto se carga
en una columna rellena con 20 g de gel de sflice y la elucif:
se realiza con una mezcla de n~hexano y acetato de etilo
(2:1). Los eluatos se concentran para obtener 86,4 mg del

compuesto deseado en forma de cristales de color amarillo
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p&lido. Rendimiento: 40,7 %. Las propiedades de los cris-
tales estén indicadas a continuacién.

Punto de fusién: 100,0-101,0°C.

em™t

max :
RMN(CDC1;) & (ppm): 6,30 (1H, 4, J = 5 Hz), 5,03 (1H,

IR(CHC13) v 2130, 1790, 1635, 1630.

d, J =5,2), 4,47 (14, m), 3,93 (1H,
m), 3,20 (1H, ancha), 2,1-1,8 (2H, m),
1,55 (94, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

Preparacidn de &cido (i)—cis-7-amino—l—azabiciclof4,2,@

oct-2-en-8-ona-2-carboxflico:

€0,,Bu 0ol

Se disuelven 300 mg de (+) -cis-7~amino-2-ter-butiloxi-
carbonilfl-azabiciclo[4,2,d]oct-2-en-8-ona, obtenida como
en el Ejemplo de Referencia 3, en 3,0 ml de cloruro de me-
tileno y se agregan 3,0 ml de &cido trifluoracético. La mez-
cla se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 1ho
ra y 20 minutos. Se concentra la mezcla de reaccidn Yy se
agrega benceno al residuo. La solucidn se concentra de nue-
vo para obtener 250 mg del trifluoracetato del compuesto de-
seado en forma de polvo amarillo. Las propiedades del pro-

ducto estén indicadas a continuacién.

-1
C!
IR(XBr) vmgx : 1780, 1680, 1630.

El trifluoracetato anterior se disuelve en 2 ml de agud
Y se ajusta a pH 7,0 con bicarbonato s6dico saturado para

formar cristales. Asf se recuperan por filtracidn 129 mg

del compuesto deseado. Las propiedades del producto concuer-
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dan con las del producto del Ejemplo de Referencia 8.

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

Preparacién de (+)-cis-7B-azido-2-carboxi-4o-metil-1-

azabiciclo[4,2,d]oct-2éen—8-ona:

‘N o !
N CHy 3 73

.

Y
\

N <
0
co 2H
CthBu
Se agregan 4 ml de &dcido trifluoracético a 238 mg (0,703

milimoles) de la (+)~cis-7B8-azido-2~ter-butiloxicarbonil-4a-
metil—l—azabiciclo[@,2,@]oct—2—en—8-ona obtenida en el Ejem-
plo de Referencia 10 y la mezcla se dejé en reposo a la tem~
peratura ambien£e durante 10 minutos. La mezcla de reaccifn
se concentra a 25°C a pfesién reducida. El concentrado se
extrae dos veces con 5 ml de benceno seco. Después sec disuel-
ven 255 mg del producto oleoso obtenido en 5 ml de acetato ad
etilo. La solucidn se extrae dos veces con 2 ml de carbonato
potdsico al 10% y la capa acuosa sevajusta a pH aproxima&a—
mente 3 con HCl 0,5N. La solucifn se extrae dos veces con
5 ml de acetato de etilo y se seca sobre sulfato sédico anhi-
dro. El disolvente se separa por destilacién a presién redu-
cida para obtener 166 mg del compuesto deseado en forma de
producto oleoso. Rendimiento: 83,8 %. El producto cristali-
za la permanecer en reposo.

Las propiedades del producto son las siguientes.

Punto de fusién: 121,5—123,Q°C

IR(CHCI ) v;g‘; : 2110, 1769, 1750, 1716, 1630.

RMy(CD3OD) 6 (ppm): 6,47 (1H, 4, J = 5,6 Hz), 5,22 (1H,

4, 3=5,0), 4,2-3,7 (1§, m), 2,3-2,9

(1H, ancha), 1,11 (3H, 4, J = 7,2).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 18

Preparacifn del trifluoracetato del &cido (+)-cis~78-
amino—4CLmetil-l-azabiciclofl,Z,d]oct—2—en—8—ona—2-carbo-

xflico:

CHN i
N SOHy 2 A3

S

002H : 002H

Se disuelven 200 mg de (i)—cis—73;azido—Z—ter—butil—

oxicarbonil-4d—meti%—l—azabiciclo[h,2,d]oct-z-en—8—ona en

2 ml de agua y 2.ml de etanol, seqguido de la adicibn de

75 mg de paladio al 10 % en carbén. La-mezcla se agita en
una corriente de hidrSgeno gaseoso a la presidn atmosféri-
ca. Al cabo de 20 horas, la mezcla de reaccifn se filtra

a presidn reducida. A la torta del filtro se agregan 2 ml
de &cido trifluoracdtico. Después de separar el catalizador
por filtracibn, el filtrado se concentra a presién reducida
Y se agregan 10 ml de éter seco. Los cristales formados‘se
recuperan por filtracidén para obtener 120 mg del compuesto

deseado. Rendimiento: 43 3. lLas propiedades del compuesto

concuerdan con las del Ejemplo de Referencia 13.
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En resumen, la Patente de Invencibn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la produccidn de andlogos

de cefalosporina representados pof la férmule general (I):

- XNH

N _~ (1)
cooR:
[donde X representa un grupo acilo representado por la fér-

lCO, donde Kl representa los cinco grupos si-

nula general X
gulientes:
1) un grupo cianometilo o un grupo representado por la fér-
muls general:
(Ai%ﬁB-TH-

Ay,
{donde B representa ua carbociclo de 6 miembros insatura-
do, seleccionado entre ciclohexenilo, ciclohexadienilo
y fenilo o un heterocicio de 5 o 6 miembros; Al represen
" ta un sustituyente seleccionado entre un &tomo de hidrd-
geno o un grupo hidroxilo, alcoxi inferior de 1 a 4 &to-
mos de carbono, halééeno, nitro, amino, aminometilo, me-
tilsulfonamido y aciloxi inferior de 1 a 4 8tomos de
carbono; n es un nlmero de 0 a 5 y Aé representa un Ato-
mo de hidrdgeno o un grupo amino, hidroxilo, carboxilo o
sulfoxilo} s | |
2) un grupo represeeﬁﬁgngﬁfbﬁf férm%ia general
' . -3
NHCON»\A4
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{donde Al, B yn tienen el significado dado anteriormente;
A5 v A4 son iguales o diferentes y representan un Atomo de
hidrdgeno, un grupo alquilo inferior de 1 a & étomosbde can

, 1
bono, ua grupo representado por la formula general -C-A

5

(donde A5 es un grupo alquilo inferior de 1 a &4 Atomos de
carbono) o ua grupo representado por la férmula general
0 B
T,//’OAG )
-P (donde Ag v An son iguales o diferentes y repre-
~o4 7
7 .
sentan un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior de
N
/'3

~
Ay

1 a4 atomos de carbono o un metal alecalino) y -N
también significa un grupo representado por la fbérruia ge-

neral ’

0 . 0

\

(donde A8 v A'8 son iguales o diferentes y representan un
ftomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior de 1 a 4 ate
mos de carbono) o un grupo representado por la férmula ge-

neral

(donde A9 representa un &dtomo de hidrdgeno, un grupo alqui
lo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo metilsul-

fonilo o un grupo furfurilidenimino y A'9 representa un

/
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dtomo de hidrbégeno o un grupo alquilo inferior de 1 a
4 &tomos de carbono) },

3) un grupo representado por la férmula general

(AIQE-B—?H—

NHCOAlO

protegido, un grupo sulfoxilo o un grupo sulfoxilo pro-

tegido } ,
2°) un grupo representado por la férmula general:
(A*=5—— B-CH-
NHCON 2

{donde A'l, AB’ Aq, B y o tienen el significado dado an-
teriormente },

3’) un grupo representado por la fdérmula genefal:
(A’lﬁg—B-'?H—
NHCOAlO
{ donde A"y, Ay By n tienen el significado dado ante-
fiormente }, |
4’) un grupo representado por la fdrmula general:
' (A" B~C-

NOA12

a‘{donde A}, By n tienen el significado dado anterior-
mente y A, representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo
alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de'carbono, un grupo
alquenilo inferior de 2 a 6 &tomos de carbono, un gru
po alquinilo inferior de 2 a 6 &tomos de carbono, un
. grupo cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono o un gru
po'arilo, estando estos grupos sin sustituir o susti-

tuidos con sustituyentes adecuados seleccionados entre
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. 1 un grupo carboxilo protegido, un grupo ciano, un grupo

haldgeno, un grupo carbamoilo y un grupo alquiloxicar-
bonilo inferior de 1 a 4 &tomos de cérbono} . .

5°) un grupo representado por la foérmula general:

8 . B'l-Z—CHg— .

{donde B’l representa un grupo trifluormetilo, un grupo
cianometilo, un grupo representado por la fdrmula gene-
ral {donde Al, B y n tienen el significado dado ante-
riormente y 4, representa un grupo arilo sustituldo o

10 - un heterociclo mono-, bi- o tri-ciclico }, .

4) un grupo representado por la fdrmula general

|

NOAll

5 {donde A4, By n tienen el significado dado anteriormente
v All representa un atomo de hidrdgeno, un grupo alqui-
lo inferior de 1 a 6 Atomos de carbono, alquenilo infe-
rior de 2 a 6 Atomos de carbono, alquinilo inferior de
2 a 6 Adtomos de carbono,!cicloalquilo de 3 a 6 &tomos

20 de carbono o arilo, estando estos grupos no sustituidog

o sustituidos con sustituyentes adecuados, selecciona-
dos entre los grupos carboxilo, ciano, haldgeno, carba-

" moilo y alquiloxicarbonilo inferior de 1 a 4 &tomos de
carbono 1,

o5 5) wn grupo representado por la fdormula general

B, -2-CHy~
,{donde Bl representa un grupo trifluormetilo, un grupo
cianometilo, un grupo representado por la férmula gene-
ral (),-B-, donde Ay, n y B ticnen cl significado dao

30 do snteriormente y 2 reprcsenta un Atomo de oxigeno o
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un Atomo de azufre },

r! representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo protector

del dcido carboxilico, que esté seleccionado entre un
grupo alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono, un grupo al-
quilo halogenado de 1 a 5 &tomos de carbono, un grupo
arilmetilo de 7 a 20 atomos de carbono que puede estar
sustituido en el anillo fenilico, un grupo sililo sus-
tituido y un grupo ficilmente eliminable in vivo enzi-
ndtica o no enzimdticamente y
R? representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alguilo
inferior de 1 a 5 &tomos de éarbono o un grupo aciloxi
inferior de 1 a 5 &tomos de carbono]
y sus sales farmacéuticamente aceptables; cuyo procedimien~-
to consiste en someter a reaccidn de acilaciéﬁ los anélogos
de cefalosporina representados por la férmula general
(I1°): |

HEE\\___- RZ

A
N

co

II'
2

(donde R2 y Rl tienen el significado definido anteriormen-
te)vo un compuesto funcionalmente equivalente (al que nos ‘
referiremos como "compuesto 7-amino") con un &cido carboxi-
lico representado por la fdrmula general (III):

X2C00H ~(1ID)
[ﬁonde X2 representa los cinco BTUpos siguientes:

1°) un-grupo cianometilo o un grupo representado por la

férmula general:

]
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1 (A'I%E—-B—?H-
A'2

{donde B yn tienen el significado dado anteriormente;
A'l representa un sustituyente seleccionado entre un
dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo, un grupo hidro-
xilo protegido, un grupo alcoxi inferior de 1 a 4 &to-
mos de carbono, un &tomo de haldgeno, un grupo nitro,
un grupo amino protegido, un grupo aminometilo protegi-
do, un grupo metilsulfonamido Yy un grupo aciloxi infe-

10 rior de 1 a 4 Atomos de carbono y A’2 representz un

]
H
i
av,
H
{
!
!
I.
Y

dtomo de hidrdgeno, un grupo amino protegido, un grupo
‘hidroxilo, un grupo hidroxilo protegido, un grupo car-
boxilo, un grupo carboxilo (A’l)n-B— donde A'l, ny3B

tienen el significado definido anteriormente y Z repre-
15

e e ok omrmmas £ om 8 ANt

senta un dtomo de oxigeno o azufre}]

: - 0 un derivado reactivo del mismo y, si es necesario, des-

proteger-el grupo protector del radical xaco- y/0 —COR1 ¥,

sl es necesario, convertir en sus sales farmacéduticamente

A Y

; . aceptables.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
'donde los hidrdgenos de las posiciones 6 y 7 en la fédrmula
'(I) se encucntran en configuracidn "cis".

5. Un procedimiento seglin las reivindicaciones
1y 2, donde Rl es un gfupo alquilo de la 5 atomos de car-

25
bono.

4. Un proccdimiento segin la reivindicacida 5,
donde Rl es un grupo ter-butilo.
5. Un procedimiento segin las reivindicacioncs

30 1y 2, donde el grupo arilmetilo es un grupo bencilo, dife-
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nilo o trifenilmetilo.

6. Un procedimiento segin lés reivindicaciones 1
vy 2, donde el grupo facilmente eliminablé in vivo enzimdti-
ca 0 no enzimaticamente es un grupo representado por la
férmula general:

-CHCCOR,,

Ry

donde R3 representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo alqui-

lo inferior de 1 a 5 &tomos de carbomo, un grupo alcoxi in-
ferior de 1 a 5 4tomos de carbono o un grupo fenilc y Rl+
representa un grupo alquilo inferior de 1 a 6 édtomos de car
bona; un grupo alcoxi inferior de 1 a 6 Atomos de carbono

o un grupo fenilo.

7. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 y

1

2, donde R~ .en el compuesto representado por la férmula ge-

neral (II’) es un &tomo de hidrégeno y, si es necesario,
el grupo protector del radical X200- se elimina.

8. Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 ¥

1 . .
es eliminado

¥, si es necesario, el grupo protector del radical XECO— es

2, donde el grupo protector del radical -COOR

eliminado ‘tambien.

| 9. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
8, donde R% es un dtomo de hidrdgeno.

‘ 10. Un procedimiento segﬁq las reivindicaciones 1
a 8, donde R2 es un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbo-
no. | '
11. Un procedimiento sgin la reivindicacidn 10,

donde R® estd en configuraci&nd .

12. Un procedimiento segln la reivindicacidn 11,
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donde 32 es un grupo metilo.

13. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 8, donde Rz es un grupo acebtoxi. |

14. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 15, donde B es un grupo,fénilo.

15. TUn procedimiento segin las reivindicacione§ 1
a 13, donde B es un grupo tienilo, furilo, pirroli.ic, fia—
zolilo, oxazolilo, isotiazolilo, isbxazolilo, imidazolilo,
piraéolilp, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, irimidi-
nilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo o 5,6-Gihidro-
1,4-ditiin-2-ilo., |

: 16. TUn procedimiento segfin la reivindicacidn 15,

donde B es un grupo furilo. )

17. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 15,
donde B es un grupo tiazolilo.

18. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1% a 17, donde A; es un dtomo de hidrbgeno.

19. TUn procedimiento ségﬁn las reivindicaciones
14 a 17, donde Al es un grupo seleccionado entre hidroxilo,
haldgeno, amino, aminometilo o metilsulfonamido; A'l es un
grupo seleccionado entre hidroxilo, hidroxilo protegido,
haldgeno, amino protegido, aminometilo protegido y metilsq¥
fonsmido yn oo 1 o 2.

20. Un proccdimilonto nogln la rolvindicacidn 14,
donde Al co un grupo hldroxllo y A’l ou un grupo hldroxilo
0 hidroxilo protegldo.

21. Un procedimiento segin la reivindicacidn 17,
donde Al €s un grupc amino ¥ A'l es un grupo amino protegi-
do y n es 1.

22. TUn procedimiento segin las reivindicaciones
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14 a 21, donde A, 7 A", son Atomos de hidrégeﬁéi'zzh;.

23. Un procedimiento segin las reivindicaciones .
1% a 21, donde A, es un grupo hidroxilo ¥ Aé es un grupo
hidroxilo o hidroxilo protegido.

24. Un procedimiento segln las reivindicaciones
14 g 21, donde A2 es un grupo amino y A’2 es un grupo amino
protegido.

25. Un procedimiento segin las reivindicaciones

14 a 21, donde el grupo representado por la férmula general

\\\ es un grupo representado por la fdérmula general
Ay

L4

8

N N

0
donde AB M A'8 tlenen el significado dado gnteriormente.
26. Un procedimiento segin la reivindicacién 25,
donde Ag es un grupo etilo y‘A’B es un Atomo de hidrbgeno.
27. Un procedimiento segin las reivindicaciones

14 a 21, donde el grupo representado por la formula general

es un grupo representado por la fdérmula general

-NA -1
479
donde Ag ¥y A’9 tienen el significado dado anteriormente.

28. Un procedimiento segln la reivindicacibn 27,

donde A'9 es un &tomo de hidrdgeno y A9 es un grupo metil-
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sulfonilo o furfurilidenimino.

29. Un procedimiento segin las reivindicaciones

14 a 21, donde 4, ©s un heterociclo mono-, bi- o tri-cicli

CO.

’

30. Un procedimiento segin la reivindicacién 29,
donde el heterociclo monc- bi- o tri-ciclico esti seleccio-
nado entre el grupo representado por las formulas siguien-

tes:

H S “YH

(donde Y es un Atomo de oxigeno o azufre), un'grupo 2-0x0-
2H~1-benzopiran-3~ilo sustituido o no sustituide y un grupo
naftiridinilo sustituido o no sustituido, cuyos sustitu-

yentes egtén seleccionados entre los grupos reprcsentados

por Al. z
31. Un procedimiento segln la reivindicacidn 30,
donde el grupo naftiridinilo sustituido es el grupo repre-

sentado por la férmula

010

32. Un procedimiento segin las reivindicaciones
14 a 21, donde Ayq ¥ Ay5 son atomos de hidrégeno.
23. Un procedimlento segin lag reivindicacioncs

14 a 21, donde Ay7 ¥ Ay, son un grupo alquilo sustituido o
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no sustituido, dec 1 a 6 atomos dc carbono.

34, Un procedimiento segin la reivindicacibn 33,
donde All v Al2 son grupos metilo.

35. Un procedimiento segin las reivindicaciones
14 a 21, donde All ¥ A12 gson grupos alquenilo sustituido
o no sustituldo, de 2 a 4 atomos de carbono.

%6. Un procedimiento segln la reivindicacidn 35,
donde All N A12 son grupos vinilo ¢ alilo.

37. Un procedimiento seglin las reivindicaciocnes
32 a 36, donde los grupos representados por la férmula
~0Ay1 ¥ -0A45 estén en configuracibn "sin'.

38. Un procedimiento segln las reivindicaciones

1

ly 2, donde R~ es un atomo de hidrdgeno.

39. Un procedimiento segin las‘reivindicaciones
14 a 17, donde Al es un grupo seleccionado entre hidroxilo,
haldgeno, amino, aminometilo y metilsulfonamido y n es 1
o 2.
40, Un procedimient; seghn la reivindicacidn 14,
donde Al es un grupo hidroxilo y n es 1. |
41. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 17,
donde Al es un grupo amino y n es 1,
| 42, TUa. procedimiento segln las reivindicaciones
14 a 18 y 39 a 41, donde A, es un Atomo de hidrdgeno.
43, Un procedimiento segin las reivindicaciones 1!
a 18 y 39 a 41, donde A, es un grupo hidroxiloc.
44, TUn procedimiento seghn las reivindicaciones
14 a 18 y 39 a 41, donde A, es un grupo amino.
‘ 45. Un procedimiento seghn las reivindicaciones

1% a 18 y 39 a 41, donde Ay; es un grupo alquilo sustituidg
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o no sustituido, de 1 a 6 Atomos de carbono.

46. TUn procedimiento segfn la reivindicacidn 45,
donde All es uﬁ grupo metilo. |

47. Un procedimiento s;gﬁn las reivindicaciones
14 a 18 y 39 a 41, donde A, es un grupo alquenilo suéti—
tuido o no sustituido, de 2 a 4 Atomos de carbono.

48, Tn procedimiento seghn la reivindicacién 47,
donde All es un grupo vinilo o alilo.

49. Un procedimiento seglin las reivindicacicnes
32 y 45 a 48, donde el grupo représentadb por la idrmula
general -OA,; tiene la configuracibn "sin".

. 50, BSe reivindica por Ultimo -como objeto sohre el
que ha de recaer la Patente de Invencidan que se solicita
AUN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE ANALOGOS DE CEFA-
IOSPORINA.

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ciento dieciochg

pdginas mecanografiadas. ,
|

Madrid, 23 de marzo 1.979
BERNARDO UNGRIA
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