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Esta invencidn ss refiere a un procedimien-
to para la produccién de nuevos compuestos intermedios o
trasmisores semisintéticos, utilizables en la produccién
de cefalosporinas, penicilinas y compuestos antibidticos
de beta-lactama relacionados.

La primera sintesis total de un antibidtice
de cefalosporina fué conseguida por R.B. Woodward (J.A.C,.S,
1966,.55, (4), 852) a partir ds L(+)-cisteina, y procedisn
do a través de aproximadamente ocho opsraciones sintéti-
cas hasta una besta-lactame (i) que era esntonces converti-

de en un cefem (iii) por la siguiente secuencia de reac=
ei6n

30.10.72 ' -2 -
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El compuesto (i) constituye pues un compues
to valioso intermedio en la preparacidén de cefalospori-
nas y otros eantibidticos de beta-lactama; por rsaccidn
con un reactivo de aldehido andlogo es también posible
convertir (i) en una penicilina, y se obssrvard que de
sste modo pusden producirse penicilinas que tienen sus-
titucidn variable en sl anillo de 5 miembros. De modo
similar, sustituyendo el reactivo de 3,3-diformilacri-
lato de 2,2,2-tricloroetilo por compuestos alternativos
adecuadamente sustituifdos, puede prepararse una serie
de anflogos de cefalosporina.

R. B, Woorward partid de L(4)-cisteina con

8l fin de consequir una sfntesis total. No obstante, eg

te material es rslativamente caro y, aln mds significa-
tivamente, su conversidén en una beta-lactama de la con-
figuracidn estereoquimica necesaria requiere un control
extremadamente culdadoso de la esterecoquimics en varios
puntoa, Se he sncontrado ahora en la invencién que pue-
den producirse a partir de psnicilinas compusstos inter
medios muy similares al compuesto (i) des Woodward; ssta
conversidn tiens lugar mds fécilments sn menor ndmero

de etapas que la produccidn de (i) a partir de L-(4)-cig
telna, y tiene la ventaje de partir de una beta-lactama
de la configuracién sstérica requerida. Ademds, las peni

cilinas, particularmente las penicilines G y V, son en

-, a0,10,72 -4 -
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gensral més baratas de producir, por ej. por fermentacidn,
que la L(+)-cisteina,

En las Patentses Belgas nos, 770726, 770727,
770728, 770729, 770730 y 770731, de los mismoa autores,
se ha descrito la produccién, a partir de penicilinas, de

compuestos que pusden representarse por la fdrmulas

1
R 2
P S-R
S
V4 N
W7 H
y N I
0 \\k4

donds R® es un grupc amfinico o un grupo aminico blogquea-

do, lncluysndo en part;culaf grupos NH,COR.qua son .cade-
nas laterales presentss en las penicilinas en la.posi-

cién 6; R% es un grupo acilo (incluyendo un grupo sulfo-

"»hilo, sulfinilo o fosforilo), un grupo alifético, aralifd
~ _tico o aromdtico, o un grupo -S—Ra, donde R3 8s, 0 blen
- gl radical de un nucledfilo de azufre tiofflico o un gru

.:po de la férmula

30.10.72 -5 -
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6 R1 y.Rz, Juntamente con el 4tomo de zufre, forman

un grupo ~N=L-S. , donde R ss el radical ds un grupo
k

acilo RCOa, y R4 ss un &tomo de hidrdgeno o un grupo

alifético, aromftico, aralifético o acila.

Los compuestos de la fdrmula I poseen la
estructura de anillc de bsta-lactama de las penicili-
nas de las qus se derivarbn, con la misma configuracidn
estérica. Son, por tanto, compuestos intermedios muy
adecuados para la produccién de postsriores penams y

los cefams relacionados que tienen esta estructurz da

~ beta-lactama en comln, mientras que la sintesis de

' Woodward requerfa un control muy cuidadoso peara cone

seguir una configurecidn adscuada de beta-lactame como
s ha indicado anteriormente.

Los compuestos de la férmula I dn los que

R1 Y R2 forman, juntamente con o) 4tomo de azufre, un
grupd'-Na?-SJ son obtenidos por "captacién" interna del
R

30.10.72 -6 -
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dtomo de azufrs de la penicilina por sl grupo de car-
bonilo del grupo de 6-acilamino durants la escisidn,
Loe compuestos en los que Rl y Rz constituyén grupos

separados proviensn de la "captacién' sxterna del dto

"mo de azufre durante la escisidn,

La presente inveneidn se refiers a la
preparacidn de compusstos intermedios relacionados
pof "gcaptacidn" externa, efectudndose 8sto por susti-
tucidn nucleofi{lica sobre el 4tomo de azufrs por un
compuesto que contiene un enlace carbono-carbono mil-
tiple.

Asf, es posible preparar azetidin-2-énas
Gtiles que tienen en la posicidén 4 un grupo alifétice,
unido por S, saturado o no saturado, sustitufdo o no
sustitufdo, que tiene al menos 2 &tomos de carbono y
en la posicifn 3 un grupo amfnico o grupo aminico blo-
queado, por escisidén de un l-dxido de penicilina de

férmula II

CH 11

-36:10,72 -1 -
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donde R1 es un grupo aminico o un grupsc aminico bloqueg

do, vy R5 es un dtomo de hidrdgeno, un grupe hidroxile o
aminico, un grupo hidroxilo o amf{nico protegideos, un

grupo carboxilo o grupo carboxilo blequsadn, o un grupo

‘alifético, aromdtico, aralifético o acilo, en presencis

de un compuesto que contiene un enlace mdltiple carbono-
carbono nucleof{lico que no forma parte de un anille.

Estos chmpuestos incluysn tipicamente compuestas de la

" férmula II1

RS X
N S
C= c\\\\ (111)

donde X ss un grupo donador de electronss; Y es un gry

po como se ha definido para X, un &tomo de hidrdgeno @

. un grupo de aril hidrocarbile, 6 X e Y foxman, conjunta
20

mente con el é&tomo de carbono 8l que astén uniﬂoé; un -
anillo heterocfclico; y R6 y R7, que pueden,sef iguales
o diferentes, son individualmente un 4tomo de hidrdgeno
o un grupo alifétice, cicloalifitico, aromético o arali
fdtico, o un grupo como se ha definido para X, 6 R7 e Y

constituyen un enlace carbono-carbono.

130,10,72 -8 -
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En vista de las propiedades nucleofili-

1
-4 %fr?j £ b
Y

cas inherentes de los enlaces miltiples carbono-carbg
no, también es posible escindir 1-éxidos de penicili-
na de la férmula Il en presancia de compuestos de la
férmula III en los que X es un radical que no tiens
propiedadeé donadoras de electrones, Asi, por ejemplo,
los compuestos de la fdérmula III en los que X represen
ta un £tomo de hidrégeno o un grupo alifdtico, cicloa
lifético, aralifftico o de aril hidrocarbile, o en las
que X 8 Y forman conjuntamente un anillo carboeiclico,
pueden usarse para sfectuar la captacifn del 4tomo de
azufre de la penicilina,

En general, el producto inicial de la reac
cién puede representarse como un compuesto intermedio

transitorio de la férmula IV

o (Iv)

36.10.72 -9 -
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’ R7, X e Y son como se han definido ante-

donde Rl, R6

riorments, y Ra'es un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo

' ©CH, N\ . C/H3 5
\\ - St 7.1 i donde R @85 CO-
g/\ AN /4 N

- H Y, CH, R CH

mo se ha definido anteriormente, excepto en gque si R
en el material ds partida es un grupo amino o hidroxi

lo libre, el grupo Ra en 8l idn de carbonio del compueg

"to de la férmula IV se elimina sspontdnsaments producisp

do un cémpuesto en gl qus R8 gs un 4tomo de hidrdgena.
Cuando R° en la férmula II es distinto de
un grupo hidrbxilo o amind libfa, siendo, por ejemplo,
un grupo acilamino tal como un uretane, un grupc hidrg
xilo essterificado, un grupo carboxilo o un grupo carbo-

xilo esterificado, entonces sl grupo RB en sl producto

' inicial de la férmula IV tiene normalmente la fédrmula

§§ B ,///CHz
N S,

Cuando R5 @s un grupo carboxilo o un gru-

po carboxilo esterificado, este grupo de isopropilide-

no pﬁede ser convertido f4cilmente, si se desea, en un

grupo de isopropenilo de la férmuls

30.10.72 - 10 -
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- den &tomos de hidrégeno o grupos orgédnicos, es decir

por ejemplo por tratamiente con una base, o pueds for
marse espontédnsamente.

Cuando el grupo R5 en la férmula IV es un
&dtomo de hidrégeno, el compussto de la férmula IV pus- -
de reaccionar posteriormente por eliminacidn de un prg

tén, produciendo un compueste de la férmula V

1
™ s Ny

*H

H.'J
V)
i (
. 0 RB
siendo los simbolos  -tal como se han definido anterior-
mente,

Se observard que sl reactivo no saturado

I11 y el producto de la férmula V pueden existir en las

_formas cis o trans, o sn forma de mezclas de éstas.

Alternativamente, cuando R6 y R7 compren-

7

”—7; R e Y no constituyen conjuntaments un enlace carbono-

25

-carbono, y particularmente cuando los grupos X y/o Y
tienden a estabilizar el idn carbonio del compuesto de

la férmula IV, el i6én puede reaccionar con un i6n de hi

26.10.72 - 11 -
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dréxido que se deriva de la escisifn de la penicilina,

produciendo un compussto de la fdrmula VI

2 RS
5 > < %“—6’(
N R OH
(v1)
i YN\ 8

10
compussto que frecuentsmente experimenta (particular-
mente cuando Y es otro grupo donador de eslectrones tal
coma un grupo 8ter) una re-estructuracién subsiguiente

~y elimipacidn de una especie XH, produciendo un deriva
15 do ds carbonilo de la férmula VII

1 6
R ‘é "
2 N <

25
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siendo los simbolos de cada férmula como se han defini

do anteriormente.

Los compuestos de la fdrmula VII en los
que RB es un &tomo de hidrdgeno pusden sxperimentar una
posterior re-restructuracidn, particularments si Y es
también un dtomo de hidrdégeno, con ataque del grupo
cqrbonilo de la cadena lataral en sl &tomo de nitrége-
no de la beta-lactama, lo gus da como resultado la for
macidén de una carbinolamina ciclica.

Cuando este grupo carbonilo reactiveo lle-
ga a formarse, el grupo Rl en los compuestos de la fdr
mula VII preferiblemente no contiene &tomos de hidrégs
no sustitufbles; de otro modo pusde haber una rsacciédn
oentre R1 y la cadena lateral unida por S. Asi pues, es
indeseable que haya ninguna agrupacidén -NH- en el grupo
Rl.

En las férmulas anteriores R® es un grupo
aminico "bloqueado". Tal como se usa en esta Memoria,
la expresidn "bloqueado" significa que el grupo aludi-
do lleva al menos un sustituyente y ya no es un grupo
amino, carboxilo o hidroxilo libre, La expresidn "pro-
tegido", tal como se usa en ssta NMemoria, significa que
el grupo aludido lleva al menos un sustituyents qus pug
de extrasrse selsctivamente sin dafo indebido al resto

de la molécula, por ej. por hidrolisis, hidrogenolisis

30,10,72 - 13 -
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Asi pues, R

gido, y puede ser convanientemente uno

cados en la tabla siquients,

pueds ser un

grupe amino prote-

de los grupos indi

5 Nombre usual y comp.
Tipo E jemplo andlogos, stc.
7 .
Uratano HNCDCHZPh Benciloxicarbonile
[1]
0 p-metoxilo
Uretana HNCOC(CH. ) | terc-butoxicarbonilo
10 . " 3’3
0.
Uretana HNCOCHPh, Difenilmetoxicarbonilo
n
-0
Uretano HNCOD-(1l-adamantilo)| 1-adamantiloxicarbonilo
"
0
18 Arilmetilamino HNCPh, | Tritilo
) ~—%
-Onip_r' NH3
o | . .
- {Mretaro HN.CD.UCH20C13 beta,beta,beta-triclorog
20.' ' toxicarbonilo
25
30,10.72 - 14 -
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Rl puede ser tambidn un grupo NHCOR, donds

R puede definirse en general como hidrégeno o un grupo

orgénico que preferiblemente contiene 1-20 4tomos de
carbono, Estos grupos estdn usualmente presentes en los
antibidticos de penicilina y cefalosporina,
En general, las clases principales sigquien
tes son especialmente adecuadas para el grupc acilo RCO:
(1) RC_H,

clico o heterociclico), cicloalcohilo, arile sustituido,

,-C0, donde RY es arilo (carboei-

cicloalcohilo sustituido, ciclohexenilo opcionalmente sus
titufdo, ciclohexadienilo opcionalmente sustitufdo, o un
grupo heterociclico no aromitico o mesoidnico, y n es un
nimero entero de 1-4, Los ejemplos de este grupa incluyen
8l fenilacetilo; fanilacétilo sustituido, por ej. fluoro-
fenilacetilo, nitrofenilacetilo, aminofenilacetilo, aceto-
xifenilacetilo, metoxifenilacetilo, metilfenilacetilo &
hidroxifenilacetilo; N,N-bis(2-cloroetil)aminofenilpropip

nilo; tienil-2. y -3-acetilo; 4-isoxazolilo y 4-isoxazoli

. lacetilo sustituido; piridilacstilo; tetrazolilacstilo o

" un grupo siducnaacetilo. El grupo de 4-isoxazolilo susti-

tufdo puede ser un grupo 3-aril-5-metil isoxazol-4-ilo,

~ siendo el grupo arilo, por ej, fenilo o halofenilo, por

ej. cloro~- o bromofenilo, Un grupe acilo de este tipo es
8l 3-o-clorofenil-5-metilosoxazol-4~il-acetilo,

(ii) anZNHFD_’ donde n es un nfimero entero

20,10,72 - 15 -
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de 1 a2 7, El grupo de alcohilo puede ser rectoc o rami-
ficado y, si ss dessa, puede estar interrumpids por un
&tomo de oxigeno ¢ azufre, o sustitufdo por, por ej. unm
grupo ciano, un grupo carboxile, un grupo alcexicarboni
lo, un grupo hidroxilo o un grupo carboxicarbonilo
(-C0,CO0H). Los ejemplos de estos grupos incluyen los
grupos cianoacetilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo,
butiltioacetilo, cloroacetilo y triclorocacetilo.
(iii) CnHZn_lCG- donde n es un nlmerc en-
tero de 2 a 7, E1l grupo de alquenilo pusds ssr recto o
ramificado y, si se dessa, puede sstar interrumpido por
un &tomo de oxfgeno o de azufre. Un ejemplo de este gry
po es sl aliltioacetilae.
v
(iv) RUU%':-CU- donde R tiene el significa-
rY
do definido en (i), y ademis puede ser bencilo, y R’ y
Rm, que pueden ser iguales o diferentes, representan ip

dividualmente hidrdgeno, fenilo, bencilo, fenetiloc o al

cohilo inferior. Los sjemplos de estos grupos incluysn

pionilo, 2-fenoxibutirilo, 2-metil-2-fenoxipropionilo,

p-cresoxiacetilo y p-metiltiofenoxiacetilo.

3@010»72 - 16 -
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C0- donde R tiene el significado
u

R
(v) Rus-é
&
definido en (i) y, ademds, puede ser bencilo, y R y RY
tienen los significados definidos en (;v). Los ejemplos
de estos grupos incluyen el S-feniltioacetile, S-cloro-
feniltiocacetilo, S-fluorofeniltioacetilo, piridiltioacse
tilo, y S-benciltioacetilo.

(vi) R"Z(CH,) CO- donde R tisme el signi-
ficada definido en (i), y, ademés, pusde ser bencilo, Z
es un &tomo de oxfgeno o azufre y m es un nimero entero
de 2 a 5, Un ejemplo de esté grupo es sl S-benciltioprp
pienilo.

(vii) RYCO- donde RY tiene el significado
definido en (i), Los ejemplos de estos grupos incluyen
el benzoilo, benxoilo sustitufdo (por e}. aminobenzoilo),
4-isoxazolil- y 4-isoxazolilcarbonilo sustitufdo, ciclo-
pentanccarbonilo, sidnonacarbonilo, nafteilc y naftoilo
sustituide (por ej. 2-etoxinaftoilo), quinoxalinilcarbo-
nilo y guinoxalinilcarbonilo sustitufdo (por sj. 3-car-
boxi-2-quinoxalinilcarbonilo), Otros sustituyentes posi-
bles del benzoile incluyen alcohilo, alecoxilo, fenilo,
fenilo sustitufdo por carboxilo, alcochilamido, cicloal-
cohilamido, alilamido, fenil-alcochilo inferior-amido,

morfolinocarbonilo, pirrolidinocarbonilo, piperidinocer

50410, 72 | - 17 -
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bonilo, tetrahidropiridino, furfurilamido o N-alcohil-
-N-anilino, o derivados de los mismos, y estos sustity
yentes pueden estar en las posiciones 2- 6 2~ y 6-, Son
ejemplos de estos grupos ben zeilo sustitufdos el 2,6~
-dimetoxibenzoilo, 2-metilamidobenzoilo y 2-carboxibep
zoilo. 51 el grupo rY representa un grupo 4-isoxazoli-
lo sustituide, los sustituyentes pueden ser camo se ha
indicado anteriormente en (i). Son ejemplos de estas
grupns de 4-isoxazolilo el 3-fenil-5-metil-isoxazol-4-
«il carbonilo, 3-o-clorofenil.S-metil isoxazol-4-il
carbonilo, y 3-(2,6-diclorofenil)-S-metil-isoxazol-4-
-il carboenilo,

(viii) RY-CH-CO- donde R" tiene el sig-

X

nificado definido en (i) y X es un grupo amino, amino
sustitufdo (por ej. acilamido o un grupo obtenido ha=
cisndo reaccionar el grupo alfa-amino-acilamido de la
cadena lateral en posicién 6 con un aldehido o cetona,
por ej. acetona, metiletilcetona o acetoacetato de eti-

la), hidroxilo, cerboxilo, carboxilo esterificado, tria

'zolilo, tetrazolile, ciano, haldgeno, asiloxilo (por ej,

formiloxilo o alcanoiloxilo inferior) o hidroxilo ste-
rificado, Son sjemplos de estos grupos de acilo el ale

fa-aminofenilacetilo y el alfa-carboxifenilacetilo.

20.10,72 - 18 -
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I .,
(ix) RY-C-CO-  donde R*, RY y R, que
P z
R
pueden ser iguales o diferentes, puedsn representar ip
dividualmente alcohilo inferior, fenilo o fenilo susti
tuido., Rx.puede ser también hidrdgens. Un sjemplo de
este grupo de acilo es el trifemilmetilcarbonilo,
’ 0
u i) u .
(x) R -NH-C~ donde R tiene el signifi-
cado definido en (i) y ademés puede ser hidrégeno, alcg
hile inferior o alcohilo inferior sustitufdo por haldge

no. Un ejémplo de este grupo es el C1(CH,).NHCO,

2)2
CH
2
(xi) (CHZ)H”””” \\\N\\\ C-C0- donde
|

X tiene el significado definido en (viii) anteriormente
y n 83 un nimero entero de 1 a 4, Un ejemplo de este gru
po de acilo es el l-aminociclohexanocarbonilo,

(xii) Amino acile, por ejemplo RmCH(NHZ).

(CHz)nCU’ donde n es un nfmero entera de 1 a 10, &
NH2.CnH2nAr(CH2)mCO, donds m :s cera o un ndmero entsero
de 1 all, ynes?O, 142, R es un &tomo de hidrégeno

p un grupo alecchilo, aralcohilo o carboxile, 8 un grupo

30010.72 Lad lg -
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como se ha definido para rRY anteriormente, y Ar es un
grupo de arileno, por sj. p-fenileno o 1,4-naftileno.
3e describen ejemplos de esstos grupos en la Memoria
descriptiva de la Patente Britdnica Ne 1.,054.806. Un
grupo de este tipo es el grupo p-aminofenilacetilo.
Otros grupos de acilo de este tipo incluyen los, por
®j. aminoadipoilo, derivados de aminodcidos naturales
y sus derivados, por ej. N-benzoil-delta-aminoadipoilo
§ N-cloroacetil-delta-aminoadipoila.

(xiii) Grupos de glioxililo sustituidos
de la férmula RY,.CO0,C0-, donde RY es un grupo alifdti-
co, araliféticc o aromdtico, por sj. un grupo tienila,
un grupo fenilo, o un gQrupo fenilo mono- di- o trisus-
titufdo, siendo los sustituyentes, por sjemplo, uno o
més é&tomos de halégeno (F, Cl, Br § I), grupos metoxi=
lo, grupos metilo o grupos amino, o un anille de bencg
no condensado, Estédn tambidn inclufidos en este grupo
los derivados de alfa-carbonilo de los grupos de glio-
xililo sustitufdos anteriores, formados por ejemplo
con hidroxilamina, semicarbazida, ﬁiosemicarbazida,
isoniazida o hidrazina,

Los grupos protesctores de amina preferi-
dos son los grupos de hidrocarhiloxicarbonilo (en los
gque sl grupo amino forma parte de un uretano), y en

particular los grupos de alcoxicarbonilo tales como

30,10,72 - 20 -
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el metoxicarbonilo, etoxicarbenilo, y, los més preferi-

bles, los grupos de terc-butoxicarbonile, gue pueden lle
var sustituyentes tales como 4tomos de halbgeno, como en
el grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, asi como los gru-
pos aralcoxicarbonilo tales como los brupos benciloxi-
carbonilo, p~metoxibenciloxicarbonilo y difenilmetoxiecar
bonilo. Son también ventajosos los grupos de cicloalco-
xicarbonilo, especialmente el grupo adamantiloxicarbo-
nilo. E1 grupo p-nitrohenciloxicarbonilo, que pusde ser
extraido selectivamente por reduccidn, por ej. hidroge-
nolisis, es Gtil también. Las penieilinas iniciales qus
llsvan grupos protectores de sste tipo pueden preparar-
se a partir de 6-aminopenams por métodos convencionales,
por ejemplc por reaccidn con un éster haloffrmico apro-
piade.

Es posible también que el grupo amino lleve
dos sustituyentes de acilo que, si se dessa, pueden deri
varse de un 4cido dicarboxilico, como por ejemplo en el
grupo ftaloilo.

El grupo R5 es, ventajosaments, un grupo
hidroxilo; un grupo hidroxilo esterificado o eterificado;
un grupo acilamino, por ej. un grupo uretano; un grupo
carboxilo o un grupo carbexilo esterificado.

Cuando R5 es un grupo hidroxilo eterifica-

do o esterificado, o incluye este grupo por sj. en ure.
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tanos o qrupos carboxilo esterificados, el grupo uni-

do por O ss, preferiblemente, escindido fécilmente a
hidroxilo, por ejemplo por hidrdélisis suave 4cida, bé-
sica o enzimitica, reduccién o hidrogenolisis, para

permitir la extraccidn de toda la cadena sobre sl

‘nitrégeno de beta-lactama. Estos grupos extrafblss in

cluyen, en particular, los grupos tstrahidropiranileo-
xilo, 4-metoxi tetrahidropiraniloxilo, di-{2-cloroeto-
xi)metoxilo, difenilmetoxilo, carbobenzoxilo o triflug
roacetoxilo, Si R5 8s un grupo uretano, el radical ter
minal de alcoholo fenol es preferiblemsnte uno que se
escinda fécilmente por hidrolisis &cida, bdsica o enzi-
mética, reduccién o hidrogenclisis. Estes radicales de
alcohol incluyen, en particular, grupos de 2-halo-alcg
hilo inferior, que preferiblemente llevan més de un
&tomo de haldgeno, por ejemplo um grupo 2,2,2-triclorag
toxile 6 2,2,2-triclorc-l-metil-stoxilo, & un grupo
2,2,2-tribromostoxilo, o un grupo 2-yodostoxilo & 2-brp
mostoxilo, Estos grupos pueden extraerse facilmente por
reduccién, E1 radical ds alcohol pusde ser también un
grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo que puede

ser sxtraido por hidrélisis,

CH

.~
57 CH

3
en

5i R8 es un grupo

R 3
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el que R5 es un grupo aceptor de electrones, particular-

mente un grupo carboxilo o carboxilo ssterificado, el
grupo R8 puede convertirse en un derivado de pirazoli-
na por reaccién con un reactivo diazoico NZCHRQ, donds
RY es un grupo alifético, aromético o aralifética, y es
ta cadena lateral resultante pusde sxtraerse por reduc-

cidn, por ejemplo con zinc y écldo acético,

8 CH3
§i R~ es un grupo :>~v——4——7——gsz en el
) R5. ' CHZ

que R5 es un grupo aceptor de electronss, éste puedes
convertirss fécilmente en la forma 2\ 2 anterior por
tratamienteo con una bass,

El grups X en el cﬁmpuestc de la’' Pdrmula
II1 puede ser, por ejemplo, una funcién de ox{geno, ni-
trogeno o azufre o un &tomo de haldgeno, preferiblemen-
te un 4tomo de cloro o bromo.

Las funciones oxigenadas adecuadas inclu-
yen los grupos hidroxilo, grupos hidroxilo blogueado
tales como hidroxilo sterificado alifético, aromdtico
y aralifftico, grupos hidroxilo esterificados y grupos
satanniloxilo y sililoxile, que ventajosamente contie-
nen 1 a 20 dtomos de carbono. As{ pues, las porciones
de hidrocerburo de estos grupos pueden ser, por sjem-

plo, grupos alcohile, que pueden contener por ejemplo
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1l a 6 4tomos de carbono, por ej. grupos metilo, etilo

y butileo, grupos aralcohilo, gue son prefeériblemante

" grupos monociclicos que tienen 1 a 6 4tomos de carbono

~en la parte de alcohilo, por sj. grupos bencilo, fene-

tilo y fenilpropilo, o grupos arilo monoc{clicoes, por
sjemplo grupos fenilo o grupos fenilo sustitufdos.

~ Las funciones oxigenadas preferidas incluyen los gru-

pos etoxilo, isobutiloxilo y benciloxilo.

Las funcionss de azufre adecuadas incluyen
los anélogos de azufre d8 las funciones oxigenadas des=-
critas anteriormente, y las funciones nitrogenadas ade-
cuadas incluyen grupos amino, que preferiblsmente son di
sustituidos y débilmente bésicos, que llevan, por ejem-
plo grupos N-aliffiticos, araliféticos, cicloaliféticos

o aromdticos por ejemplo como ss ha definido anterior-

" mente para las funciones de 0 y de S.

5i los grupos Y, R6 y R7 son distintos de
hidrdgeno, éstos pueden ser grupos aliféticos, arali-
P&ticos o aromdticos que contienen, ventajosamente de
1 a 20 A4tomos de carbono. Asi, pueden ser, por ejemplo,
como se han definido més especi{ficamente para los gru-
pos hidrocarbilo en las funciones de 0, S y N descritas
anteriormente,

Los grupos Y, R6 y R7 pueden llevar, venta

josamsnte, una funcidn sobrante como sustituyente, con

30010072 - 24 -




el fin de favorecsr la ciclacién con el ftomo de nitrd
geno de la beta-lactama, o con un grupo unido al mismao,
para formar uné estructura policiclica tal como una es
tructura de cefam, cefem, o penam, Estas funciones incly

5 vyen grupos éster reactivos tales como dtomos de halégeno,
por ej, &tomos de cloro, bromo & yodo, y grupos sulfonilg
xilo aliféticos o aromfticos, por ej. grupos mesiloxilo
) tbsiloxi;o. Otros sustituyentes posibles incluyen los
grupos carboxilo y grupos carbaoxilo sstsrificados, por

10 eJ. grupos etoxicarbonilo.

La ciclaeifn puede favorscerse también por
introduccifn de un grupe o enlace reactico en un com-
puesto de la férmula V & VI como reaccifn subsiguiente.

La reaccidn del l-6xido de penicilina y el

15 comppesto de la fdérmula III es sfectuada convenientemen
~ te a una temperatura sn el intervalo de 508 a 140%C, y
ventajosamente 702-1000C, para facilitar la escisién
en 8l 4tomo de azufre de la penicilina. Se prefiere
une temperatura de reaccién des aproximadamsnte 809C,
20 La reaccibn es efsctuada preferiblemente
’ en condiciohés neutras, sunque en clertos casos pequefias
cantidades de fcido pusden tender a aceletar sl proce
so. Para este fin puede usarse convenientemsnte un ca-
talizedor fcido insoluble, por ejemplo bromuro de alu-

25 minio, o una resina 4cida cambiadora de iones, Se crae
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que el &cido ayuda a la escisidn en el dtomo de azufre
de la penicilipa debilitando sl enlace 3-0 del grupo
sulféxido por protonacidn o Pormacién de complejo.
£l compuesto de la fdérmula 111 puaede ace-
5 tuar por si mismo como disclvente, o puede ser diluf-
do con un disclvents, por ej. un disolvente de hidro-
carburc tal como bencenc, un disclvente de hidrocarbu-
ro halogenado tal como el tstracloruro de carbono o
el diclorura de etileno, un éter cfclico tal como diog
10  xano o tetrahidrofurano, o un disolvente de nitrilo
tal como acetonitrilo. La reaccidn ha de efectuarse en
gensral en aussncia sustancial de un disolvente préti-
co.
Los compuestos de las férmulas V, VI y
15 VI1 son nuevos, y constituyen una caracterfstica ds
la invencidn, Los compuestos son intermedios valiocsos
en la sfntesis de estructuras policfclicas qus contie-
nen un grupo ds bsta-lactama., Como se ha indicado an=
teriormente, la ciclocidn puede favorecerse por medio
éQ de sustituyentes o enlaces reactives en los grupos Y,
' R6 8 R7. El grupo carbonilo en los compusstos de la
férmula VII es capaz por s{ mismo de reaccionar con

R el Stomo de nitrégeno de la beta-lactama, cuando este

e no esté bloqueado, para dar una penicilina modifica-
25. da, '
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Usualmente pueds introducirse un grupo

carboniloc en la cadena laterel unida al azufrs de los
compusstos de la férmula V por escisién del qrupo X
donador de electrones, Los éteres de 0 y los ésteres
puaden escindirse por métodos tales como la hidrdlisis
fcida bésica o enzimética, reduccién o hidrogenolisis,
segln la naturaleza del grupo unido al 0, Pera la hi-
drélisis dcida, los 4cidos adecuados incluyen 4cidos
minerales, por sj. dcido clorhidrico, y los dcidos or-
génicos fuertes, por ej. 4cido triclorpacético, &cido
trifluoroacético o fcido p-toluensulfdnice. Los enol
éteres que contiemen grupos 2-halo-alcoxile inferior,
por ejemplo grupos 2,2,2-tricloroetoxile, 2,2,2-triclg
ro-l-metiletoxilo, 2,2,2-tribromoetoxilso, 2~-yodoetoxi-
lo § 2-bromostoxilo pusdsn ser escindideos de modo par-
ticularmente fécil por reduccidn, por ej. con zinec y
écido. Los Steres de bancile pueden escindirse por
hidrogenolisis, Si le escisidn se efectda bajo condi-
cliones acuosas, usando por ejemplo tetrahidrofurano o
dioxano acuosos como disolvente, se forma un grupo cagr
bonilo., Asf, si Y s un 4tomo de hidrdgeno el producto
sord un aldehido. Alternativamente, si la hidrélisis
se efectfia en un medio alcohblico, el producto seréd el
acetal o cetal correspondiente. Pueden obtenerse aceta-

les y ceteles ciclicos sfectuando la hidrdlisis en pre-
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sencia de un glicol. De modo similar, pueden obtenarse

tioacetales y tioceteles por hidrdlisis en presencia de
un tiol, Si X es un S-éter o éster o un grupo correspon
diente unido al N, las resacciones de escisién del tipo
anterisr en un medio acuoso prodﬁcan normalmente un gryu
po carbonilo, aunque en ol casc de los derivados de §
puede producirse algo de tiona., Naturalmente, las tionas
pueden convertirsse en ticacetales y cetales,

Estos acetales y cetales y sus compuestos
anilogos de S pueden ser manejados mds Pécilmente en
reacciones subsiguientes que los correspondientes enol
8teres y ésterss o los correspondientes deriﬁados de N
y de S de los que han sido producidos.

En 8l caso de la hidrflisis &cida, la mez-
cla de reaccidm es, ventajosamente, calentada, preferi-
blemente hasta una temperatura en el intsrvalsc de 409
a l00acC,

Para una mejor comprensién de la invencidn
se dan los € jemplos siguientes, sflo como ilustracifn.
Todas las temperaturas son en 2C, La cromatografia en
columna se efectud usando gel de silice Merck de 0,05-0,2
mm., La cromatografia de capa fina se efectud sobre placas
de gel de s{lice flerck F254; los disolventes usados ss
indican en los E jemplos individuales. Los espectros de

NMR (resonancia magnética nuclaar) fueron obtenidos sobre
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un instrumento Varian HA 100, a no ser que se indique

‘otra cosa. Las integrales condordaban con los némeros

de protones indicadaos, No se determinaron los signos

de las constantes de acoplamisnto (3J).

Ejemplo 1

!S)R,4'R!-2-isogrogiliden-g-/3’-Fenilacetamido-A'-fetu-

xicarbonilmetiltic) -azetidin-2-on-1°-il7 acetato_de

2", 2", 2"-triclorostilo.

Una disolucién de l-8xido de 6-fsnilace-
tamidopenicilanato de (1S, 35, 5R, 6R)-2",27,2°-triclg
rostilo (2,0 g., 4,15 m.moles) en ceteno dietil acetal
(2 9., 29,3 m.moles) y benceno (10 ml.) fué sometida a
reflujo durante 42 horas. La mezcla fué evaporada has=
ta dar una gome de color pardo que fud cromatogradiada
sobre sflice (90 g.) usando benceno/acetato de etilo

10:1 como disolvente, dando el compuesto buscado (1,57

g., 68%) en forma de una goma amarilla,

Vmax (mancha de cloroformo): 3300 (N-H), 1770 (bsta-
lactama), 1730 (ésteres), 1670 (amida), 1540 (amida)
en™t. NMR (60 MHz, cocl,, T ) 2,65 (singletse de S pro-
tones, grupo fenilo), 2,90 (doblete de 1 protén, I=8 Hz,

protén de amida), 4,50 (doblete de 1 protén, I=5 Hz,
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protdén de bsta-lactama), 4,73 (doblste doble de protén,
J=5,8 Hz, protén de beta-lactama), 5,24 (cuadruplets

A-B de 2 protones, J=12 Hz, -0-CH CCls), 5,92 (cuadru-
zcgzme), 6,38 (singlg
te de 2 protones, protones bencilicos), 6,95 (singletes

de 2 protones, -s-cgzmcoztt), 7,68 y 7,95 (singlstes ds

2
plete de 2 protones, J=7,5 Hz, -CO

'3 protones, grupos metiloe terminales), 8,74 (triplete ds

3 protonss, J= 17,5 Hz, 'CUZCHZCH3)°
(Encontrada: C 47,8; H 4,6; N 5,0, 022H25013N2065
requisre C 47,9; H 4,65 N 5,1)

Ejemplo 2 . 3

(3°R, 4°R)-2-isopropiliden-2- /3°-fenilagetamido-4’-(2"-

-isgbutiloxivinileno-1"-il-tioazetidin-2%-on-1-117 acsta-

to de 2" %, 2"’ 2" “_triclorcetilo.

Una suspensidn de l-6xido de G-fenilaceta-
mido penicilanate de (1S, 33, SR, 6R)2°,2°,2 -tricloro-
etilo (3,0 g., 6,23 m.moles) en &ter vinil isobutf{liceo
(50 ml.) y dioxano (10 ml) fué sometida a reflujo durante
42 horas,'ita mezcla fud svaporada, dando una goma parda
que fué cromatografiads sobre silice (100 g.) usando ben
ceno/acetato de etilo 10:1 como disolvente, dando sl

compuesto buscado (1,69 g., 48%) en forma de una goma

- 30 -
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Vlnax (pelicula 1fquida): 3300 (N-H), 1765 (beta-lac-
tama), 1735 (8ster no saturade), 1665 (amida), 1550
(amida) em™t. N.M.R, (100 m.Hz, eDCl,, T ) 2,67 (sip
glete de 5 protones, grupo fenilo), 3,04 (doblate ds 1
praotfén, J=8 Hz, protén de amida), 3,54 (doblete de 1
protén, J=12 Hz, protén vinflico), 4,65 (doble doble-
te de 1 protén, J=4,8 Hz y 8 Hz, protdn de beta-lacta
me), 4,86 (doblete de 1 protén, J=4,8 Hz, protdn de
beta-lactama), 5,12 (doblete de 1 protdn, J=12 Hz, pro
t6n vinflica), 5,30 (cuadrupleste A=B de 2 protones,
=12 Hz, -cgzcclz), 6,45 (singlete de 2 protonss, pro-
tones benc{licos), 6,72 (dobletes de 2 protones, J=6Hz,

’ QD-CQZ,CH.MQZ), 7,74 vy 7,98 (singletes de 3 protones,

grupor metilo teérminales), 8,18 (multiplete de 1 pro-
tén, AGCHZC§mez) 9,12 (doblete de 6 protones, J = 6,5
Hz, -UCHZCH(Cﬂz)Zo

Ejemplo 3

(3°R, 4°R)-2-isopropiliden-2- /3 -fenilacetamido~4’-(2",
2" adimetoxistan-1"-11-tio)-azetidin-2’-on-17-i17 acetato

dg 2" %, 2"‘-triclorostilo.

El (3R, 4°R)-2-isopropiliden-2- [3°-fenila
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cetamido-4°«(2"-isobutiloxivinilen-1*-il-tio)-azetidin-

«2’20n=1’-i}/ acetato ds 2"°,2"°,2"’-tricloroetilo cru-
do del Ejemplo 2 (3,5 g.) fué sometido a reflujo en me-
tanol (100 ml.) con ClH 6N (1 ml.) durante una hora, El

disolvente fué extraido bajo vacf{o y dsspués el produca
to fué disuelto sn benceno, lavado con disolucién de bi
carbonato de sodio, agua (das veces), secadsc saobre sul-
fato de magnesio, y el disolvente fué extraido, dejando
una goma de color rojo oscure (2,87 g.). Esta goma fud
cromatografiada sobre aldmina (100 g., grado V) usande
benceno/acetato de etilo 203l —» 10:1 como sluyents,
dando el compussto buscadg sn farma des goma amarilla,

Produccién, 1,5 g, (44%). La goma fud cristalizada a

partir de benceno/gasolina peara dar cristalss incolo-
ros del compussto buscade, p. d f. 90,5-91,58 [§L7023=
-189 (g, 0,90, CHCl,). Y nay, (Pelfcula) 3320 (NH)
1770 (beta-lactama), 1730 (éster no saturado), 1680
(amida), 1540 — (amida)., T 2,74 (protonss de fe-
nile), 3,86 (protén de NH, doblete, 3= 8 Hz), 4,64-4,78
(2 protonss, protones de beta-lactama), 5,10 y 5,45
(cuadruplste AB de 2 protones, -C§20813), 6,40 (sin-
glete de 2 protones PhCﬂz), 5,80 (triplete de 1 pro-
t6n, 3 = 5,5 Hz, -CHGMe),), 6,80 (singlete de 3 protg
nes, MeDd), 6,83 (singlete de 3 pratones Med), 7,51
(dobletes de 2 protones, J = 5,5 Hz, _scgz), 7,72
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(singlete de 3 protones), 7,99 (singlete de 3 protonss).
(Encontrado C 47,71; H 5,02; N 4,98; Cl 19,19; 5 5,80,
022H27N2065 Cl3 requiere C 47,703 H 4,91; N 5,05; C1
19,20; S 5,78; 0 17,13%)

E jemplo 4

(3*R, 4"R)-4,4~dimetil-3 epsilon- /3" -fenilacstamidoa-

zetidin-2"-on-4"-(2" -isobutiloxivinileno-1" “-il)tio-

1"-117 -l-pirazolina-3 egsilocharboxilato de 2°,2°,22

" «triclorostile..

Se disolvidé (3°R, 4°R)-2-isopropiliden-2-
-L3'-fenilacaﬁamido-d’-(Z"-isobutiloxivinilen-l“-il-
-tio)azetidin<2°-on-1"-il/ acetato de 2"%,2" ", 2" “_tri-
clorostilo (723 mg., 1,28 m.moles) en éter (25 ml.) a
02C que conten{a un gran sxceso de diazometano y la mez
¢cla se dejd mposar la mezela a 53C durante 5 dias., Des-
puds, el diazometano se dejd svaporar y el disolvente
fué extrafdo para dar una mezcla de los dos epimeros
dsl compuesto buscado (750 mg., 97%) en forma de una
goma amarilla, N.M.R (60 mHz; cocl,, T ): 2,68 (sin-
glets de 5 protones, grupo fenilc), 3,08 (doblste de
I protén, I = 9 Hz, protén de amida), 3,34 (dobléta de
1 protén, 3 = 12 Hz, protén vinflico), 4,24 - 5,40 (com
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plejo de 6 protones, protoness de beta-lactama, proto-

nes de pirazolina y -C§20513), 6,32 (singlete de 2 pro
tones, protones benc{licos), 6,60 (doblste de 2 proto-
nes, J = 6 Hz, -0-CH

2CHl‘ﬂez), 8,18 (multiplete ds 1 pro
tén, -GCHZ-CQMGZ), 8,66 y 9,02 (singletes de 3 proto-
nes, grupos de metile terminales), 9,12 (doblets de

6 protones, J = 7 Hz, »o-cnzcn(c§3)2),

E jemplo 5§

(3R, 4R)-4-(2°-isobutiloxivinileng-1’-il-tio)-3-fenila-

" cetamido-~azetidin-2-ona

Una disclucién de (3"R,4"R)-4,4-dimetil-3
epsilon- /3" .fenilacetamidoazetidine 2"<on-4" «(2 “isobutiloxivi
nilen-1‘-i1) wtioil"-i}/ -l-pirazolina-3 epsilon-carboxila-
to de 2"°,2"°,2"“_tricloroetilo (4,0 g, 6,4 m.moles)
en écido acético (54 ml.) que contenfa agua (6 ml,)
fué tratado con zinc en polvo (6 g.). La mezcla de reac
cién fué agitada durente 1,5 horas a 229C, Despuds de
la Piltracién, el filtrado fué svaporado hasta un pe-
quefio volumen y después se respartid entre agua y aceta-
to de etilo (100 ml.). La fase orgdnica fué lavada des-
pués con disolucidén de bicarbonato de sodio, sscada y

evaporada hasta formar upa espuma, La craomatografia sa
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bre gel de silice (30 g.) usando benceno:acestato de eti

lo = 2:1 did el compuesto buscado en forma de una mezcla

2:1 de isémeros gis y trans (0,85 g., 38%). La tritura-
cién con éter dif un s6lido cristalino blanco de P- de
f. 105-1102C, [bg] 4 4 sge (gy 1,06, tetrahidrofuradoe).
(CHBr ) 3410 y 3300 (NH), 1774 (beta-lactama),
1678 y 1510 cm” (amlda). NMR (100 fMHz, cnc13,1f ) 2,68
(fenilo), 3,24 (NH), 3,44 y 5,13 (protones trans-vin{li
cos, J 12 Hz), 3,68 y 5,38 (protones gis-vin{licos, J 6
Hz), 4,49 (3-H, 3 4 Hz), 5,28 (4-H, 3 4 Hz), 6,39 (gﬂzph),
6,62 (-CHzo), 8, 10 (gﬂ(CHS)z) y 9,09 ((CHS)Z). (Encon-
trado: C 60,7; H6,7; N 8,5; S 9,5, 17H22N203S requiare
C 61,0; H6,6; N B,4; S 9,6%)

Ejemplo 6

(3"R, 4"R)-2-isopropiliden-2- /3"-fenilacetamido-4"-(2"-

-penciloxivinilan-1"-il-tio)-azetidin-2"-pn-1"-il/ aceta-

to ds 2"°,2"’,2"‘.tricloroetila.

Una disolucidn de l-6xido de 6-fenilaceta-
midopenicilanato de (1S,35,5R,6R) 27,27,2"-tricloroeti-
1o (3,0 g., 6,25 m.moles) en dioxano (10 ml.) que contg
nfa éter bencil vinilico, fué calentada a reflujo duran

te 6 h, E1 disolvents en exceso fué extrafdo en vacio y
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el aceite resultante fué cromatografiado sobras gel de
silice (30 g.) usando benceno y bencenosacetato de eti
lo = 4:1 como disolvente. Se obtuvo el compuesto busca-
do en forma de una goma (2,25 g., 60%). V nax (bromo-

‘formo) 3400 (NH), 1759 (beta-lactama), 1740 (&ster),

1675 y 1500 om - (NH). w.m.R. (100 MHz, cOCl,, T )
2,68(fenilo, 3,4 (protén vinflico), 4,50 (3-H y &4~H),
4,89 (protén vinflico), 5,20 (’Eﬂ25813)' 5,33 (nggzph),
6,40 (CDCHzPh), 7,98 y 8,11 (grupos metilo terminales),

-fenilacetamide-1- /A".(2"° 2" " 2" ‘.tricloroetoxicar-~

bonilamino)-2"-metilen-n-propil-1"-il/ azstidin-2-ona.

Una disolucién de éxidos de (3R, SR, 6R)-
-2,2-dimetil-6-fenilacetamido«3~(N-2°,2°,2 -tricloro~
-gtoxicarbonilamino)penam-1R y -15 (1,0 g., 2 moles)
en dioxano (5 ml.) gue contenfa &ter isobutil vinflico
(25 ml.) fud calentada a reflujo durante 16 h. La sxtrag
cidén del diselvente en sxceso did como resultads una go-
ma que fué cromatografiada sobre gel de silice (10 g.)

usando benceno y benceno:acetato de etilo = 3:l como

disolvente, para dar el compussto buscado en forma de
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una espuma (0,43 g,, 37%). V (bromoformo) 3440
y 3350 (NH), 1760 (beta- lactama), 1740 (co R), 1675

y 1500 cm” (amlda) NMR (100 MHz, cocl,, mf ): 2,00
(NH), 2,68 (fenilo), 3,5 a 4,1 (protones olefinicos),
4,48 (1"-H), 4,90 (protones de vinilo y 3-H y 4-H),
5,18 v 5,33 (-CHZCClS, cuadruplete AB, 3 12 Hz), 6,39

‘(gﬂzph), 6,80 (Eﬁz—CH(CHS)z), 8,19 (‘C”z)’ 9,10

El material de partida para este ejemplo
puede prepararse como se ha descrito en 8l E jemplo 9
de las solicitudes afines también en tramitacién, de

los mismos autores, Nos, 37189/70 y 52285/70 (Parte
2/4).

E jemplo 8
(3R, 4°R)-4,4-dimetil~-3 epsilon~ /4 -gtoxicarbonilme-

Filtio-3’~faenilacetamidoazetidin-2"-on-1"-i17 -l-pira-

zolina-3 epsilon-carboxilato de 2",2",2"-triclorostilo.

Una disolucidén de (3°R, 4°R)-2-isopropi-
liden-2-(3°-fenilacetamido-4"-etaxicarbonilmetiltio-
~azetidin-2’-on-1"-il)acetato de 2",2",2"-tricloroeti
1o (0,685 g., 1,1 mmoles) en éter (60 ml.,) que conte-

n{a diazometano preparado a partir de n-nitrosometil
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urea (3 g., 0,03 moles) se dejd reposar a 02C durante
7 dias. E1 diazometano en exceso fué extraido por svae
poracién y el producto crude se hizo pasar a través de
una columna de celita, La extraccidn del disolvente
did una goma (0,724 g., 98%). V max(mancha de cloro-
forma) 3300 (NH), 1770 (beta-lactama), 1750 (éster)

y 1680 en™L (amida). NMR (100 MHz, cocl,, T ) s 2,7
(fenilo), 3,4 (NH), 4,35 (3-H y 4-H), 5,20 (CH2c013),
5,80 (-ogﬂzcus), 6,25 (gﬂzPh), 6,55 (-scuz), 7,70
(-CHZN-), 8,6 ((CH3)2) y 9,0 (~CH2gﬂ3).

E jemplo 9

(3°R, 4°R)-(3’-fenilacetamidoazetidin-2 -on-1"-il)-tio-

~2-acetatoc de etila,

Una disolucién de (3°R, 4°R)-4,4-dimetil-

-3 epsilon- [/ 4Zetoxicarbonilmetiltio-3-fenilacetami-
" do-azetidin-2°-on-1"-il/ -l-pirazolin-3 epsilon-carboxila
'qfo de 2",2",2"-tricloroetilo (0,73 g., 1,2 mmoles) en
S 4cido acétice acuogso al 10% (60 ml,) fué agitada con
-limaduras de zine (1,5 g.) durante 4 h, a 202C, Después

.de la Piltracibn, el filtrado fué evaporado en vacio,

dando un aceite que fué somstido a sxtraccidn con aceta-

to de etilo; el lavado con agua, con disolucién de_hicqg
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bonato de sodio, el secado y la evaporacidn disron

un sélido ecristalino amarillo (300 mg). Este produc
to fué cromatografiado sobre gel de silice (6 g.)
usando benceno:acetato de etilo = 10:1 y 2:1 como
§  disolvente, El compuesto buscado se obtuvo en forma
de un sélido amarillo (195 mg., 50%) que cristalizf
a partir de acetato de etilo/gasolina (p. de sbull.

60 a B02C) como mezcla disalvente. P.de f. 1l18,5 a

120ec, [ol 22 170 (c, 0,97 clorcformo). v
D - ’ max

(cloroformo) 3300 (NH), 1770 (beta-lactama), 1730
10 (gster) y 1680 oo™ (amida). NMR (100 MHz, cocl,, T )t
2,65 (fenilo), 3,1 (NH), 4,50 y 4,90 (3-H y 4~H, res
pectivamente, J 4 Hz), 5,80 (-UQﬂZCHs), 6,35 (-gﬂzph),
6,80 (-CHZS) y 8,70 (-CHzgﬁG). (Encontrado: C §5,9;
_ H 5,8; N 88; 5 9,8, H S5 requiers C 55,9;
35 Hos,E; NB,T;S 9,0%),

La presente solicitud, que corresponde

ClS 18N204

a la presentada en Gran Bretafa, el 21 de Septismbre
de 1971, bajo el N2 44D034/71 se acoge a los benefi-
cios del artfcule 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial,

25
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nusva,
que se presentan para gque sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los siguientes:

l. Un procedimiento para la produccidn
de azetidin-2-anas que tienen sn la posicidn 4 un gru-
po alifético unido por S, saturado o no saturado, sus-
titufdo o no sustitufdo, que tiene al menos 2 &tomos
de carbono, y en la posicifn 3 un grupo amino o grupo
amino bloqueado, que comprende escindir un compuesto

de la férmula

0
1
R n CH
SN
H - EH3
- N II
/ A

g R

(donds Rl representa un grupo amino o un grupo amine
blogqueado, vy R5 representa un 4tomo de hidrégeno, un
grupo hidroxilo o amine, un grupo hidroxile o amino

protegide, un grupo carboxilo o grupo carboxilo ble-
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queado, o un grupo alifdtico, aromético, araliféti-

co o acilo), en presencia de un compussto que con-

tiens un enlace mdltiple carbono-carbono nucleof{li
co que no forma parte de un anillo.

2, Un procedimiento segin la reivinvi-
cacidén 1, en el que dicho compuesto que contiense un
enlace miltiple carbono-carbono nucleofilico es un

coﬁpuesto de fdrmula

6
R X
~c.c—

L

I11

donds X e Y, que pueden ser iguales o diferentes, re
presentan individialmente un grupo denador de slectro-
nes, un &tomo de hidrdégeno o un grupo alifético, cia
cloalifético, aralifético o de aril hidrocarbilo, &

X e Y, juntamente con el Stoms de carbomo al que as-
tén unidos, representan un grupo carbociclico o hetg
rociclico, ¥y RB y R7, que puedsn ser iguales o dife-
rentes, representan individualmente un gqrupe donador
de electrones, un &tomo de hidrdgeno o un grupoc ali-

fético, cicloalifftico, aromético o aralifético, 6§
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R 8 Y constituyen un enlace carbono-carbona.

3. Un procedimiento segin la reivindi-
cacidn 2, en el qus X es una funcidn de oxigeno, ni
trdgeno o azufre o un &tomo de haldgeno,

4. Un procedimiento segdn la reivindica
cién 3, en el X es um grupo etaxilo, isobutiloxilo
o benciloxile, o un &tomo de claore 6 bromo,

5. Un procedimiento segfin cualquisra de
las reivindicaciones 2 a 4, sn el qus uno o més de
los grupos Y, R5 y R7 llevan una funcidn sobrante
como sustituyente,

6. Un procedimiento seqln la reivindica
cibn 5, en sl que dicha funcidn sobrante ss un grupo
éster reactive, un grupo carboxile o un grupB carbo-
Xilo esterificado,

7. Un procedimiento seglin cualquiera de
las reivindicacionses 2 a 6, sn el gue un compuesta de
la férmula II, tal como se ha definido en la reivindi-
caclidn 1, es hecho reaccionar con un compuesto de fér-
mula II1 en el que RS representa un dtomo de hidrdgenao,
y R7, X @ Y son como se han definido en la reivindica-

cidén 2, can lo que se obtiene un compuesto de fdrmula
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(donde RY es como se ha definido en la reivindicacién
1; R7, X 8 Y son como se han definido en la reivindi-
106 cacibn 2; y R8 representa un &tomo de hidrégeno o un

grupo de fdérmula

(411
; :\
)
-
(2] -3
O
[w)
b 4
w

15

donde Rs @s, como se ha definido en la reivindicacién
1, distinto de un grupo amino § hidroxilo libre),
. 8. Un procedimiento segln cualquiera de

20 ~ las reiviqdicaq;qnes 2 a 6, en 8l que un compussto de

formula II segdn“se ha definido en la reivindicacién

1, es hécho reaccionar con un compuesto de la férmu-

la III segln se ha definido en la reivindicacidn 2,

con la condiciédn de que R7 e Y no constituyen conjun-

25"  tamente un enlace carbono-carbono, con lo que se ob-
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VI

(donde R s como se ha definide sn la reivindicacién
1; RE, R7, X e Y son como se han definido en la rei-
vindicacidn 2, con la condicibn de que R7 e Y no cong
tituyen conjuntamente un enlace carbono-carbono; vy R8
es como se ha definido en la reivindicacidn 7).

9. Un procedimiento segln la reivindi-
cacifn 8, en el que la reaccidén es sfectuada en con-

diciones en las que el compussto de Fdrmula VI obteni-
do inicialmente es convertido después en un compuesto

de la f6rmulsa

VI
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donde Rl, R, R, Ra g Y son como se han definido en
la reivindicacién B.

10. Un procedimiento seglin la reivindi-
cacidn 8 o la reivindicacidn 9, en el que X es un
0-8ter o éster y el producto inicial de férmula VI
es sometido a hidrélisis 4cida, b8sica o enzimética
para obtenmer un producto de la fdérmula VII seglin se
ha definido en la reivindicacidn 9,

1l. Un procedimiento segin la reivindi-
gcacidn 10 en el que la hidrdlisis es efectuada en pre
sencia de un alcohol para producir el producto de fér
mula VII en forma de un cetal o acetal dsl mismo.

12, Un procedimiento ssgln cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en el que Rs repre-
senta un grupo hidroxilo, un grupo hidroxilo esteri-
ficado o sterificade, un grupo acilamino, un grupo
carboxilo o un grupo carboxile esterificado.

13, Un procedimiento segln cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que la reag
cidn de escisifn es efectuada a una temperatura de
desde 50 a 1402C,

14, Un procedimiento seqdn la reivindi-
caclén 13, en sl que la reaccidn de escisidén ss sfec-
tuada a una temperatura de desde 70 a 1l002C,

15. Un procedimiento seglin la reivindi-
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cacidn 14, en el qus la reaccién de escisidn os efec
tuada a una temperatura de aproximadamente 80°C,

16. Un procedimiento seqlin cualguiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que la
reaccidn de escisidn es efectuada en condiciones nau
tras.

17. Un procedimisnto segfin cualquisra
de las reivindicaciones 1 2 15, en sl que la reac-
cifn de escisifn es efectuada en presencia de una pe
quefia proporeidn de un catalizar 4cido insoluble..

28. Un procedimiento segdn la reivindi-
cacidn 18, en el que dicho catalizador comprends bromu
ro de aluminio o una resina 4cida de cambio de iones.

19. Un procedimiento segln cualquisra
de las reivindicaciones anteriores, en el gue la reag
cién es efectusda en presencia de un hidrocarbure, un
hidrocarburo halogenado, un §ter cfclico o un nitrilg
como disolventes,

20, Un procedimiento para la produccidn
de azetidin-2-onas,

Tal y como se ha descrito en la Wemoria

que antecede y con los fines que se han espscificado,
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Esta Memoria consta de cuarenta y siete

hojas escritas a méquina por una sola cara.

Madrid,
- & NBY. 1972
P.A.
Alberfollda. Bl y
Por Pod }ﬁt&wu
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