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Esta invencidn se refiere a un procedimiento pare la
obtencidn de cef-3-emas sustitufdas que tienen valor como
productos intermedios en la sintesis de andlogos de la cefa-
losporina antimicrobialmente activos. ILe invencidn es descri
ta en la Parte C de esta memoria. Ias Partes A y B se refie-
ren a materiales de partida y a un procedimiento para su
preparacidn mienfras que las Partes D y E se incluyen pars
demostrar la utilidad de los compuastos de esta invencidn
como productos intermedios. '

PARTE A

En otra parte ya hemos descrito un procedimiemto pa~ -

ra la preparacidén de azetidin~2-onas sustitufdas de fdérmu-

(D) - (o)
, S~ Gy - A~ GIR
X —w h ?

Al
N

donde n representa 0 ¢ 1, X representa un grupo amino o un

(1)

grupo amino sustitufdo; R representa hidrdgeno o un radicel

orgdnico; A representa un grupo carbonilo >C=0 o un gru=

fo cet 1> O R '
o0 ceta //’G\\\OR1 s donde representa un grupo alquilo
Cy=C3; ¥ B representa (i) hiérdgeno (ii) un grupo de fér-

i
: C = C<CH3 ‘ (II)
1S |

donde R? representa un grupo acido carboxflico esterificeado,

(1ii) un grupo de férmula (III) o (IIIA)W




10

15

20

25

30

_3..

408438 [
/e e

——i = P——Ry, ——C - —-—Rb
3 \Rc 1&3 \R
. oam (IIIA)

donde R3 e un grupo goido carboxflico esterificado y Rg,
Ry ¥y Ro son cada uno de ellos los grupos alquilo inferior,
arilo o aralquilo, cualquiera de los cugles puede estar sus-
titufdo o (iv) um grupo de férmula (IIIB):
H 0 ]
| y
I - ré___n; (IIIB)
3 \
!

donde R3 es un grupo dcido carbox{lico esterificado y R;

' v Rg son grupos alcoxi o aralcoxi, sustitufdos o no susti-

tuidos; cuyo procedimiento consiste en: (1) (cuando bha de
prepararse un compuesto de férmula (I) donde A es un grupo

carbonilo), hacer reaccionar un compuesto de fdrmula (IV):
Sp)n
/-cﬁa-czc-n
T-cH - i |
0 —NX (1v)

B
donde n, X, By R son los definidos al iratar de la férmu=
la (I), con une amina primaries o secundarie y, si la enami-
na intermedia resultante no se hidroliza espontdneamente,
someter posterliormente la enamina intermedia resultante a
hidrélisis dcida para formar el compuesto deseado de férmu-
la (I) o (2) (de nuevo cuando se ha de preparar un compueg=

to de férmuls (I) donde A es un grupo carbonilo) hacer
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(3) (cuando se ha de preparar un compuesto de férmula (I)

[ dos.

4 -
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reaccionar un compuesto de férmula (IV) con agua en presen—

cie de una fuente de iones merciricos como catglizador o

donde A es un grupo cetal) hacer reaccionar un compuesto de
férmula (IV) con un alecanol inferior, en presencia de una
fuente de iones msrciricos como catalizador. |

la reaccidn del compuesto acetilénieo.(IV) con la
amina primaria o secundarig en la etapa (1) puede producir
una de las dos posibles enaminas intermedics o une mezecla dej

ambas, es decir:

(Qa
sp)n Compuesto ' =Y-CH2-R ,
| f ~GHZT=‘OH-R ) X-CH~CH N
I-CH - € GREEE LT N
$o -_rlt /\ oo CO-N x By
\3' Ry By
(IVA) : (TVB)

Ademgs, se cree que lg formacidn de las enaminss &
partir de compuestos acetilénicos (IV) puede transcurrir.

(por 1o menos en algunos casos) a travéds de un aleno inter-

medio. :
(To )n . ( ) n
S-CH,~C=C-R base g-cn=c=cn—n
o —eet (IVA)
HNRxRy y/o

(1vB)

¥

El procedimiénto descrito en el parrafo anterior pro
duce azetidin-2-onas sustituidas de férmula (I).

En la férmula (I) el grupo X ha sido definido como
un grupo amino o amino sustituido. E1 término "grupo amino

sustituido® incluye los grﬁpos monosustitufdos y disustituf=
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, tbnadéa tienen tendencia a ser algo reactivos, no siempre es|

do X que pueden estar presentes en los materiales de partida

Los compuestos de formula (I) se preparan a partir
de compuestos de férmula (IV) como materiales de partide. El
grupo X de los compuestoé (IV) debe sobrevivir a las condi-
ciongs‘de reaccidn para terminar como grupo X en los compues

tos (I). Como los grupos amino libres o los grupos amino pro

deseable efectuar la reaccidn utilizando compuestos (IV) don
de X sea uno cualquiera de estos grupos., Preferiblemente el
moterial de partidé (IV) es aguel donde el grupo X es un gru
po amino sustitufdo. La identidad de los sustituyentes no es
critica, pero naturalmente debe ser tal que todo el grupo
anino sustitufdo X sea estable bajo las condiciones particu~
lares de reaccién elegidas. Si el grupo amino sustituido par
$icular elegido puede ser convertido en un grupo amino libre
gsin romper el anillo de ﬁQlactama de los compuestos (I), en-
tonces puede ser preferible preparar los compuestos (I) don-
de X es un grupo amino iibre, partiendo del compuesto (IV)
donde X e3 un grupo amino sustitufdo y postgriormente sepa-

rar los sustituyentes.lSon ejemplos de grupos amino sustituf

(IV) ¥y que, después de la reaccidn para producir .os compues
tos (I), pueden ser convertidos en grupos amino libres los
siguientes: trifenilmetilaminb (siendo separable el grupo
trifenilmetilo por hidrdlisis decide o hidrogenacién catali-
tica); tero-butoxicarbonilamino (separable por tratamiento
con un doido anhidro); tricloroetoxicarbonilamino (separa-
ble por reduccidn con cinc y dcido acético), grupos acilami-
no, v.g. fenilacetilamino o fenoxiacetilamino (separable, si
se desea, enzimdticamsnte o por procesos quimicos conocidos)

Refiriéndonos de nuevo a los productos del procedi-

1 4
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miento antes déscrito, es decir, laé azetidin-2-onas susti-
tufdas (I), se observard que el grupo B es hidrégeno o uno
de los grupos (IX), (IIX) (IIIA) o (IIIB). Cuando B es un
grupo de férmula (II), (III), (IIIA) o (IIIB), los grupos
R y R han sido definidos como grupos de decido ecarboxilico
esterificedo, De nuevo, este grupo deido carboxilico esteri-
ficedo no toma parte en la reaccidn antes deserita y su iden
tidad en este aspecto no es erf{tica. Sin embargo, los com-
puestos mis versdtiles (I) se obtienmen cuando R y R3 son
érupos deido carbox{lico esterificado que pueden.sef fédcil-
mente convertidos en los grupos dcido carboxflico libre sin
dafio pararel reato de la molécula. Como ejemplos de estos
&eteres citaremos los ésteres terc-butilico y p-metoxibeneili
co (ambos separables con un deido fuerte anhidro como dcido
trifluoracéticol Sin embargo, en otras ocasiones, quizd
pueden emplearse ésteres menos fécilmente separables, V.g.-
dstores o tiodsteres alauflicos inferiores (por ejemplo &s-

teres o tioésferesvmetilico, et{lico o propflico); ésteres

io tioésteres aralquilicos (por ejemplo dsteres o tiodsteres

benc{licos, bencilicos sustituidos 0 benzohidrilicos); és-
terss o tioesteres arf{licos (v.g. ésteres o tiof:zteres feni-
licos o fenflicos sustituidos); ésteres aciloxialquilicos
(por sjemplo, ésteres acetoximet{licos o pivaloiloximet{li-
cos).

7 El grupo R en los materiales de partida de férmula
(IV) (y por lo tanto también en los productos finales de
férmula (I)) ha sido ampliamente definido como hidrdgeno o
-un grupo orgénico. Encontramos que seleccionando las condi-
ciones de reéccién ¥y -los materiales de partida cuidadosamen=

te, la reaccidn antes descrita puede ser efectuada con una
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| 163 on 1as etapas (2) y (3) del procedimiento descrito en—

'rio en deido acético acuoso. Empleando agua como sustancia

-drofurano., En gqnefal, la adicidn de agua al triple enlace

408438
amplia gama de grupos orgénicos R presentes en los materiale%
de partida. Mds adelante, diremos mds sobre la relacién en-
tre el grupo R y las condiciones de reaccidn pero por ahora
serd suficiente indicar que, en general, R puede ser hidrd-
geno, alquilo sustitufdo o no sustituido, aralquilo susti-
tufdo o no sustitufdo; arilo sustitufdo o no sustitufdo o
un grupo heterocfclico que puede contensr sustituyentes en
el anillo. En paftioular, R puede ser un grupo glquilo o ci-
cloalquilo ¢1 a Cg no sustitufdo; un grupo fenilo; um grupo
fenilalquilo donde el radicel alquilo contiens de 1 8 4 4to-
mos de carbono, un grupo élcoxialquilo de 1 a 4 atomos de
carbono en cada radical alquilo o un grupo heterociclico mo-
nociclico.

En los pérrafos anteriores, se ha hecho referencia g

la relacidén entre las condiciones de reaccidn y la identidad

de los diversos grupos sobre el material de partide (IV). An
tes de discutir esta relacibén con alguna profundidad, se ob-

servars que'las "fuentes de iones mercuricos" adecuades, uti

$eriormente, son sulfato mercdrico en dcido sulfdrico diluf-
do; oloruro mercirico en piperidina, morfolipa < pirrolidi-

na; ascetato mercurico; mercuriacetamida; p-toluensulfonamids,

de mercurio y una resina de poliestireno impregnada de mercuy

reaccionante, es decir en la etapa (2) del procedimiento an-
tes descrito, es conveniente incluir en la mezcla de reac-

cidn un disolvente orgénico pera el material de partids (IV)j,
como alcanol inferior, doido acético, acetona, dioxano, ace-

tato.da etilo, dimetilformamida, dimetilsulfdéxido o tetrahi-
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. que tambien puede formarse algo de cetal (I: A =__
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se produce mdis fdcilmente que la de un alcanol, Por lo tan-

to, cuando se encuentran presentes agua y alcanol, la ceto-

na (I3 A q:>0=0) es habitualmente el producto principal aunr

~N,—OR1
1)
OR

_ especiaglmente 8i la cantidad de alcanol presente supera con

mucho a la del agua,.

- Cuando se desea obtener el cetal como producto prin-|

cipal, la cantidad de agua presente debe mantenerse en un
valor minimo y es conveniente emplear el alcanol como disol
vente as{ como sustancia reaccionante. Ia adicidn del alca-
nol al triple enlace del compuesto (IV) puede ser catalize-
da por los compuestos de mercurio anteriormente mencionados
Alternativamente, un catalizador especifico que reduce al
ofnimo el riesgo de hidrdlisis puede formarse calentando

momenténeamente dxido merciurico rojo, complejo de ter~tri

fluoruro de boro, dcido tricloroacético y el alcanol infe~ |

. rior apropiado.

Ia sdicidn de agua o alcanol inferior al triple en~
lace puede realizarse a temperaturas comprendidas entre O°
y 1009C, pero transcurre mds répidamente & las temperaturas
mis altas. |

_Se observard que el procedimiento antes descrito de~
fine dos metodos para la preparascidn de compuestos de fér-
mula (I) donde A es el grupo carbonilo. En el primero, el

~ sulfuro o sulféxido mcetilénico (IV) se hace reaccionar con)

ung, amina primeria o secundaris para formar un compuesto de
énamina, que después se hidroliza esponténeamente para for-
mar el producto deseado 0 es sometido & hidrdlisis dcida

pare formar el producto deseado. Algunas veces, la hidrdli-

sis se efectia simplemente sometiendo el compuesto de ena-
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mina a cromatografis en gel de silice. En el segundo, el
sulfuro o sulfdéxido acetilénico (IV) es hidratado con agua
en presencia de iones mercuricos.

Cuando se hace reaccionar el sulfuro o sulfdxido
(IV) con una amina primaria o secundaria, hemos encontrado
que la reaccidn transcurre mucho mds répidamenfe con el
sulfdxido (IV: n = 1) que con el sulfuro (IV: n = 0), Ias
aminas preferidas son aminas c{clicas secundarias como pipe}-
ridina, morfolina y pirrolidina, pero pueden utilizarse en
ocasiones, especialmente con los sulfdxidos, otras aminas
secundarias como dimetilamina, dietilamira, dibencilamina
¥ aminas primarias como etilamina, n-butilamina, bencilami-

na, ciclohexilamine y terc-butilamina,
Cuando se hacen reaccionar el sulfuro o el sulfdxido|

(IV) con agua en presencia del catalizador mercirico, ya se
ha dicho que la identidad de los grupos X, B ¥ R en los ma~
teriales de partida influye en la eleccidn del catalizador.
Cuando el catalizador es sulfato merctrico/deido
(en metanol,-por ejemplo), la presencis de dcido hace esen~
cial que 108 grupos X y R en los compuestos (IV) sean esta~|
bles é los dcidos. El sistema formado por resire de polies—
tireno impregnada de mercurio/dcido acuoso parece ser util
en las mismas circunstancias que el HgSO¢/H*, gunque es me-

nos activo.
Cuando el catalizador es acetato mercirico, mercuria

cetamida o p~toluensulfonamida de mercurio, los grupos X y
R en el material de partida (IV) no tienen que ser estables
a los dcidos, pero estos catalizadores parecen ser eficaces

solamente cuando R = H,
El catalizador formado calentando momentdneamente
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formar una enpumina, que a su vez experimenta hidrdlisis &
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una mezcla de oxido mercirico rojo, complejo de éter—tri-~

flubruro de boro, dcido fricloroacético y el alcanol infe-
rior apropiado parsce ser eficaz solamente con los compuesg-
tos (IV) donde X es estable a los dcidos y R es H,

Si se desea, también pueden incluirbe sales merciri-
cas en el procediﬁienxo que consiste en tratar el derivado

acetilénico (IV) con una amina primaria o secundaria paras

la cetona (I: A = CO). Este procedimiento es ilustrado por

el uso de cloruro mercirico en piperidina. En ciertos casos,

especialmente cuando R es Hy n es 0, las reacciones que so
lamente ocurren calentando cuando se utiliza piperidina so=-
la, tienen lugar a la temperatura ambiente cuando se inclu-
ye cloruro mercurico. En otros casos, especialmente cuando
B es un radical orgdnico, el uso de una sal de mercurio en
combinacidn con una amins primaria o secundaria ofrece al
parecer poces 0 ninguna venteja sobre el uso de le amina
gola, ' _

| Para resumir, el procedimiento més generalmente uti-
lizado para convertir el derivedo acetilénico (IV) en la |
correspondiente cetona (I, A = CO) es la reaccidén con una
amina primaria o aecﬁndaria, sola o en presencia de una sal
mercirica, seguida de hidrdlisis deida muy suave de la ena-
mina intermedia. Este procedimiento es especialmente vente~
joso cuando X es un grupo 1ldbil a los dcidos, como tritil-
amino, Ia adicidn al triple enlace se produce mds rdpida-
nente cuando n = 1 que cugndo n = 0 y, en clertos casos,
como cuando R es metilo, etilo o bencilo, solamente ocurre
a una velocidad apfeciable cugndo n = 1,

‘Ie mdicidn directa de agua al triple enlace en pre-
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R es el definido al heblar de la formula (I), pueden ser

- mula (VI):

sencia de un compuesto de mercurio como catalizador es Util]
principalmente cuando R es Hy, si se emplea condicionesw
deidas, cuando X es estable a los &cidos.

Ademgs, el sistema HgCIZ/piperidina no es eficez con
ciertos compuestos (IV) donde B es H. Si, en cuslquier ca-

80, se desea preparar compuestos (I) donde n es O (es decin

el sulfuro) y el procedimiento antes descrito solamente per}

pmite la preparacidén de los compuestos correspondientes don-
de n es 1 (es decir, el sulfdxido), entonces el sulfdxido
puede ser convertido en el sﬁlfuro por métodos conocidos
para la reduccidén de sulfdxidos de penicilina o de cefalos-
porina a lasipenicilinas y cefalosporinas de origen. Estos|
métodos estdn descritos, por sjemplo, en la patente balga
n® 737.121.

7 Los materiales de partida de férmuls (IV) se obtie=
nen por diversos meétodos, como resultard evidente de la des
eripeidn siguiente: _

Los compuestos de férmula (IV) donde n es,o, B es

un grupo de férmule (II), X es un grupo amino sustitufdo v

preparados por un procedimiento gque consiste er hacer reac~

cionar un derivado de dcido penicildnico de férmula (V):

S
X-CH-CH/ \C<:H3
T Do
CO- N-—————CH - R2
donde X es un grupo amino sustitufdo y R2 es el definido en
le férmula (I), en un medio'llquidd sustencielmente anhidro
con une base fuerte gue no escinda el anillo de B-lactama

del derivado de decido penicildnico (V) y un reactivo ds £ér
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. sea, pueden ser separados por medios convencionales como

- 12 -
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Z-CH,-C=C~R (VI)
donde R es el definido al tratar de la férmulas (I) y 2 es

un dtomo o grupo reactivo gue efectdia la introduccidn del
grupo.-Ecga - 0 =C - R] sobre el dtomo de mzufre. Esta
reaccidn generalmente produce un meterial de partida de fér
mla (IV) donde n es O, B es un grupo de férmula (II) y X
y R son los definidos gl trater de la férmula (I). Sin em-

bargo, con algunas bases y con algunos de los compuestos
(VI), puede producirse la transposicién del enlace milti-
ple, de manera que el producto resultante es en realidad
une, mezcle de meteriales de partida (Iv) y (IVA):

(0)n
£-0H=C=CH-R
X - CH - CH

b -

L \B
(Iva)
donde n es O, B es grupos de férmula (II) y X y R son los

——

definidos al trataer de la férmule (1). Estos dos productos

pueden ser identificados espectroscdpicamente y, si se de-

cromatograf{a, Sin embargo, puede no ser necesario eislar
los isdmeros, ya que algunas veces la mezcla puede ser em-
pleada en el procedimiento de esta invencidn.

"las bases fuertes adecuadas que pueden ser utilize-
das para escindir el anillo de tiazolidinz de los compuestoE
(V) son los hidruros de metales alcalinos, especislmente hi
druro sddico, los aleéxidos terciarics de metales alcalinos)

v.g. terc-butdxido potdsico y los organoderivedos de meta-
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mezclas de compuestos (IV) y (IVA) se obtienen mis corrien-|
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lee alcalinos como dimetilsulfdxido sédico. En general, las

temente con los alcéxidos terciarios de metales alcalinos
que con otras bases, perc también es imposible generalizar,

El dtomo o grupo % reactivo presente en el compuesto
(VI) puede ser un dtomo de haldgeno, especialmente bromo o
yo@o. El medio anhidro en el que se lleva a cabo la reac-
cidn puede ser tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetil-
sulféxido o una mezcla de terc-butanol y tetrahidrofurano,

Ios materiales de partida de férmula (IV) donde n es
1y B es un grupo de férmula (II) y X y R son los definidos
en la férmula (I), pueden ser obtenidos por oxidacidén del
correspondiente sulfuro (n = O). Esta oxidacidn puede ser
realizada utilizando las técnicas conocidas pera convertir
las penicilinas en sulféxidos de penicilina, por ejemplo
por tratamiento del sulfuro con H,0p o un peracido (espe-
cialmente dcido m~cloroperbenzoico). |

Ios materiales de partide de férmuls (IV) donde n
es O, B es hidrdgeno y X y R son los definidos en la férmu-
la (I), pueden ser preparados por tratamiento del compuesto
correspondiente donde B es un grupo de férmula (II) con un
reactivo capaz de adicioharsevoxidativamente a un doble en-
lace, por ejemplo tetrdxido de osmio o preferiblemente per-

manganato potdsico. Esta reaccidén separa el grupo (II) del

dtomo de nitrégeno del anillo de azetidin-2-ons y da el com
puesto deseado (IV) donde B es H. [Una reaccién secundaria
que puede tener lugar es la oxidacidn en el dtomo de azufre
para former una sulfona. Esta reaccidn secundaria puede re-
ducirse gl minimo utilizando condiciones de reaccidn sua~

vesJ. Cuando el reactivo es permanganato potdsico, la reac-




10

18

20

25

30

408438

cidn puede llevarse & cabo en diversos disolventes como ace

tona, acetona acuosa, piridina y piridina acuosa, a una teny
peratura comprendida entre -20° y +10°C. |

Los materiales de partide de férmula (IV) donde n es
1, B o8 hidrdgeno y X y R son los definidos 2l tratar de
le férmule (I), pueden ser obtenidos por oxidacién del sul-
furo correspondiente utilizando H50, 0 un perdcido como
dcido m~cloroperbenzoico.

Los materiales de partida de férmula (IV) donde n
es O, B es un.grupo de formule (III), (IITIA) o (IIIB) y X
¥y R son los definidos, pueden ser preparados por un proce-
dimiento que consiste en hacér reaccionar los correspondieni
tes compuestos (IV) donde n es O, B es hidrégeno yXyR
son los definidos al tratar de la férmula (I), con un éster
de acido glidxilico, produciendo con ello un compuesto de
féraula (VII):

5~CHy-C=C~R

X - CH = CH
|1 (vII)

co - N\GH .
b3

donde X y R son los definidos al tratar de la formula (I)
¥ R3 es un grupo dcido carboxilico esterificadg, haciendo
reaccionar el compuesto (VII) con cloruro de tionilo pars
producir un compuesto de férmula (VIIA):
S- Cp -C=C-R
x- fH - ?H (VIIA)

CO - N /1
\CH

Ly
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donde X, R y R3 son los definidos anteriormente y despuds
haciendo reaccionar el compuesto de férmuls (VIIA) con una
fosfina de férmula (IIIC): '

Ra .
-~ (11I0)

PR
D
donde Ry, Ry, ¥y Re son los definidos al hacer referencia &
las férmulas (III) o (IIIA) o con una fosfina de férmula

(IIID):
1
RB.

EEEEEER; (I1ID)

R!
c

donde R;, R; y Rg son grupos alcoxi o aralcoxi, sustitufdos

o no sustituidos,

3

La primers etapa en el procedimiento anterior, es de
cir la reaccidn con el éster de deido gliox{lico, puede ser
efectuada refluyendo los componentes de la reaccidén en ben~
ceno seco, empleando medios pars separar continuamente el
agua. ia gsegunds etapa, es decir la reaccicon con cloruro de
tionilo, debe ser efectuada en un disolvente ir:rte, V.g.
tetrahidrofurano seco y/o dioxano, en presencia de un acep-
tor de dcidos como piridipa, en atmésfera inerte. EL cloru-
ro de tionilo debe ser agregado a la mezcla de reaccidén go-
ta 8 gota. la tercera etape, es decir la reaccién con la
fosfina (IIIC) o (IIID) tembien debe ser llevada & c&bo en
un disolvente inerte, como tetrahidrofurano y/o dioxano,
en presencia de un ageptor de deidos. Otros detalles de es-
tes etapas pueden encontrarse en la memoria de le patente

inglesa n? 1,248.130.
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Los materiales de partide de fdrmula (IV) donde n
es 1y B es un grupo de férmula (III), (IITA) o (IIIB) y
X y R son los definidos, pueden ser preparados por oxida=
cidn del compuesto apropiado de férmula (ViIA) utilizando,
por ejemplo, Hy0p 0 un perdcido como el dcido m-cloroper-
benzoico, y despudés iratando el sulféxido resultante con el
compuesto de fosfins apropiado en la forma habifual.
PARTE B

El procedimiento descrito en la Parte A de esta memo
ria, permite la preparacidn de una clase de azetidin-2-onas
de féraule (I):

(0),
If-cﬁz-.tx--cﬁz-n
X-CH-C '
J; . (1)
0-N -
B

donde n representa O 6 1; X representa un grupo amino o ami

no sustituido; R representa hidrdgeno o un radical orgdnico}

.

A representa un grupo carbonile °o__

C =0 0o un grupo cetal

or! - ,
//LK: 1, donde R! representa un grupo alquilo inferior; y

B representa (i) nidardgeno (ii) un grupo de férmuls (II):

Hy
? = C/ (II)

CH3

donde R® representa un grupo dcido carboxflico esterificado

(iii) un grupo de férmula .(III) o (IIIa):

—

Ry
C = Pﬁiijzi i - E*i:::Rb

l \\\\Rc L3 \\\\\Rc

]

T




10

18

- 20

25

30

: aralquilo, pudiendo ester sustituido uno cualquiera de

“la (I) anterior son utiles como productos intermedios en la

' mo resultard evidente en los siguientes esquemas de reac—

_eidn tipicos.lbos esquemas I, II y III dados & continuacidn

donde R3 es un grupo dcido earboxflico esterificado y Ry»

Ry ¥ Ry son cada uno un grupo alquilo inferior, arilo o

ellos, o (iv) un grupo de formula (IIIB):

s

-——-T - PL———Ra
3 \\\\
R 1
. Rb_}‘

donde R; ¥y Rg son grupos alcoxi o aralcoxi sustituidos o no

(I11B)

sustitufdos,
Las definiciones de log simbolos de las férmulas (L)}

(1I), (III), (IITIA) y (IIIB) anteriores han sido dadas con

cierta profundidad en la Parte A de esta memorie y también

se ha descrito el método pars la preparacién de los compues

tos (I)o

Sin embargo, sungue todos los compuestos de férmu-—

sintesis de las cef-3~emas sustituidas, algunos son dtiles
en fases de la sintesis distintas de otros, Asi,‘solamente
los compuestos de férmula (I) donde X es amino o amino sus-
titufdo, n es 0 § 1, A es_~0C=0, R es un grupo'orgénico v
B es un grupo de férmula (III), (ITIA) o (IIIB) son dtiles
como precursores directos de las cef-3-emas sustituides.
Los compuestos restantes de férmuls (I) son itiles para la
conversidén en estos precursores directos y, por lo tanto,

gon intermediarios en una fase anterior de la sintesis, co-

son solamente ilustrativos y debe entendsrse que el orden
en el que se efectian las diversas etapas puede ser modifi-

cado, segin lg identided de los diversos compuestos inter-

medios,.
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_ X
KMnOy

\__—I/Cl

Y

0

SGHZCECR

g

—N

%

ESQUEMA T

N

Ra
(1)p—

\Rb

RC

SCHZ(ECR

(1) éster de écidog‘hmd.lmo

(2) clorurc de tionilo =

X\ KSCHQ

N /-——N\ / K—*Hb

23

(2) basge

N—

H,O

SGH,COCH,R

P

- R e/ P<R<>

.

RS
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ESQUEMA TI
X SCH,C=CR
RN AN 2
KoC( &g >y
0 b2
0 0
f TCH COCH,R
X SCH=CR N /5 2900,
oxidacién H20 >
o 7~ 'o//’w
R R2
x SCH, COGH,R
N
X\ :
—
lreducecidn L
7 1
0
N SCH, COCH2R
e R
(1) éster de dcido glioxi~ e a
lico > N ~P—Ry
(2) cloruro de tionilo ¢ R
R | c
(3) »<R B3
R,
I (4) vase
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X

\___(S

P
(1) 2 =,

Ro

(2) pase

T

>

X\‘__“/SCHQ C=CR

0

[l
scriac

ESQUEMA III

X \ SGI,C=CR
BrCH,C=CR '

g2 Koc(cH )3 047——-N

CHZO.ECR

(1) éster de dcido glioxilico
(vege tero-butflico)

‘V

(2) cloruro de tionilo

ng{ C=CR
X 2
Perdcido
__..........___? . g j_,Cl
C0,But

0

?

SCH, 0=CR

Y\ (1) axina primsria
/Ra 0 secundaria
~P—R, (2) hiarélisis

T

t
002}311-.

CHR

/‘”N\KP:R*’

COZBu...
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En cada uno de los esquemas anteriores, las etapas

individuales han sido descritas en general en la Parte A
de esta memoria, Cada esquema contiene uns etapa que ha si-
db representada como la reaseccidn del intermediario clorado
(formado después de la adicidn del eloruro de tionilo) con
el compuesto dé fosfina

P

P~ Ry,

N,
(aquf By, Ry y Re tienen el mismo significado que en las
féraules (III), (IIIA) y (IIIB)), seguido de le adicidn de
une base (siendo necesaria la base para convertir gualquier
compuesto de fosfonio en el fosforano neutro deseado). Si

en lugar del compuesto de fosfine

e

P——Ry
Bo

se ha utilizado otro compuesto de fosfina
R

2
\\\\‘R1
¢
(siendo R;, R% y Rl grupos alcoxi o aralcoxi), el producto
final debe ser de férmula:
(s
| 0 (n=0 6 1)

v
/
\_
L
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rrespondiente y pueden ser convertidos de nuevo en la cetona
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Ademds de las etapas mostradas en los Esquemas I,

II y 111, serfa posible, si asi se quisiera, cambiar la iden

tidad del grupo X. Por ejemplo, si X fuera originalmente un
grupo amino sustitufdo adecuado, como tritilo, serfa posible
separar el grupo.tritilo casl en cualquier etapa, para pro-
ducir un-grupo amino libre que despuds, si se deseara, po-

dria ser acilado (por ejemplo para producir el grupo fenoxi-
acetilamino) o convertido en un grupo émino sustituido dife-

rente, de alguna otra forms. Sin embargo, en general preferi

Ll

mos retener el mismo grupolx durgnte todo el esquemz de rege
eidn,

Los Bsquemas de reaccidn I, II y III anteriores com-
prenden una etapa que corresponde al procedimiento de esta
invencidn descrito en la Parte A de esta memoria,'a saber 1a

nidratgeidn del triple enlace del sustituyente S. Algunss vef

ces, después de la separacidn oxidativa del grupo isopropili
deno, el compuesto cetal da mejores rendimientos que la co-
rrespondiente cetona, Naturalmente, los cetales pueden ser

preparadog con altos rendimientos a partir de la cetona co-

por tratamiento con un dcido. Asi, en estos casus, el grupo
X debe ser estable & log dcidos.
| Debido a que son los precursores inmediatos de las
estructuras deseadas de cef-3-ema, una clase preferida de
compuestos de esta invencidn es la de férmulas (IA) o (IB):
(0)n

g.cnz.co.cnzn
]&\\\CH - ?H//’

0-N Ry  (IA)
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(0)n
X 5.CHp.CO.CH,R
g - CH/ 0
g0 - & lrl’—-——n; (1B)
o N
13 5
3 |

QOnde nes 04 1; X es un grupo amino, un grupo amino proto-
nedo o un grupo amino sustituido; R es hidrdgeno o un radica
orgdnico; R3 es un érupo dcido carbox{lico esterificado; Ry,
Ry ¥ R, son cada uno de ellos grupos alquilo inferior, arilo
o aralquilo, pudiendo estar sustitufdo cualquiera de ellos;
¥ R;, ¥ R% son cada uno de ellos grupos alcoxi inferior o
arelcoxi, sustitufdos o no sustitufdos. Los compuestos (IA)

y (IB) pueden existir en varias formas estereoisoméricas.

Las configuraciones preferides son las descritas en las fdr-|

mulas (IA1)_y (18') dadas a continuacién (nota: la configu~
racidn estéreo de los sulféxidos (IAY) (2B') no ha sido es
pecificada ya que ninguno de los isdmeros es especialmente

prefarido).
(0)n _
B g.CHZ.CO.CHzl% |
X "'(:f c/ /“a
80 - 4 2’ R (1ah)
o
s
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(?)n

(x8')

La utilidad y una descripcidn mds amplia de los com-

puestos de férmula (TA) o (IB) resultarén evidentes en la si
guiente Parte C de esta memoria.
PARTE C

"En la Parte B anterior, se ha dicho que la clase eas-
pecifica de azetidin-2-onas sustitufdas de férmulas (IA) o
(IB) constituyen los precursoresrinmediatOB de las cef-3-emsb
sustitufdas., Asf{, de acuerdo con esta invencidn, se propor-
ciona un procedimiento pars la preparacidn de cef=-3-emas sus-
titufdas y cef-3-~em-sulfdxidos de férmula (VIII):

(0)n
v

T
X -CH - CH

\cnz |

Lo rlr CH,R s

- \\\\i//’ Bl
3

donde n es 0 § 1, X es un grupo amino sustituido, R3 es un.
grupo dcido carboxflico esterificado y R es hidrdgeno o un
radical orgénicoj cuyo procedimiento consiste en preparar

en primer lugar un compuesto de férmulas (IA) o (IB):
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génico inerte, produciendo con ello el compuesto descado de

| Ademds, es preferible secar el disolvente a fondo para evie

| - 25~
(i)n
X +CH, . COLCH R
CH - CH Ry
éo - é Pi::Rb (TA)
CJ”’ﬁf Rg
13
(?)n
S.CH,.CO.CHyR
X
~~CH - CH 0 (IB)
éo é ” R
- -1
\\\cu”/// \\\R1

donde n, X, R y R3 son los definidos al tratar de la Pérmu~
la (VIII), Ry, Ry y R, son grupos alquilo inferior, arilo o
aralquilo, sustitufdos o no gustitufdos; R; v R% son grupos
alcoxi o aralecoxi sustitufdos o no sustitufdos; y despuds

calentar dichorcompuesto de férmulas (IA) o (IB) a una tempel-

retura comprendide entre 30° y 150°C, en un disolvente or-

férmule (VIII). Preferiblemente, la temperaturs s de 75 a

1259,
Los disolventes adecuadoa son log inertes bajo las

condiciones de reaccién y que hierven entre 30° y 150°C, pox
ejemplo dioxano, tolueno y benceno. Lds digolventes de ele-
vado punto de ebullicidn son diffciles de separar despuds dq
la remccidn y por lo tanto no son preferidps; Pare una reacs
cién limpia, preferimos efectuar la ciclacién en atmdsfera

inerte, por ejemplo nitrdgeno, aunque esto no es esencial.
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1a (VIII) y Z es un dtomo de halégeno 0 un grupo sulfonil-

i sultante como producto intermedio se convierte en el com-
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tar cualquier descomposicidén del material de partida.
Los compuestos de férmula (IA) o (IB) pueden ser
preparados por dos métodos. En el primer método, un compues—

to de formule (IX):

(Z)n :
-CH2-C-CH2-R
X
\\\C&-?O
CO-XN 2

S on”
b3

donde n, X, Ry R3 son los definidos al tratar de la férmu~ |

(IX)

oxi orgénico, se hace reaccionar (i) con un compuesto de fosl-
fing de férmule (IIIC) si ha de producirse un compuesto de
férmula (IA):

Ry ,
donde Rg, Ry ¥ R, son los definidos al tratar de la férmu-

la (IA) y, si es necesario, el compuesto sal de fosfonio re-

puesto deseado de férmula (IA) por eliminacidn 2: ios elemeni
tog del deido HZ o (ii) con un compussto de férmule (IIID) si

ha de producirse el compuesto de férmula (IB):
Ry
////// 1

(11ID)
N By

\R1
]

P

donde R;, Rg ¥y Ré son grupos alcoxi o aralcoxi, sustitqidqs

o no sustitufdos.

El grupo reactivo 2 en la férmula (IX) puede ser un




10

15

20

28

30

L08438 7

dtomo de haldgeno, preferiblemente cloro o bromo 0 un grupo
sulfoniloxi orgdnico, v.g. p~toluensulfoniloxi.

Log radicales Rgy Ry, y Ry en el compuesto de fosfi-
na de férmuls (IIIC) pueden ser radicales alquilo inferior
o arilo. (preferiblemente fenilo), opcionelmente sustituidos
¥y loa radicales R;, R% y Ré en el compuesto de fosfina
(ITID) pueden ser radicales alcoxi inferior, opcionalmente
sugstitufdos, por ejemplo metoxi o etoxi.

51 se obtiens un compuesto de fosfonio como interme-—
diario durante la preparacidn de los compuestos (IA), los
elementos del dcido HX pueden ser eliminados por tratamiento
con una baese débil, por ejemplo piridina.

Pn un segundo método para la preparacidn de compues—
tos de férmula (IA) o (IB), un compuesto de férmula (X):

(?)n

. CH2CEC . R
'L~ CH - CH
| (x)
CO - N_ z .
\\CH’///
I3

donde X, R y R3 son los definidos al tratar de J~ idrmula
(VIII) y 2 es ol definido al tratar de la fdrmula (IX), se
hace reaccionar con un compuesto de fosfina de férmulas
(IIIC) o (IIID) y, si es necesario, la sal de fosfonio re-
sultante como producto intermedio es convertida por eliming~
cifn de los elomentos del dcido HZ en un compuesto de férmu~

la (XI) o (XIA), segin el caso:
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(9)n
S~CH,~CEC=R- -
X - ?H - ﬁH P//),Ra
CO - N "Ry (x1)
N g,
@
H,~0=0-R
X - CH - CH 0
t’:o - 1'« {l__n; (X14)

siendo X, R, R3, Rgy Ry, Roy R; v Rg los definidos anterior-
mente y después el compuesto de férmuls (XI) o (XIA) es (1)
tratado con uns amina primaria o securdaria y, si la enamina
intermedia resultante no se hidroliza espontdneamente, es
posteriormeﬁte gometida & hidrdlisis deida o (2) tratado con
agua en presencia de una fuente de iones merciricos o (3)
tratado con un alcanol C4~Cjy en presencia de una fuente de
iones merciricos y un decido. Los métodos {2) y (3) son Gtilep
principalmente cuando R es H,

Naturalmente, se observard que el procedimiento des-
erito en el pérrafo anterior es simplemente el descrito en
la Parte A, aplicado a un compuesto (XI) o (XIA) y la discu-
sidn dé‘la reaccidn en la Parte A es aplicable también en
este casa. _

En los compuestos (IA) y (IB) anteriores, el grupo X
es un grupo amino sustitufdo. El término "grupo amino sus-

tituf{do" comprende los grupos amino monosustituidos y disus-
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jamino deseado o (cuando el grupo acilamino deseado 0 no go=-
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titufdos. Despuds de la ciclacidn de (IA) o (IB), al calen-
tar en un disolvente inerte el grupo X permansce.inalterado
hasta terminar en la posicién T de la cef-3-sha o del |
cef-3~em-sulfdxido sustitufdos (VIII). Como las cefalospori-
nag antibacterialmente activas conocidas contienen grupos

acilamino en la posicidn 7, algunas veces puede ser conve-
niente que los grupos X de 1los compuestos (VIII) sean un grue
po‘acilamino. Esto puede conseguirse, por ejemplo, por cicla-
cidn de los compuestos (IA) o (IB) donde X es el grupo acil-

brevive a la etapa de ciclacidn o interfiere con la efica~
cia de dicha etapa) por ciclacidn del compuesto (IA) o (IB)
donde X es ﬁn grupo amino protegldo, formando con ello un
compuesto (VIII) donde X es un grupo amino protegido y des-
pues separando el grupo protector y acilando el grupo amino
libre por cualauiera de los métodos conocidos para la acila-
eidn del é#ido 7-aminocefalosporénico, '

Como ejemplos de grupos amino sustitufdos X, digtine
tos de lds-grupos acilamino, que pueden encontrarse en los
compuestos (IA) o (IB) y que habitualmente sobreviven a la
etapa derciclacién, citgremos el trifenilmetilar’.o, terce
butoxicarbonilamino y tr;cloroetoxicarbonilamino. Los grupos
acilamino que &l parecer sobreviven a la etapa de ciclacidn
son fenoxiacetilamino, a-(terc-butoxicarbonilamino), fenil=
acetilamino y 2—tienilacetilémino, aunque tedricamente no
hay niﬁgﬁna razén por la cual no debe encontrarse en los co
puestos (IA) o (IB) éasi cualquier grupo acilemino conocido
en las penicilinas y cefalosporinas antibacterialmente acti-
veg.s Si el grupo acilamino deseado contiene wn grupo reacti=-

vo como NH,, este grupo puede ser protegide durante el curso
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de la reaccidn,

El grupo R3 en los compuestos (IA) y (IB) es un gru-
po dcido carboxflico esterificado. Aunque puede emplearse
casi cualquier grupo dcido carboiilico esterificado, hemos
observado uns tendencia de los ésterss fuertemente acepto-
res de electrones a reducir el rendimiento de producto ci-
clado (VIII), Asf{, en general, es preferible evitar los és=
‘teres fuertemente aceptores de slectrones, como el éster tri
cloroetilico. Por analogia con las penicilinas y cefalospo-
rinas antibacterialmente activas conocidas, cebe esperar qu
los compuestos de férmula (VIII) domde R3 es un grupo acido
carbox{lico esterificado sean probablemente menos activos
que los correspondientes compuestos donde R3 es un grupo dei
do libre o una sal del grupo dcido libre. Asf{, se prefiere
que el grupo R3 en los compuestos (IA) o (IB) (que natural-
mente pasa inalterado la fase de ciclacidn) ses fdcilmente
convertido mds tarde en un grupo dcido carbox{lico libre.
Como ejemplos deréstos, citaremos los ééteres terc=but{lico
y p-metoxibenc{lico (embos separables con un gcido anhidro
fuerte como dcido trifluoracéticoh Sin embargo, en otras
ocasiones, pucden emplearse ésteres quizé menos ‘icilménte
separables, por ejemplo ésteres o tiodsteres alquilicos in=-
foeriores (v.g. ésteres o tiodsteres metilicos, etflicos o
propi{licos); ésteres o tiodsteres aralquilicos (v.g. ésteres
o tioésteres bencilicos, benc{licos sustitufdos o benzohi-
drflicos); ésteres o tioésteres arflicos (v.g. ésteres o
tiodsteres fenflicos o fenflicos sustitufdos); ésteres acil~
oxialquilicos (v.g. ésteres acetoximetflicos o pivaloiloxi-
metilicos).

El grupo R en los compuestos (IA) y (IB) es hidrdge-

-
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grupos de 1la posicidn 3 de la cefslosporinas conocidas ejer-

| etapa de la secuencia de sintesis proyectedas pera producir

408438

no-o un grupo organico, Como el grubo CH2R termina en 1la po-

sicidn 3 de los_cbmpuestos (VIII) y como la identidad de los

ce éfecto sobre la actividad antibacteriana de las cefalos-
porinas, resulta claro que el procedimiento de esta inven-

cidn es de gran importancis y versatilidad. Permite introdu-
cir en la posicidn 3 del anillo de cef-3-eme un grupo CH,R

donde R es hidrdgeno o casi cuelquier grupo orgénico, mien-

tras que la mayor parte de los métodos anteriormente existen
tes péra modificar los grupos en este posicidn solo permi-
tfan la sustitueidn del gfupo 3~acetoxi de las cefalospori-
nas naturales por hidrdégeno o grupos nucleofilicos. Entre
los grupos orgénicos R que pueden estar preéentes en los
compuestos- (IA) o (IF) (s, por lo tanto, en el compuesto
(VIII)) estén los gripos alquilo y alquilo sustitufdo, v.g.
metilo, etilo, n—pro;iio, iso-propilo, n-, sec~ y terc-buti-
lo, ciclopentilo, ciclohexild; grupos alcoxialquilo, v.ge.
metoxietilo, etoxietilo; grupos aciloxi, v.g. acetoxi; gru-
pos arilo, v.g. fenilo, naftilo, fenilo y naftilo sustitui-
408, Veg. cuando los sustituyentes son hidroxi, alcoxi, arall
coxi, deido carbox{lico, sal, éster o amida de &:ido carbo-
x{lico, nitro, amino, amino sustitufdo, haldgeno o alguilo
inferior; grupos aralquilo, v.g. bencilo, bencilo sustitui-
do, feniletilo y feniletilo sustitufdo; grupos heterocicli~-
cos como tetrahidropiranilo, tetrshidropiraniloximetilo y
2w, 3~ & 4-piridilo.

Como el proceso de ciclacidn antes indicado es una

cef-3-eugs antibecterialmente activas, le configuracidén pre-

ferida de los materiales de partids (IA) y(IB) es la encone
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tos intermedios para la conversidn en compuestos antimicro-
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trade en las cefelosporinas ac%ivas noturales, a sgber la
mostrada en las férmulas (IA1) y (131) anteriores.

Los cefem-sulféxidos de férmula (VIII) pueden ser
reducides a las propias cefemas por cualquiera de los méto-
dos conocidos convencionales, por ejemplo los descriﬁos en
la patente inglesa 1.280.693. Uno de estos métodos que he-
‘mos encontrado especialmente ﬁtilr}as el tratamiento con
trifenilfosfina‘y cloruro de acetilo. Resultard evidente de
| 1o descripeidn anterior que el proceso de ciclacidn sefinlado
permite la formacidén de un gren nimero de cef-3-emas susti~
tuidas, Muchos de los compuestos que pueden ser formados pox
este procedimiento son ésteres de cefalosporinas y cefalospo
rin-sulfdxidos conocidos pero algunos de los compuestos
(VIII) son ﬁuevos compuestos por su propio derecﬁo, no acce-
sibles previamente por las vias conocidas. Ie siguiente Par]
te D de esta memoria trata de elgunas de estas nuevas es-
tructures.

PARTE D

T

" En la Parte C de esta memoria, hemos descrito un pro|
cedimiento para la preparacién de algunaé'cef-3-emas susti-
tufdas y algunos cef—3~em9591f6xidoa que pueden ser reduci-
dos & cef-3~emas. Algunas de estas cef-3-emes son compuestos
nuevos por su propio derecho, teniendo glgunas de ellas ac-

tividad antimicrobianas y siendo el resto Utiles como produc

bialmente activos,

El nuevo grupo particular de cef-—3~emas sustituidas|
que puede ser preparado por el procedimiento de esta inven-
cidn descrito en la Parte C anterior, es un grupo de férmu=

1a (VIIIA):
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| donde X es un grupo amino sustitufdo; R3 es un grupo deido

CO-X C - CHyR (VIIIA)

carbox{lico o una sal o éster de un grupo doido carbox{lie
003 y R es un grupo alquilo C, a C4g o alquilo sustituido,
un grupo fenilo o halofenilo, un grupo fenilalquilo o (halo-
fenil)alquilo de 1 & 6 dtomos de carbono en el redical al-
quilo o un grupo monoc{clico heterociclico conteniendo de
5 a7 gtomos en el anillo,

BEn la férmula (VIIIA) anterior, X es un grupo -amino
sustitufdo. Los austituyentes»preferidosréon los fdcilmente
separebles para dejar un grupo amino no sustitufdo, sin afec
tar al resto de la molécula. Como ejemplos de grupos amino
sustitqi&oé adecuados de este tipo citaremos el grupo trifew
nilmetilamino (el gruportrifeniimetilo es separable por hi-
drogenacién catalftica o por trétamiento con dcido); terc~
butoxicarbonilamino (geparable por tratemiento con un deido
anhidro) y tricioroetoxicarbonilamino (separabl: nor reduc-
cidn con cinc y dcido acético). '

Otro grupo preferido de grupos amino sustituidos sonl
los grupos monoacilamino, especialmente los que, como el
fenoxiacetamido, a-aminofenilacetamido, 2- & 3-tienilaceta~
mido, a-azidofenilacetamido, etc., se eﬁcuentran en las pe-
nicilinas o cefalosporinas antipacterialmente activas,

En 1la fdérmuls (VIIIA), el grupo R puede ser, por
ejemplo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-, sec— o terc-butil

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, tetrahidropiranil-

L]
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! ble en el organismo, por éjemplo acetoximetilo o pivaloiloxi

| tantes de férmule (IAl) presenten cierto grado de actividad

| sulfuredo ers algo limitade. los compuestos de férmuls

‘sultente. Este Wltimo procedimiento estd descrito en la gi-
guiente Parte E.
-PARTE E

oximetilo, fenilo, p-fldor-, bromo- o cloro-fenilo, bencilo,
feniletilo o tetrahidropifanilo. o

Los compuestos de férmula (VIIIA) anterior, donde
la estereoquimica del enillo de azetidina es la mostrada en
la férmula (IA1) y donde R3 es wn grupo gcido carboxflico o

una sal del mismo, o un éster que es fdcilmente hidroliza-

metilo y donde X es un grupo acilamino, babitualmente presen

ten actividad antibacteriena. Algunos de los compuestos res-

antibacteriana, pero su aplicacidén principal es como inter—
tediarios para 1a conversidn en andlogos de cefalosporina
antibacterialmente activos (cef~3-emas sustitufdas).

| La principal novedad de los compuestos de férmu-
la (I) reside en lz identidad del grupo R. Hasta ahora, le
gama de reacciones que permifig le modificmcidn del ndcleo

de las cefalosporinas naturales en la posicidn 3 del anillo

(VIIIA) pueden ser preparados pdr el procedimiento descrito
en la Parte C de esta memoria, seguido, cuando es necesario,
por la conversidn del grupo éster carvoxflico de 1a posi-

cidn 4 del sistems de anillo de cefeme en el dcido carboxfli

co deseado o en la sal o éster de un grupo dcido carboxilico
R3. Algunos de los compuestos (VIIIA) pueden mer preparados
geparando los sustituyentes amino del grupo X de otros miem-

bros de la clase (VIIIA) y acilando el grupo amino libre re=

En la Parte D de esta memoria hemos descrito une clar
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| son dtiles intermedios de la preparacidn de los andlogos de

| un grupo dcido carbox{lico; ¥y R es un grupo alquilo Cr a

‘carbono en el raﬁicél alquilo o un grupo heterociclico mono-

‘no sustitufdo X y, $i se desea, nueva modificacién del gru~

se de nuevos derivados de cef-3~ema sustituida con un grupo
amino sustituf{do en la posicién T del sistems de anillo de
cef=3~-ema. Los compuestos correspondientes que contienen un

grupo amino libre en la posicidn 7 del anillo de cef-3-ema

cefalosporing antimicrobialmente activos.

Bstos intermediarios utiles son compuestos de fdérmu—

la (VIIIB) y sus sales de adicidén de dcidoss

. | ﬁ//s\\ ,
HyN - CH = C CH,

€O =-N C - CH,R (VIIIB)
///
C
33
donde R3 es un grupo écido carboxflico ¢ una sal o éster de

C40 © alquilo sustituido, un grupo fenilo o halofenilo, un
grupo fenilalquilo o (halofenil)slquilo de 1 & 6 atomos de

cfelico conteniendo de 5 a 7 dtomos en el anillo.

" En 1a férmuls (VITIIA), el grupo R puede ser. por
ejemplo, etilo, n-propile, isopropileo, n-, sec- ~ tere=buti
lo, cicloperilo, ciclobutilo, ciclohexilo, tetrahidropiram®-
oximetilo, fenilo, p-flior-, bromo~ o cloro~fenilo, bencilo,
feniletilo 0 tetrahidropiranilo.

‘ Los compuestos dé férmule (VIIIB) pueden ser prepara#
dos a partir de loe compuestos de férmula (VIIIA) (descritos

én la Parte D) por separaciSn del sustituyente del grupo ami

po R3. Ias modificaciones que son permisibles en el grupo R3

de los compuestos de férmula (VIIIA) y (VIIIB) resultardn
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fdcilmente evidentes pare los expertos en la quimica de la
penicilina y de 1la cefalosporing, por ejemplo separacidn del]
grupo éster pars dar wn dcido libre, conversidn del grupo
dcido libre en una sal 0 en un nuevo éster, otc.
Lcs'compuestds intermedios (VIIIB) son dtiles en un
procedimiento para la preparacién de andlogos de cefalospo-
rina de férmula (VIIIC):

RWH - CH - CH CH,

ot
0-N C/// - CHZR (VIIIQ)
b3
donde R! es un grupo acilo orgdnico; R es un grupo alguilo
inferior o alquilo sustitufdo, fenilo o fenilo sustituido,
bencilo o bencilo sustitufdo; R3 es un grupo dcido carboxi-
lico o una sal, éster o tiodster de um grupo deido carboxi-
licos cuyo probedimiento consigte en hacer reaccionar un com
puesto de férmuié (VIIIB) o una sal de adiciéﬁ de deido 0 un
derivado silflico del mismo con un derivado acilante rescti-
vo del dcido apropiado (XII):
R1oH : (X1I)-
Y, 81 se emplea el derivado gililado de un compuesto-de for=
nula (VIIIB5, separacidén del grupo sililo por alcoholisis o
hidrdlisis para formar el compuesto deseado de férmula

(VIIIB),

Por el término "derivado sililico" del compuesto

(VIIIB), entendemos el producto de la reaccién entre el com-|

puesto (VIIIB) y un agente sililante como halotrialquilsile-
no, un dihalodialquilsilano, un halotrialcoxisilano, un diha

lodialcoxisilano o un aril o erelquilsilano correspondiente
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| porinas antibacterialmente activas (incluidas las penicili~

=37 -

"'408438

¥ compuestos como hexametildisiiazano. En general se prefie-

ren los haiqtrialquilsilanos,'especialmente el trimetileloro
silano, Los derivados sililicos del compuesto (VIIIB) son
extrébrdinariamgnte sensibles a la humedad y a los compues-
tos hidroxilicdﬁ.y después de la reaccidn con el derivado
acilante reactivo del compuesto (XII), el grupo sililo del
compuesto acilado intermedio puedé ser sepaerado por hidrdli-
sis o elcoholisis, '

En las férmulas (VIIIB), (VIIIC) y (XII) anteriores,
o1 grupo B! es un grupo acilo orgéﬁicq..Los grupos acilo

adecuados son los encontrados en las penicilinas y cefalos-

nas y cefaloeporinas semisinteéticas). Estog son}fenilacetilok
3~tienilac§t119 y fenoxidcetilo,

' _Las condiciones de reaccién para llevar & cabo el
procedimiento de esta invencidn son todas andlogas a las
condiciones utiligedas en la preparacién de las penicilinas
y cefalosporinas semisintétices. Asf, los derivados reacti=
vos adecuados del deido (IV) son los haluros de dcido, por
ejemplo el cloruro 0 el bromuro, anhf{dridos, anhfdridos mix-
tos y los intermediarios reactivos formados a pactir del
decido y una carbo-di-imida o un carbonil-di-imidazol, Evi=
dentemenfe, si en el radicel R se encuentra un grupo reac-
tivo como el grupo amino (como en el caso del grupo a=~gmino-
fenilacetilo), éste tendrd que ser protegido durante el cur-
so de la resccidén. En_esté caso, puede emplearse cualqQuiera
de los grupos protectores gonocidos en la bibliografia sobre|
le sinteéislde las a-gminobencilpenicilinas o a=-aminobencile

cefalosporinas.
Los siguientes ejemplos ilustran esta invencién, En
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| 3300 (WH), 1778 (B-lectams), 1723 (dster), 1635 (doble en~
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cada uno de sstos ejemplos donde se muestra un anillo de

azetidin-2-ona, la configuracidn estersoquimica del anillo
es la miéma encontrada en las penicilinas naﬁurales antivac—
teriglmente activas (& saber, la configuracidn mostrada en

la férmuls (IAl) anterior.

EJEMPTO 1
~8~(Trifonilmetilanine Jdesacetoxicefalosporanato de metilo
(I1)

)
mE s I
: . TrNHL
_PPh e
~FPh3. :
(1) ©o,CH, : | (1I)

Se calientan 97 mg‘de le lacteme (I) en 5 ml de
dioxano seco, bajo nitrdgeno, durante 24 horas, Se evapors
el disolvente y el residuo se cromatografia sobre silice pa~

\ra dar (II) en forma de sélido'amorfo (21 mg). Qmax(CH013):

lace) om~1,

_% pom (6x¢13): 7,91 (s, 3H), 6,88 (centro de un
cuartete AB, J = 17 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 10 Hz. intercam-
biado con Dy0), 6,2 (s, 3H), 5,75 (4, 1H, § = 5 Hz), 5,3
(¢y 1H, J = 5 Hz, 10 Hz, que se aplasta a doblete; J = 5 Hz
por intercambio con D,0), 2,3-2,7 (m, 15H).

EJEMPTO 2
Bencll=7~tritilamnino=3i=cefom-4-carboxilato de metilo (IV
0
TrNH s i Ph
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_ nitrdgeno. Por evaporacién del disolvente y cromatografia

| del residuo sobre sflice se obtienen 66 mg de (IV) en forms

EJEMPLO
Bencil-7T-tritilamino~3~cefem—4~carboxilato de terc—butilo
- (vI)
TriH ~ CH, COCH,Ph TriH
/—“N\(’ FEh3 - G, Ph
. I 2
¢
0023u Cvzﬁut
(V) ' (VI)

|| intercambio con Dy0), 3,00 (centro de un cuariete AB), 3,68

_39...

408438 ‘

Se calientan suavemente a reflujo 135 mg de la lac—

tamg (III) en 20 ml de dioxano seco, durante 60 horas bajo

de sdlido blanco. Por cristalizacidn en metanol se obtie=
pen placas blances, p.f. 163°,

Vmax (CH013)° 3480 (NH), 17.7.5 (g-lactams), 1'izo
(ester), 1630 (doble enlace) cm™1.

Spom (cDC15): 2,98 (4, 18, J = 10 Hz, intercambiar
do con D,0), 3,07 (s, 2H), 3 ,,77 (centro de un cuartete AB,
J = 15 Hz), 3,83 (8, 3H), 4,3 (4, 1€, § = 5 Hz), 4,71 (a,
1H; J = 5 Hz, 10 Hz, que se aplasta a un doblete, J = 5 Hz
por intercambio con D,0), 7,1-7,7 (m, 20H).

Se calientan a reflujo 331 mg de la lactama (V) en -
15 nl de dioxano.seeo, bajo nitrdégeno, durante 25 horas, Por]
evaporacién del disolvente y cromatografia del residuo sobre
siiice se obtienen 141 mg de (VI).
-

Vgax (CHC13): 3480, 1775, 1710, 1630 o

“bpon (CD€13)3 1,5 (s, 9H), 2,95 (d, 1H, I = 10 Hz,

(centro de un cuartete AB, J = 15 Hz), 4,25 (4, 1H, J = 5 Hz)
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4,70 (q, 1H, § = 5 Hz, 10 Hz, que se aplasta a un doblete
d = 5 Hz, por intercambio con DZO)’ T41-7,7 (m, 20H).
EJEMPLO

Preparacidn de fluorbencil-7~trifenilmetilamino—3—cefeom
carboxilato de terc—butilo (VIII

wr s L) e
PPh l
647'”' .
RO s Tt
' COBu
(VII) . ' (VIII)

Se calientan a reflujo 253 og de la lactama (VII)
on 25 ml de dioxano seco, bajo nitrégéno,'dufante 24 horas.
Por evaporacién del disolvente y cromatografia del residuo
sobre silice se 6btienen 131 mg de (VIII) en forma de sdlido
blanco. - |

Vgay (CEO13)s 1775, 1715 car1,

$ ppm (CDC1;3)s 1,52 (s, 3H), 3,01 (q, J= 17 Hz,
2H), 2,66-3,12 (1H, intercambio con D,0), 3,63 (qa, J = 15 Hz
2H), 4,28 (4, J = 4,5 Hz, 1), 4,71 (mltiplete que se aplag

(m, aromético ) .
EJEMPLO §°

(1) Pre dn de 1-0xido otil-T~trifenilmetilamino-

cefen—4~carboxilato de terc-butilo (X)

Tqu},___,/’z\\//JL\\// ' TriH,_ z
i PPhy 1__—~T//
g N

COéBu : COZ‘BD.t
(Ix) ' (x)

ta a 4, J = 4,5 Hz, por intercambio con D50, 1H;, 6,77=7,58 |

]
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Se calientan a reflujo 0,31 g de la lactama (IX) en
20 ml de dioxand seco, bajo nitrdégeno, durante 18 horass. Pon
evaporacién del disolvente y cromatégrafia del residuo sobre|
sflice-H so obtienen 0,10 g de (X) en forma de goma.
| Vo (CHC13)s 1780, 1712, 1620 em=1,

(2) Preparacidn de 3=etil-T-trifenilmetilamino—3-cefem-

carbé;ilato de terc-butilo (XI) °

TrNH\

e e

~" | w =

.t .
(x) ®pBu (£I)  COgBu®

Se tratan 98 mg del sulfdéxido (X) en 5 ml de dimetil

ruro de acetilo. La mezcla se deja durante ls noche a 59,
Después de diluir con acetato de etilo, la fase orgdnica se
lava con eolueidﬂ acuosa saturada de bicarbonato sdédico y
despuéé'con salmuera, se seca y evapora. Por cromatografia
sobre sf{lice-H se obtienen 53 mg del sulfuro en forma de sd-
1ido blanco amorfo.

Jpax (CHC13): 1770, 1710, 1630 cu~1,

Sopm (CDO13): 1,07 (&, 7 = 7,5 Ha, 3H), 1,54 (s,
9H), 2,27 (a, 7 = 7,5 Hz, 2H), 2,9 (ancho, 1H, intercambio
con Dy0), 3,15 (s, 2H), 4,23 (&, J = 4,5 Hz, 1H), 4,67 (an-
cho, dando doblete, J = 4,5 Hz por intercambio con Dy0,

1H), 7,13-7,6 (arilo),
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EJEMPIO 6

Preparacidn de 2tatotranidro iraniloxietil)~7~trifenilme~

tilamino~3~cefam-4~carboxilato de terc-—butilo (XIII

TrNH, sen2cocrxgcaaoQ
““] ' TriH

Ph3
Vs “% —_—
€0,Bu "

(XII) cozBu'B (XIII)

Se callentan @ reflujo bajo nitrégeno 220 mg de la
lactama (XII) en 10 ml de dioxano seco, durante 47 horas.
Por evaporacién del disolvente y cromatograffa del residuo
sobtre sflice se obtienen 102 ng de (XIII).

j&x (CHC1,)s 1770, 1708, 1625 cm~l.

EJEMPLO 7
3=(2-Tetrahidropiranilmetil)=T=trifonilmetilamino—3-cefon~
4-cerboxileto_de terc-butilo (XV)

| AN , o
Ph;CNH _
- o~  PhyCMH |
NS - m
C% u® |
2° COzBut
(XIV) (xx)

Se recogen T00 mg del ceto-fosforano (XIV) en 20 ml
de dioxano y se calienta a reflujo bajo'nitrggeno durante
26 horas. Déspués se separa el dioxano y el producto crudo
se éromatografia sobre gel de sflice, eluyendo con dter de

petrdleo (p.e. 60-80°)/acetato de etilo en mezclas 8:2,
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' y se calienta a reflujo durante 3 dfas para dar 70 mg de
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T:3 y 6:4. Las primeras fracciones contienen 180 mg de la

cefema (XV).
V gy (CHOL3): 1770 cn~1 (C=0 de p-lactaua), 1710
on~1 (dster a,B-insaturado), 1625 em~1 (C=C).
Ias dltimas fracciones contienen 256 mg del material

de partida recuperado. Este se disuelve de nuevo en dioxano

la cefema. '
EJEMPLO 8
(1) Preparscidn. de 1-6xido e 3-B—Ffoniletil-T—trifenilmetil=
anino-3-cefem-4=carboxilato de terc=—butilo

0
~_ " . N
O 7 )
' szut CozBut

(XvI) (XVII)

Se calientan a reflujo bajo nitrégeno 200 mg de la
cetona (XVI) en 5 ml de dioxano seco, durante 8 horas. Ie
mezcla se evapora para dar une espume. Ls espums cruda se
cromatografia sobre gel de sflice, eluyendo con wezclas de
acetato de etilo/éter de petrdleo, para dar 87 mg (63 %) del
cefen~sulfdxido deseado (XVII) en forms de sdlido amarillo.
Vmax (CH013)= 1;85 em™1 (p-lactama), 1720 em~1
(éster). '

(2) Preparacidn de 3-B-feniletil-7=trifenilmetilamino=3-

cefem—4—carboxilato de terc-butilo (XVIITI)

AN
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trifenilfosfine y 33 mg de cloruro ‘'de acetilo y Ja mezcla

| una goma. Ia goma se cromatografia sobre gel de gilice, elu~

cilanato de bencilo en 100 ml de una mezcls 1:1 de tetrahi-

| potdsico en 12 ml de tercwbutanol y 12 ml de tetrehidrofure-

CozBut

(XVII) | | (XVIIT)

Se disuelven 87 mg del cefem-sulféxide (VII) én 1ml
de dimetilformamide y se enfrfa a 0°C, Se sfiaden 74 mg de

se mentiens & 0-5°C durante 4 horas. La mezcla se diluye
con 25 ml de acetato de etilo y se lava sucesivamente con
solucidn dilufda de bicarbonato sédico y salmuers, Ia cape

orgdnica secada sobre sulfato magnésico se evapora para dar

yendo con mezclas de acetato de etilo/éter de petrdleo para
dar 77 ng (91 %) de la cefema deseada (XVIII) en forma de
espuma sdlide. ' _
' Vmax (CH013): 1775 em~1 (B-lactema), 1715 en™1

(éster).

S ppm (CDOL,): 1,51 (s, 9H), 2,4-3,2 (m, TH, 1H in- |
tercambia con D20); 4,19 (4, 1H, J = 5 Hz), 4,5~4.5 (m, 1H),
7,0=7,9 (aromdticos).

Preparacion del material de partidg del Ejemplo 1
(1) ‘Se agitan 5,48 g de 6B-(trifenilmetilamino)peni~

drofurano seco y terc-ﬁutanol, bajo nitrdgeno y se afiaden
2,38 g de bromuro de propargilo. Se afiade gota a gota, a 1o

largo de 2,5 horas, una solucidn de 1,30 g de terc-butdxido

no, Después de 15 minutos mds, la mezcla de reaceidn se eva=
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| 3-(trifenilmetilamino)-4—(prOpargiltio)azetidinr2—ona, p.£.

pora a vacfo haste pequefio volumen y se aflade acetato de eti
lo. La fase organica se lava con agua y salmueras, se seca
sobre sulfato sdédico y se evapora a sequedad. EL residuo se
cromatografia sobre 150 g de sflice, eluyendo con 2 litros
de acetato de etilo/dter de petréleo (1:9) para dar 1,58 g
de una éspuma de 1-(5-benciloxicarbonil—2-metil—1-prOpenil)—
3-(trifenilmetilamino)-4-(aleniitio)azetidinp2-ona.

Vpax (CHC13): 1940 (aleno), 1760 (B-lactama), 1715
(éater), 1625 (doble enlace) om=1,

~* Sopm (0D013): 2,16 (s, 3), 2,20 (s, 3), 2,84

(v, s,'1H, intercambiado con Dy0), 4,43 (séﬁal ensanchada
que se aplasta & un dobleée 1H, J = 5 Hz, después de inter—
cambio con D,0), 4,76 (4, 1H, J = 5 Hz), 5,07 (cuartete AB,
2H, J = 12 Hz), 4,63=5,5 (m, 3H), 7,10~7,66 (m, 20H).

Mediante otra elucién de la columna con 500 ml de
we mezcla 2:8 de acetato de etilo/éter de petrdleo, se ob~

tienen 2,85 g de 1~(1-benciloxicarbonil-2-metil=~1-propenil)-

86-88°, (Encontrados C, 75,45; H, 6,19; N, 4,45; S, 5,23 %;
c35334nzo3s requiere:C, 75,25; H, 5,96; N, 4,88; S, 5,58 %),

Vgax (CHOl3): 3250 (triple enlace C-H); 759 (B-lag
tama), 1718 (éster), 1622 cm™! (doble enlace).

- Spom (CD01,): 1,98 (&, 3H), 2,28 (s, 3H) [el C-H
acetilénico queda debajo de estas dos sefiales], 2,67 (t, 2H)
3,6 (m, 1H), 453 (4 18, 7 = 5 Ha), 4,83 (4, 1, J = 5 Ha),
5,08 (a, 2H, § = 12 Hz), 7,0~7,7 (m, 5H). |

(2) Se disuelven 288 mg de 1—(1—benciloxicarbonil-2—

-~

metil-1-propenil)~3~(trifenilmetilamino)-4—(propargilfio)-
azetidin-2-ona en 3 ml de piridina y la solucidn se enfria

hasta unos 0~-5°C en un bafio de hielo. Se afiaden 0,2 ml de
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‘de etilo y 20 ml de salmuera y la mezcle se agita fuertemen—

|9 = 2,5 Hz), 3,00 b, s, 1H, intercaubiado con Dy0), 4,62
| (o, s, 2H), 6443 (b, s, 1H, intercambiado con Ds0), 7,3

| lato de metilo en 3 ml de benceno, empleando medios para se-

agua seguidos de 118 mg de permanganato potdsico y la mezcla

se agita durante 1 hora a 0-5°C. Se afiaden 100 ml de acetato

te para coagulﬁr el didxido de manganeso. Este Ultime se se-
para por filtracidn a través de kieselguhr, lavando bien la
torta del filtro con acetato de etilo. Se separa la capa or-
génica, se lava con dcido clorhfdrico N y agus, se seca y
evapora hagta formar 244 mg de un aceite. Por cromatografie
sobre sflice se obtienen 95 wg de materigl de partida inal-
torado y 62 mg de una espuma de 3-(trifenilmétilamino)-47
(propargiltio)azetidin~-2-ona, ’
Yaax 3395 (NH), 3295 (C-H acetilénicd), 1768 (B=lacl
tama) cm~1, ,
Sppm (€DC13): 2,22 (t, 1H, J = 2,5 Hz), 3,03 (d, 2,

(m, 15H).
(3) Se calientan a reflujo 56 mg de 3~(trifenilme=-
tilamino)=4~(propargiltio)azetidin~2-ona y 177 mg de glioxi-

parar el agua. Al cabo de 1,5 horas, el disolver*s se ha evap
porado ¥ el residuo se cromatografia sobre silice para dar
49 mg de 1;(1—hiéroxi—1—metoxicarbonilmetil)—3—(trifenil—
metilamino)=4~(propargiltio)azetidin-2-ona, en forma de sd=-
lido emorfo. ' )

4max (CHCl3): 3450 €O0H), 3250 (C-H acetilénico),
1770 (p-lactama), 1750 (éster) cm~1,

RV (CD013)= Este espectro indics claramente que él

producto es una mezcla de dos epimeros que difieren en confi

guracidn en el dtomo de carbono asimétrico recién introduci-|
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4=(1-hidroxi-1-metoxicarbonilmetil)—3—-(trifenilmetilamino )=

'lt‘)!SS'l*'Z$i5| - 47 ~-

do. las sefiales & 5,388 y 5,30 § (después de intercambio
con D,0) son atribufdas al protén metinico adyacente al gru-
po ‘hidroxilo en cada isdmero.

(4) Se enfrian a -10°, bajo nitrdgeno, 188 mg de

4—(propargiltio)azetidin-z—ona en 6 ml de una mezcla 1:1 de
tetrahidrofurano seco y dioxano., Se afiaden despuds 98 mg de
piridina en 1,5 ml de dioxano seco,. seguido de la asdicidn
gota a gota de 0,09 ml de cloruro de tionilo en 1,5 ml de
dioxano seco, & lo largo de 2 & 3 minutos, Despues de 15 mi-
nutos més, el sélido precipitado se filtra y el filtrado se
evapora a sequedad, Se afiade tolueno seco y se sebara por
decantacién de cualquier sélido, La solucidn orgédnice se
evapora para dar 190 mg de 1~(1=cloro-1-metoxicarbonilmetil)-
3~(trifenilmetilamino)=4-( propargiltio)azetidin-2-ona en
forma de sdlido amorfo. '

'Jmax: 3280 (C-H acetilénico), 1770 (encho, B-lactem
me y éster) cm~1. '

" (5) Se disuelven 190 mg de 1-(1—cloro-1-metoxicarbo-
nilgetil)-3-(trifenilmetilanino J-4=( propargiltio)azetidin-2-
ona en 6 ml de una mezcla 1:1 de tetrahidrofura:. seco y
dioxano y se afiaden, bajo nitrdgeno seco, 210 mg de trifenil
fosfina y 65 mg de piridina. La mezcla se calienta & 50° que
rante 7 horas y después se evapora a sequedad. EL residuo sﬁ
recoge en tolueno seco y se evapora de nuevo, El residuo se
crowatografia sobre silice péra dar 158 ng de 1-(1-~mstoxicar)
bonil-1-trifenilfosforanilidenmetil)-3~(trifenilmetilanino)-

4~(propargiltio)azetidin~2-ona como sélido amorfo,

'Jmax (CHCl3): 3260, 1750 (ancho), 1610 (ancho) car‘-

Sppm (CDC13)t 2,1 (m, 1H, intercambiado con Dy0),

| 4

1
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-elorhidrico dilufdo y salmuera, se seca y evapora hasta dar

&0 8439 - *s

2,4 (m, 18), 3,15 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 4, 4 (m, 1H), 4,9
(m, 1H), 7 8~8,0 (m, 30H).

(6) Se tratan 124 mg de 1-(1-metoxicerbonil-i-trife-
nilmet;;fosforanilidenmetil)-3-(trifenilmetilamino)-4;(pro—
pargiltio)azetidin-2-ona en 2 ml de piperidina con 88 mg de
cloruro mercurico, bajo nitrégeno. Ia mezcla se agita a la

temperatura ambiente durante 16 horas y después se filtre &

través de celite, lavando bien la torta del filtro con ace= |

tato de etilo y agua. La capa orgdnica se lava con dcido

137 mg de un sélido amorfo. Por cromatografis sobre sflice
se obtienen 117 mg de 1=(metoxicarbonil=i-trifenilfosfora-
nilidenmetil)~-3~(trifenilmetilamine)-4-(acetoniltio)azetidin
2-ong, como. s61ido amorfo. .

y (CHCl3). 1750, 1740, 1720, 1615 cm™

Pre gggaoién de_los materisles de partida del Fjem—

plo 2 _
(1) Se agitan 2,74 g de 6p=(trifenilmetilamino)peni-

cilanato de bencilo en 50 ml de tetrahidrofurano seco conte-
niendo 1 g de 1~bromo-3i-fenilprop-2-ino bajo nitrdgeno. Se '
afiaden 0,48 g de una dispersidn al 60 % en aceit: de hidruro
gddico y la mezcle se agite a la temperatura ambiente'duran—
te 48 horas. Después la mezcla de reaccidn se diluye con ace
tato de etilo y la cape orgénica se lava con salmuers y agua
El extracto seco en acetato de etilo se evapora a sequedad y
el residuo se tritura con acetato de etilo. Por filtracidn
se obtienen 1,05 g de material de partida inalterado. Por
cromatografie de las aguas wedres sobre silice, eluyendo con
una mezcla 1:9 de acetato de etilo/éter de petréleo, se ob-

tienen otros 230 mg del dster de partide inslterado y 905 mg
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1 2~metil=1-propenil)=3=(trifenilmetilamnino)=4-( 3-fenilprop-2

| 1,19 g de permanganato potdsico sélido y la mezcla se agita
durante 1 hora. Se afiaden acetato de etilo y salmuera y la

- 4_9 -

’%0843%

de una espuma de 1~(1-benciloxicarbonil-2~metil~i-prepanil)-
3~(trifenilmetilanino )=4=(3-fenilprop-2-iniltio )acetidin-2-
ons.

Qmax (GH013): 1760 (g-lactama), 1715 (éster),
1625 (doble enlace).

O ppm (CDC13): 2,07 (s, 3H), 2,17 (s, 3), 2,95 (cudr
tete AB, J = 17 Hz), 2,95 (b, 1H, intercambiado por D,0),
4,55 (seflal ensanchada que se aplasta & un doblete, 1H,
J = 5 Hz, después de intercambio con D20), 4,93 (d, J = 5 HY),
4,98 (s, 2H), 7-7,7 (m, 25H).

(2) Se disuelven 3,24 g del 1-(1-benciloxicarbonil-

iniltio)azetidin-2-ona (I) en 30 ml de piridina y 2 ml de
agua y la mezcla.se enfria en un bafio de hielo. Se afiaden

mezela se sacude fuertemente para coagular el didxido de marr
ganeso. Este Ultimo se separa por filtracidn a través de
kieselguhr, lavando bien la torts del filtro con acetato de
etild. Se separs la capa orgénica, se lava con gcido clorhi-
drico N y agua, se seca y evapora hasta formar 2.7 g de ung
espuma. Por cromatografia sobre silice se obtiensn 826 mg
de material de partida inalterade y 674 mg de 3~(trifenile
metilamino)-4-(3-fenilprop-2-iniltio)azetidin~-2~ona en forms
de espuma. Por trituracién de esta Ultima con acetato de
etilo al 10 % en $ter de petréleo (p.e. 60-80°) se obtienen
576 mg de un sdlido blanco., Una muestra recristalizada en
acetato de etilo/éter de petréleo 60-80° tiene un punto de
fusidén de 109~-110°,

Vaax (CHCL3)s 3300, 3230, 1765 cut,

(3)'Se calientan g reflujo 526 mg de 3~(trifenilue~-
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i no seco y dioxano, bajo nitrdgeno. Se afiaden 370 mg.de tri=

- 50 -

%03458

tilanino)-4-(3-fenilprop-2-iniltio)azetidin-2~ona y 1,17 g
de glioxilato de mefilo.en 25 ml de benceno seco, disponien-
do de medios pare separar el agua. Al cabo de 1% horas se
evapora el disolvente ¥y el residuo se cromatografia sobre
si;ice para dar 399 mg de 1-(1-hidroxi-1-metoxicarbonilme-
til)=3=(trifenilmetilamine )~4~(3-fenilprop~2-iniltic)azeti-
din=2=ona como sélido amorfo.

V pax (CHC13): 3475 (=OH), 1770 (p-lactama), 1750
(éster) cm=1,

(4) Se disuelven 395 mg de 1-(1~-hidroxi-1-metoxi-
carbonilmetil)-3-(trifeniluetilaming)—4-(3~Penilprop-2~inil
tio)azetidiprz-ona en 14 ml de une mezola 1:1 de tetrahidrow

furano seco y dioxano y la solucidn, bajo nitrdgeno, se en~

fria a -10%, Se afiaden despuss 176 mg de piridina en 1 ml dd -

dioxano seco, seguido de la adicién gota a gota de 0,553 ml
de cloruro de tionilo en 4 ml de dioxano seco, durante 2 &
3 minutos. Después de 15 minutos mds, el precipitado sélido
88 separa. por filtracién.y el filtrado se evaporz & seques-
dad. Se aflade tolueno seco y se decanta de cualquier sdlido.

Ie solucidn orgénica se evapors paras dar 419 mg de 1~(1-clo-

ro=-l~metoxicarbonilmetil)-3-(trifenilmetilamino)-4-{ 3-fenil-} -

prop~2-iniltio)azetidin-2-ona en forms de sélido amorfo,
despues de secar durante la noche a vacio.
vmax (CHC13): 1770 (ancho, B-lactams y éster) cm-1,
(5) Se disuelven 419 mg de 1-(1-cloro~1-metoxicarbo=
nilmetil)-3-(trifenilmetilaminO)-4-(3-fenilPrOP-2-inilti°)--

gzetidin=-2-ona en-12 ml de una mezcle 1:1 de tetrahidrofura-

fenilfosfina y 111 mg de piridina seca y la mezcla se calien

ta 8 55° durante 13 horas. Se filtra la mezcla de resccidn
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| seca y evapore hastae dar un sdlido amorfo.

;.51 -

y se evapora el filtrado, El residuo se recoge en tolueno
seco y se evapora de nuevo., Por cromatografia sobre silice
se obtienen 419 mg de 1-(1-metoxicarbonil-1-trifenilfosfors-|
nllldenmetil)-3—(trifenilmetilamlno)-4—(3—fen11prop—2-in11~
tio)azetidin=2-ona en forma de sdlido blanco.

Jmax (CH013): 1750 (ancho), 1615 (ancho) cm™!.

(6) Se calientan a reflujo 346 mg de 1-(1-metoxicar-|
bonil-1-trifenilfosforanilidenmetil)-3~(trifenilmetilamino)—
4=(3=fonilprop-2-iniltio)-azetidin-2~ona en 8 ml de piperi-

dina conteniendo 242 mg de cloruro mercurico, durante 8,5 ho

ras. Ia mezcla se aglta & la temperatura ambiente durante

»

16 horas y despues se filtra a través de celite, lavendo bie
le torta del filtro con mcetato de etilo y agua. la capa or=-

génica se lava con deido clorhidrico dilufdo y salmuera, se

Por cromatografia sobre silice se obtienen 245 mg
de 1-(1-metoxicarbonil-i-trifenilfosforanilidenmetil)=3~( tri:

fendlmetilamino )=4—(3~fenilprop-2-onatio)azetidin=2=ona en
forwe ‘de elido blanco.

Vax (CEOL3) 1775 (ancho), 1720 (ancho), 1615 (an~
cho) cm~1.

Preparacidn ds_los materiasles de partida del Ejemplo 3
Se gigue el procedimiento usado para la preparacidn

de log materiamles de partida del Ejemplo 1, a excepcidn de
que en la etapa (3) se utiliza glioxalato de terc~butilern
lugar de glioxalato de metilo. Finalmente se prepara 1=(1-
terc-butoxicarbonil-1-trifenilfosforanilidennetil)-3~( tri-
fenilmetilaming )=4-(3=fenil=-2=-oxopropiltio)azetidin-2-ona.

V g (CHCL3): 1755, 1720, 1635 cu™
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Preparacidn de materiales de partida pars el Ejemplo 4
(1) Se sgitan 6,1 g de 68-(trifenilmetilamino)peni-

cilanato de bencilo en 100 ml de tetrahidrofurano seco bajo
nitrégeno y se afiaden 3,04 g de 1-bromo-3-p~fluorfenilprop-
2-ino. Se efiaden gota a gota, a lo largo de 2,5 horas,

11,1 nl de una solucidn 1,1 M de terc-butdxido potdsico en
terc-butanol; diluida con 10 ml de tetrahiérofurano seco.
Después de agitar durante 2,5 horas mis, la mezcla se dilu-
ye con acetato de etilo y la capa orgénica se lava con sal-
muersa, se séca y evapora; Por trituracidn con acetato-de
etilo se obtienen 0,81 g del material de partida inalterado
en fﬁrma de cristales blancos. Por éromatografia de las
aguas nadres sobre aflice, elﬁyendo con una mezcla 1:9 de
acetato de etilo/étég-de petréleo, se obtienen otros 0,525 g
del éster inicial inalterado y 3;78 g de 1-(1-benciloxicar—
bonil=2-netil-1-propenil)~3-(trifenilnetilamino)=bm(3wp-

fluorfenilprop-2-iniltio)azetidin-2-ona, que se recristeliz
en acetato de etilo/éter de petrdleo para dar cristales bla:L
cos, p.f. 123-124°,

Jmax (CHC14): 1758 (B-lactema), 1718 (4ster), 1625
(doble enlace) cm~1, '

3 pom (CDC14): 2,02 (s, 3H); 2,17 (s, 30); 2,94
(g, 2H, J = 16 Hz, cubriendo 1H intercambiado con Dzo); 4,54

\

(my, 1H, que se aplasta a &, J = 5 Hz, por intercambio con
D,0); 4,9 (d, 1H, J = 5 Hz); 4,97 (g, 2H, J = 12 Hz); 6,8-
7,6 (24 aromiticos).

(2) Se disuelven 2,68 g de 1~(1-benciloxicarbonil-
2-matil=1-propenil)=3=(trifenilmetilanino )—4—(3-p~fluorfenil

prop-2-iniltio)-azetidin-2=-ong en 30 ml de piridina y 2 ml

de agua. la mezcla se enfria en un bafio de hielo y se alieden|
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13,25 (s, 2H), 4,58 (2H, pico ancho que se agudiza por inter—

con agitacidn, 0,93 g de permanganato potdsico. Al cabo de
1.hora se afladen 50 ml de acetato de etilo y 5 ml de sgua y

a travds de la mezela enfriada se hace pasar didxido de azu-

fre hasta que se vuelve incolora. Se separa la capa orgénic%,

se lava con solucidn saturada de bicarbonato sddico, salmue-
ra, dcido clorhfdrico N y finalmente salmuera, se seca ¥ evg
pora hasta una espuma, Por cromatografia sobre silice-H se
obtienen 0,77 g de material de partida inalterado y O,?i g
de una espums de 3-(trifenilmetilamino)-4-(3—p-fluorfenil—
prop-2-iniltio)azetidin-2-onsa.

Vaax (CHC13): 3350, 1765 ca™1.

_$opw (CDC14)s 2,94-3,2 (1H, intercambiado con Dy0),

caambio con Dy0), 6,22 (s, 1H intercambiado con D0), 6,81~
7,58 (aromdticos).

(3) Se calientan & reflujo 1,02 g de 3~(trifenilme-
tilamino )~4~(3-p-fluorfenilprop-2-iniltio)azetidin-2~ona y
2,76 g de glioxalato de terc-butilo en 50 ml de benceno se=
co, utilizando medios para separar el ague. Al cabo de 1 ho=
ra, le solucidn bencénica se lava cinco veces con ague, se
seca y evapora. El residuo se cromatografia sobre~ silice dan
do 0,969 g de 1-(1-hidroxi-1-terc-butoxicarbonilmetil)=3=
(trifenilmetilamino )=4~( 3~p~fluorfenilprop-2~iniltio)azetidi
2-ona como sélido amorfo.

Voag (CHCL3): 1770, 1735 ca™t. |

(4) Se disuelven 570 mg de 1-(1-hidroxi~1-terc~buto-
xicarbonilmetil)=3-(trifenilmetilaming )=4~(3~p-fluorfenil-
prop-2-iniltio)azetidin-2~-ona en una mezcla 1:1 de tetrahim=
drofurano seco y 20 ml de dioxano y la solucidn se enfria e

~10% bajo nitrdgeno. Después se afiaden 224 mg de piridina en
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| hidrofureno seco y dioxano, bajo nitréggno. Se afiaden 495 mg

~bonil-1-trifanilfosforanilidenmetil)-3—(trifenilmetilamino)-

5 ml de dioxano seco, seguido de adicidn gota a gota de
0,206 ml de cloruro de tionilo en 5 ml de dioxano seco, &
1o largo de 2 6 3 minutos. Después de 15 minutos mds, el
precipitado sélido se filtra y el filtrado se evapora & se-

quedad. Se afiade tolusno seco y se decanta de cualquier sdli

do. La solucidn orgdnica se evapora a sequedad y por re-eva
poracidn de éter seco se obtiene 1-(1-cloro=i-tasrc-butoxi- -
carbonilmetil)-3-(trifenilmetilamino)-4—(3—p-fluorfenilprop-
2-iniltio)azetidin-2-ona como sélido amorfo.

(5) Se disuelven 570 mg de 1-(1=cloro-1-terc-~butoxi-
carbonilmetil)=3-(trifenilmetilamino )-4—( 3-p~fluorfenilpro p

2-iniltio)azetidin-2~ona en 20 ml de una mezcla 1:1 de tetra

de trifenilfosfina y 150 mg de piridina sece y la mezcla se
calienta & 49° durante 16 horas. Se filtra la mezecla de reacH

cidn ¥y el filtrado se evapora. El residuo se tritura con to-

lueno y la parte soluble se svapora de nuevo. Por cromatogral

fia sobre sflice se obtienen 418 mg de 1~(1-terc-butoxicar-

4-(3-p~fluorfenilprop-2-iniltio)azetidin-2-ona, en forma de
s6élido blanco. 7

Yoax (CHCL3): 1745, 1630 (ancho) cu~1.

(6) Se calientan a reflujo durante 6 horas, bajo ni-|.

trégeno, 370 mg de 1-(1-terc-butoxicarbonil-1-trifenilfosfo-

ranilidenmetil)-3~(trifenilmetilamino)—4-( 3-p-fluorfenilprop
2-iniltio)azetidin-2-ona en 25 ml de piperidina. Se enfria -
la mezela, se diluye con acetato de etilo yvlarcapa organics
se lava con dcido elorhfdrico N y salmuera, se seca y evapora
hasta un sélido amorfo. Por cromatografias sobre silice se

obtienen 330 mg de 1=(i-terc-butoxicarbonil~1-trifenilfosfo-|
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| oxopropiltio)azetidin-2-ona, como sélido amorfo.

30 de etilo y se lava con salmuera y agua. El extracto seco

|| intercambiado con NH), 4,50 (dd, 1H, que se aplasta & single

=55 ..

AQBAE%

ranilidenmetil)-3-(trifenilmetilamino)—4~( 3~p=fluorfenil-2-

Y oox (€HC1,): 1750, 1718, 1625 (ancho) em~1,

Preparacién de materisles de partida para el Ejémplo 5

(1) Se tratan 1,1 g de 68-(trifenilmetilamino)penici

lanato de bencilo en 40 ml de tetrahidrofurano seco conte-

niendo 0,3 g de 1-bromobut-2-ino (bajo nitrdgeno) con 0,2 g
de una Aispersidn al 50 % de hidruro sddico y se calienta a
reflujo durante 7 horas, dejéndolordespués en agitacidn du~
rante la noche a la temperatura ambiente.

La mezcla de réaccién se diluye con 150 ml de aceta-|

en acetato de etilo se evapora a sequedad y el regiduo se
tritura con acetato de etilo. Por filtracidn se obtienen
0,5 g de producto (I) inglterado. Por cromatografia de las
aguas madres sobre sflice, eluyende con une mezcla 3:7 de
abetato de etilo y éter de petrdleo, se obtienen otros 0,11
de mﬁterial de partida inalterado y despues 0,25 g de une A
espuna de 1=(1=benciloxicarbonil-2=metil~1=-propenil)=3~(tri-
feniluetilaming)ed~(but=2-iniltio)azetidin-2=ona.,

Y max (OH013): 1760 em™! (carvonilo de B-lactama),.
1720 cm~1 (&ster), 1625 (C=C) cm~1,

Sppn (CDC153): 1,67 (%, 3H, J = 2,5 Hz), 2,00 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 2,63 (q, 2H, J = 2,5 Hz), 2,92 (4, 1H,

¥

te, J = 5 Hz, por intercambio con Dy0); 4,75 (d, 1H, J =
5 Hz), 5,08 (a, 2H, J = 12 Hz), 7,1-7,6 (aromdticos, -20H).

- (2) se disuelven 4,4 g de 1=(1-benciloxicarbonile=2-
metil-1—propenil)-3—(frifeniimetilémino)~4—(but-2~iniltio)-

azetidin~2-ona en 40 wl de dimetilformamida, 4 ml de ague y
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1,6 ml de piridina y la mezcla se enfria a -20°, Se afiaden
1,74 g de pérmanganato potdsico sélido y la mezcle se agita
entre =20° y =5° durante 2 horas, Déspués se afiaden éter y
ague y la mezcla se sacude. Despuds de filtrar a travds de
kieselguhr, la capa ;rgénica se lava con acido clorhidrico N
y salmuere, se seca y evapora para dar 2,73 g de un sdlido
amorfo, Por crometografia sobre sflice-H se obtienen 0,7 &
de materiasl de partide inalterado y 1,2 g de una espuma de
3—(trifenilmetilamino)-4-(but-2-iniltio)azetidin-2-ona.

Vpax (CHCL3)s 3370, 1770 ca~l.

_gm (cDcly)s 1,73 (%, 3H, J = 3 Hz), .97 (ay 28,
J = 3 Hz), 4,50 (sefial ensanchada, 2H, que se aplasta a sin-
glete agudo por intercambio con D20), 6,54 (b, g, 1H, inter-
cambio), 7,1=7,7 (Ar, 15H). '

(3) se calientan a reflujo 1,03 g de 3;(trifenilme-
tilamino)=4-(but=2-iniltio)azetidin-2-ona y 3,3 g de glioxa~
leto de tere-butilo en 50 ml de benceno geco, ubtilizando
nedios pars separar el mgua. Al cabo de 1 hora, la solucidn
bencénica se lava cinco veces con agua, se seca y evapora.
Por cromatografia del residuo sobre sf{lice-H se obtienen
0,978 g de 1—(1—hidrozi—1-terc-butoxioapbonilmeti1)-3—(tri—
fenilmetilamino)=4-(but-2-iniltio)azetidin~2~ons en forms
de s6lido amorfo blanco.

Vg (CHOL3): 3400, 1765, 1730 ca™!

(4) Se disuelven 0,44 g de 1-(1-hidroxi-1-terc-buto-
xicarbonilmetil)~3~(trifenilmetilamino)=4—(but-2-iniltio)aze
tidin-2=ona en 10 ml de unz mezcla 1:1 de tetrahidrofurano
seco y dioxano y la soluclon, bajo nltrégeno, se enfria a
-10°, Se afiaden 0,2 g de piridina en 2,5 ml de diozano. seco,}

seguido de la adicidn gota a gota de 0,18 ml de cloruro de
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tionilo en 2,5 ml de dioxano, & lo largo de 2 6 3 minutos.
Despuds de 15 minutos mds, el s61lido precipitado se separa
por filtracidn y el filtrado se evapora a sequedad. Se afiadd
tolueno seco al residuo y se separa por decantacidn de cual-
quier sélido. Ia solucidn orgdnica se evapora a sequedad y
reevaporando en éter seco se obtienen 0,45 g de 1=~(1~cloro-
1=terc=butoxicarbonilmetil)-3-(trifenilmetilamino )=4=(but=
2-iniltio)azétidin-2-ona como s6lido amorfo.
Vg (GHOL): 1775, 1740 e,

Este cloruro, sin mis purificacién, se disuelve en
cloroformo exento de etanol y la solueidn se enfria en un
bafio d¢ hielo hajo nitrdgeno. Se afiaden gota & gota, a 1o
largo de algunbs,minutoe, 0,16 g de deido m~cloroperbenzoico
én clorﬁformo. Transéurridds 30 minutos mds, la solucidn or-
génica se lava con solucidn acuosa saturada de bicarbonato
sédico y despuds con salmuera y finalmente se seca y evapora]
Por reevaporacién del residuo en dter seco se obtilene sulfdw
xido de 1—(1-eloro-1-tofc~butoxicarbonilmetil)-3—(trifenil—’
metilaming)=4~(butw2=1iniltio)azetidin~2-ona, como sdlido
amorfo.

Voax (CHCL3): 1785, 1740 cul,’

Este sulféxido, gin mds purificacidm, se trata bajo
nitrégeno con 0,52 g de trifenilfosfina y 0,125 g de 2,6-
dimetilpiridina en 10 ml de dioxano seco a 50°, durante 17
horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapora & seque—
dad. Por cromatografia sobre silice-H se obtienen 0,2 g del
sulféxido de 1-(1-terc-butoxicarbonil-i-trifenilfosforanili~
denmetil)-3~(trifenilmetilamino)=4=(but-2~iniltio)azetidin~
2-ona en forma de sdlido blanco.

/o (CHCL;): 1760 (b), 1730 (b) cn™1,
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I forma de sdélido blanco.

}(doble enlace) cm~1,
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(5) Se tratan 0,39 g del sulfdxido de 1=(1=-terc-butd-
xicarboﬁil—1—trifenilfosforanilidenmetil)-3—(trifenilmetil-
amino)=4-(but-2-iniltio)azetidin-2-ona con 40 al de pipe-
ridina a lea temperaturs amblente, durante 24 horas. Se afia-
de acetato de etilo y la fase orgénica se lava tres veces
con dcido clorhidrico N y salmuera, se seca y evapora, Por
cromatograffa sobre sflice-H se obtienen 0,27 g del sulféxid
do de 1-(1-terc—butoxicarbonil—1-trifenilfosforanilidenmetil)-
3-(trifeniluetilamino)-4-(2~oxobutiltio)azetidin-2~ona, en

Viax (CHOLy): 1765, 1710, 1635 (b) cn™,
Preparacidén de materisles de partids para el Ejemplo 6

" (1) Se sgitan 7,17 g de 6f=(trifenilmetilemino)peni-
cilanato de bencilo en 90 ml de tetrahidrofurano seco conte—
niendo 3,1 g de 1-bromo-4-tetrahidropiraniloxi-but-2-ino,
bajo nitrdgeno y se afiade gota & gota, & lo largo de 30 mi-
nutos, une solucidn de 1,4 g de terc~butdxido potdsico en
12,5 ml de terc-butanol ¥ 10 nl de tetrahidrofurano seco.
Despuds de agiter durante 1 hore mds, la mezcla de reaccidn
se trate como antes. El producto crudo se cromatografia so~
bre 100 g de sflice eluyendo con una mezcla 1:9 da acetato
de etilo/éter de petrdleo para dar 4,05 g de -\ i-benciloxi=-
c#rbonil—2—metil—1-propenil)-3—(trifenilmetilamino)—4—(4--
tetrahidropiraniloxibut=-2-iniltio)azetidin-2-ona como sdlido
amorfo.

vmax (CHC15): 1755 (p-lactama), 1715 (éster), 1620

5 ppm (CDC1,): 1,6 (m, 6H), 1,98 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 2,72 (2H, cuartete AB, J = 15 Hz, estando ademds partidf

cada sefial con J = 1,5 Hz), 2,9 (m, 1H, intercambiado con
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D,0), 3,55 (m, 1H), 4,98 (%, 2H, J = 1,5 Hz), 4,5 (m, 1H,
que. se aplasta a doblete, J = 5 Hz, por intercambio con D20)
4,75 (d, 1H, J = 5 Hz), 5,07 (q, 2H, § = 12 Hz), T,1-7,6

(m, 20H). A

(2) Se enfrian &.-10% 7 g de 1-(1-benciloxicarbonil~
2-metil-1-propenil)-3-( trifenilmetilamino)-4~(4~tetrahidro=
piraniloxibut~2-iniltio)azetidin~2-ona en 50 ml de dimetil-
formamida que contiene 5 ml de agua y 2 ml de piridine y se
afinden de una sola vez 2,4 g de permanganato potdsico pulve-
rizado. Al cebo de 1 hora a -10°, 1la mezola se vierte sobre
éter, se sacude con salmuers ¥ se filtra a través de kiegel~
guhr, Se separa la capa etérea, se lava con un-poco de dcido
clorhfdrico dilufdo seguido de salmuera, Se seca y evapora.
Por cromatografis sobre silice se obtienen 2,03 g del mate-
rial de partida inaltérado ¥y 1,36 g del producto requerido,
3-(trifenilmetilamino)=4~(4-tetrahidropiraniloxibut=2~inilti
azetidine2=ona, como sélido amorfo.

V pax (CHC13): 3400, 3300, 1768 cu~1.

jigég (CD013): 1,63 (singlete ancho, 6H), 3,17 (t,
2H, J = 2 Hz), 3,00 (m, 1H, intercambiado con D,0), 3,7 (um,
3H), 4,23 (%, 2H, J = 2 Hz), 4,63 (n, 2H), 6,7 (~inglets
ancho, 1H, intercambiado con D,0), 7,0=7,6 (m, 15H).

(2) Se calientan & reflujo 934 mg de 3~(trifenil-
metilanino )-4-(4~tetrahidropiraniloxibut—-2~iniltio)azetidin-
2-ona y 2,5 g de glioxalato de terc-butilo en 20 @l de ben—
ceno, empleando medios para separar el aguas. Al cabo de 1 ho
re, la solucidn enfriadae se lava seis veces con 5 ml de agus
cada vez, se seca y evapora. Por cromatografia sobre silice
se obtiene 1-~(1-hidroxi~1-terc~butoxicarvonilmetil)-3—(tri-

fenilmetilaming )—4-(4~tetrahidropiraniloxibut~2~iniltio)=

D)~
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azetidin-2-ona, que todavia contiene glgo de glioxalato de
terc-butilo. Por nueve cromatografia sobre silice se obtie-
nen 519 mg de la sustancia pure como sdlido amorfo.

Vpax (CHC13): 3500, 3350, 1770, 1738 cm?

(4) Se disuelven 646 mg de 1-(i-hidroxi—1-terc~buto-

xicarbonilmetil)-3~(trifenilmetilamino )~4-(4-tetrahidropirs-
niloxibut-2-iniltio)azetidin-2-ona en 12 ml de una mezcla |

1:1 de tetrehidrofurano seco y dioxano y la solucidn se en-

fria e -15% bajo nitrégeno. Despuds se afiaden 227 mg de pi- |

ridina seca en 1 ml de dioxano seguido de adicidn gota a go-
ta de 357 mg de cloruro de tionilo en 5 ml de una mezcla 1:1
de tetrahidrofurano y dioxano, a lo 1afgo de 1 § 2 minutos.

Despuds de 15 minutos més, se separa por filtracidn el sdli-

do precipitado y el filtrado se evépora & sequedad. Se afiade|

tolueno seco y la solucidn se decants de cualquier sdlido y
gse evapors psre dar 650 mg de 1~ (1-cloro—1~terc~butgx1car—
bonilmetil)- 3-(tr1fen11metilamino)-4-(4—tetrah1drop1ran11—
oxibut-2-iniltio)azetidin-2-ona como sélido amorfo, despues
de secar durante la noche a vacfo.

Voex (CHC,): 1780, 1745 cn~1,

(5) Se disuelven 650 mg de 1-(1~cloro-1-*.re~butoxi-
carbonilmetil)-B-(trifenilmetilamino)-4—(4—tétrahidropiranil
oxibut-2-iniltio)azetidin-2-ona en 12 ml de una mezcla 1:1
de tetrahidrofurano/dioxano, bajo nitrdgeno. Se aiiaden 525 g

de trifenilfosfina y 158 mg de piridina y la mezcla se ca~

liente a 55° durante 15,5 hores. Se filtra la mezcla de reac:

¢idén y se evapora el filtrado. Se afiade tolueno seco al resi.

duo y la solucidn se decanta de cualquier sdlido y se evapo-
ra. Por cromatografis sobre silice se obtienen 470 mg de

1=(1~-terc-butoxicarbonil-1~trifenilfosforanilidenmetil)~3~
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(trifenilumetilaning)-4-(4~tetrahidropiraniloxibut-2=-iniltio)
azetidin-2-ona como sdlido amorfo.

Vooy (CHCL3): 1755, 1638 cu™,

(6) Se celientan e reflujo bajo nitrdgeno, durante
17,5 horas, 462 mg de 1-(1-terc-butoxicarbonil-1-trifenil-
fosforanilidenmetil)=3-(trifenilmetileming )=4-(4=~tetranidro=
piraniloxibut-2-iniltio)azetidin-2=-ong en 7 ml de piperidi-
na. E1 disolvente se separa & presién reducida y el residuo
se recoge en acetato de etilo. ILa solucién se lava con una
pequefia cantidad de dcido clorhfdrico diluido seguido de
galmuers, se sece y evapora, Por cromatografia sobre silice
se obtienen 47 mg de material de partida inalterado y 224 mg
de 1-(f1=-terc=butoxicarbonil-1-trifenilfosforanilidenmetil)-
3~(trifenil~-metilamino)=4~(4~tetrahidropiraniloxi-~2~oxobutil]
tio)azetidin-2-ona, como sdlido amorfo.

Vg (CHOL3): 1778, 1720, 1638 cn™1.

Prepargcidn del material de partide pars el Ejemplo 7T

langto de bencilo en 500 ml de tetrahidrofurano seco bajo

(1) Se suspenden 30 g de 6-trifenilmetilamino-begi:j

trdgeno y se efiaden 11,7 g de 1-bfomo-3-(Z-tetrahidropiranil
prop-2-ino, Después se afiade gota a gota bajo ni“idgeno & le
mezcls agitede, & lo largo de 3 horas, 78 ml de une solucidn)
0,78 M de terc-butdxido potdsico en terc-butancl. Le mezcla
se agite bajo nitrdgeno durante 1 hora despuds de completadal
la adicidn del butdxido, luego se afiade acetato de etilo y
la solucidn se lava con salmuers seguide de agua. La capa
orgénice se seca sobre sulfato magnésico y se evapora pars

dar un aceite que se cromatografia sobre silice, eluyendo

con éter de petrdleo (p.e. 60-80°)/acetato de etilo en mez~

clas 9:1, 1733 y 8:2. Se obtienen 19 g del producto, i=(1-
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benciloxicarbonil-2~-metil-1~propenil)-3-trifenilmetilamino-

T

1=[3-(2~tetranidropiranil)=propiniltio]azetidin~2-ona en for
ma de espuma.

Voox (CHCL): 1755 ew~! (carbonilo de B-lactama),
1718 cw~1 (&ster), 1625 em~1 (C=C).

_Sppm (CDC15): 1,1-1,9 (s anché, 6H), 1,99 (s, 3H), |
3,35,0 (complejo, 5H), cuartete AB centrado en 5,1 (2H),
7,1=7,2 (m, 20H). '

(2) Se disuelven 2,2 g de 1-(1-benciloxicarbonil-2-
metil-1-propenil)~3-( trifesiilmetilamine)-4-|3-(2~tetranidrom
piranil)-prop-2-iniltio)] azetidin-2-ona en 20 ml de piridinﬂ
y se afinden 2 ml de ague. Ie mezcla se agita y enfria en un
bafio de'hielo y sal'y.se aﬁéden.fBO mg de permanganato potd-
sico finamente dividido. La mezcla se egita y enfria durante

1 hore y después se afinde acetato de etilo/salmuera. Se hace

pasar diéxido de azufre por la mezecls hasta que se ha disuel
to todo el didxido de mangeneso y despues las capas se sepe~
ran y le cepa orgdnica se lava sucesivemente con solucidn

acuose de bicarbonato sddico, HCl N y salmuers. La cape or—
gdnice secada sobre sulfato magnésico se evaporas hasta Ffor=-

mer un aceite y se cromatografis sobre gel de s?ice, eluyen

do con acetato de etilo/éter de petrdleo (p.e. 60-80°) en
mezclas 2:8 y 3:7 para dar 340 mg de 4-[3-(2-tetranidropira-
nil)prop-2-iniltio ]-3-trifenilmetilamino-azetidin=2-ons en
las ultimas fracciones.

Jmax (CHC13): 1765 em~1,

(3) Se calientan a reflujo 370 mg de hidrato de gli-
oxilato de terc-butilo en 8 ml de beheeno seco, utilizando
medios para separar el agua presente y después se afiaden

120 mg de 4~[3-(2-tetrahidropiranil)prop-2-iniltio J-3=(tri-
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fenilmetilamino)azetidin~2-ona en 4 ml de bénceno y la mez-
cla se refluye. Al cabo de 2 horas y tres cuartos, la mez-
cle se enfria y se afiade benceno. Ia solucidn bencénica se
lava cinco veces con ggua y una vez con salmuers, se seca
sobre sulfato magnésico y se evapora haste un aceite que se
cromatografia sobre gel de sflice, eluyendo con acetato de
etilo/éter de petrdleo (p.e. 60-80°) en mezclas 238 y 7:3.
Esto conduce al aislamﬁento de éo mg de 1=-(1~hidroxi=~1~-terc—
butoxicarbonilmetil )=3-(trifenil-metilamino)=4~[3-(2=-tetra=
hidropiranil) prop-2-iniltio ]-azetidin=2-ons. |

' ﬂmr; (CHCl3): 1775 om~? (C=0 de B;lactama) y
1740 cm~1 (C=0 de 4ater).

(4) Se recogen 2,7 g de 1=-(1=hidroxi-1=terc-butoxi=
carbonilmetil)=3-(trifenlnetilamine )=~ [3-(2-tetrahidropi~
ranil) prop-2-iniltio]azetidin~2-ona en 50 ml de tetrahidro-
furano, se enfria la solucién a -15° y despuds a la solucidn]
enfriada se afisden 0,5 ml de piridine en 15 ml de tetrahidro

furano. e mezclae se agita & ~15° durante 45 minutos y des—
pués a la temperatura ambiente durante 15 minutos. A conti-
nuacidn se afiade tolueno y el hidrocloruro de piridinio pre—

cipitado se separa por filtracidn. Se separa el u.solvente

del filtrado para dar 1=-(1-terc-butoxicarbonilei-clorometil)
3=(trifenilmetilamino )=4=[3-(2=-tetrahidropiranil)=prop~2~
iniltio]azetidin~2-ona en forma de aceite. |
Vpex (CHC13): 1775 cw=! (0=0 de B-lactama) ¥ 1745

e~ (C=0 de éster).

Al cloruro crudo se afiaden 30 ml de tetrahidrofurano
y 25 ol de dioxano, la solucidn se calienta a 50° y despuds
se afiaden 1,45 g de trifenilfosfina y 0,5 ml de piridina.

Después de agitar a 55° durante 21 horas, se separan los di-|
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con 100 ml de HC1 0,5 N y dos veces con 50 ml del mismo dci-

‘Aggl\ﬁa - 64—

solventes y el producto crudo se cromatogrefia sobre gel de
s{lice, eluyendo con una mezela 7:3 de étef dé petrdleo
(p.e. 60-80%)/acetato de etilo, As{ se obtienen 1,96 g de
1-(1-terc-butoxicarbonil-1-trifenilfosforanilidenmetil)=3~
(trifenilmetilamino)=1~-[3-(2-tetrahidropiranil)-prop-~2-inil
tio]azetidin-2-ona en forma vitrea.

Jm;x (CHC13): 1750 ex-1, 1635 cu™1.

(5) Se recogen 1,86 g de 1-(1-terc~butoxicarbonile
1-trifenilfosforanilidennetil)-3~(trifenilme tilanino)min{3-
(2-tetrahidropiranil)=prop=-2-iniltio)azetidin-2-ona en 15 ml
de pirrolidina'y-la mezola 8e caliente & reflujo bajo nitré-
geno durante 19 horas. Después se separa la pirrolidins y el

residuoc se recoge en 150 ml de eloroformo Yy se lava una vez

do, seguido de lavado con salmuera. Ia solucidn en clorofor-
mo se seca despuds sobre sulfato magnésico y se evapora has-
ta dar un aceite que se cromatografia sobrs 20 g de gel ds
sflice utilizando un gradiente de elucidn de éter de pe-
trgleo (p.e. 60-80°) y acetato de etilo desde 7:3 hasta 1:1.
Esto conduce al aislamiento de 700 mg de 1-(1=terc-butoxi-
carbonil~1=-trifenilfosforanilidenmetil)-3-(trifer Imetil—
amino)-4~[3-(2-tetrahidropiranil)-prop-2~onatio)azetidin-2-
ong.,
Qmax (CHC1,): 1755, 1710 y 1635 cm™1
Preparacidn del material de partide psra el Ejemplo 8

7 (1) Se esgitan 1,64 g de 6B-(trifanilmatilamino)peniqi
lanato de bencile en 60 ml de tetrahidrofurano seco contenieh-
do 0,69 g de 1-bromo-4~fenilbut-2~ino (1,1 equivalentes,
obtenidos por tratamiento del compuesto hidroxilado corres=—

pondiente con-PBr3),.bajo nitrégenc. A lo largo de 45 minu-
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tos se afiaden 4,3 ml de una solucidén 0,778 M de terc-butdxi
do potdsico en terc~butanol dilufdes con 15 pml de tetrahi~
érofurano ¥y se continlda agitando durante 1,5-2 horas. El
tratamionto se realiza como antes obtenidndose 639 mg (32 %)
de 1=(1=benciloxicarbonil-2=metile=1~propenil)~3-trifenil—
aetilamino—4—-(4-fenilbut-2-iniltio)azetidin-2~ona purifioca-~
da cromatogréficamente.

Voax (CHC13): 1755 om™! (B~lactana), 1718 cu™"
(éster).

_Sppm (CDO13): 1,99 (s, 3H), 2,19 (s, 3), 2,75
(m, 3H, un H intercambiado), 3,50 (t, 2H, J = 2 Hz), 4,50
(m, 1H, que se aplasta & doblete, J = 5 Hz, con D,0), 4,81
(d, 18, J = 5 Hz), 5,01 (g, 2H), 7,0-7,8 (aromdticos).

(2) Se disuelven 5,40 g de 1~-(1-benciloxicarbonil~2-
metil=1=propenil)-3~( trifenilmetilaming )-4~(4-fenilbut=2-
iniltio)azetidin~2-ona en una mezcla de 60 ml de piridina
y 6 ml de agua. la mezcla agitada se enfria en un bafio de
hielo y sal y se afiaden 2,30 g de permanganato potdsico fi-
namente pulverizado. La mezcla enfriada se agita durante
1,5-2 horas mds. la mezcla se diluye con 100 ml de acetato
de etilo y 10 ml de mgua y se hace pasar didxido dc azufre
hasta que se ha disuelto el didxido de manganesv. Se separal
la capa orgdnica y se lava sucesivanente con solucidn de bi
carbonato sddico, salmuera, acido clorhfdrico N y salmuera.
Ia capa organica secada sobre sulfato magnésico se evapora
para dar 4,8 g de una goma cruda.

Este goma cruda se cromatografis sobre gel de sflice
eluyendo con mezclas de acetato de etilo/éter de petrdleo
para dar 0,852 g (22 %) de A-(4~fenilbutel=iniltio)—3~(tri-

fenilmetilamino)azetidin-2-ona en forma de 861lido cristalie-
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no. Por recristalizacidn del producto se obtiene un sélido
cristalino incoloro, p.f. 145-146°C.
Yooy (CHC13): 3400 cu™! (N-H), 1765 cu™! (B~lacte-

ma) « |

_Spom (CDC1,): 3,05 (centro de un multiplete, 3H,
que se aplaste e triplete, 23, Jd = 2 Hz, con D20), 3,57
(t, 2H, J = 2 Hz), 4,55 (centro de un multiplete, 2H, que
se aplasta a un singlete ancho con Dy0), 6,15 (s -ancho, 1H,
intercazbia con Dy0), 7,0~7,7 (aromdticos).

(3) Sé calientan s reflﬁjd 2,1 g de ﬁonohidrato de

glioxalato de terc-butilo y 25 ml de benceno seco, bajo ni-

tré.geno y utilizando medios para separar el sgua hasta que s
ha eliminado la totalidad de la misma.-Se afiaden 0,700 g der
4~(4~Fenilbutm2-iniltio)-3-(trifenilnetilamino)azetidin-2-
ona y la mezcla se calienta a reflujo bajo nitrdgeno durantl
2 horas mds. Se enfria la meécla de reaccidn y se lava cin-
co veces en 15 ml de ague cade vez. la capa orgédnica secads
sobre sulfato magnésico se evépora'para dar una goma.

Ia goms se cromatografia sobre gél de sflice, eluyen.-
do con mezclas de acetato de etilo/dter de petrdleo para
dar 0,490 g (55 %) de 1=(1-hidroxi~i~terc-butoxinruroonile
metil)=4=(4-Fonilbut=2=iniltio)~3~(trifenilmstilamino)aze—~
tidin~2-ona en forma de espume sélida.

Vpax (CHCl3): 1765 cm=1 .(B-lactama), 1730 (éster).

(4) Se disuelven 0,100 g de 1~(1=-hidroxi-1-terc~buto
xicarbonilmetil)=4-(4-fenilbut-2-1iniltio)=3~(trifenilmetil-
amino)azetidin-2-one en una mezcla de 1 ml de tetrahidrofu-
rano seco y 1 ml de dioxano seco y la solucidn resultante
se enfria entre ~5° y -10°Q. Se afiaden 0,038 ¢ de piridina

sece en 0,5 ml de dioxano seco, sesuido de la adicidn gota
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3 m1 de cloroformo exento de etanol, a lo largo de 10 minu-

408438 7

a gota, a lo largo de 3 minutos, de 0,058 g de cloruroc de
tionilo en 0,5 ml de dioxano seco., La mezcla resultante se
agita a =5°C durante 1 hora. Se filtra la mezcla y el resi-
duo se lava con 2 ml de tolueno éeco. Se evaporan los fil-|
trados combinados y la goma residual se extraé cuatro vecesg
con 5 ml de tolueno seco'cada vez. Ilos extractos combinados
se filtran y evaporan para dar una goma, Por reevaporacidn
de la goma en éter seco se obtienen 99 mg (96 %) de 1-(1-
cloro-1-terc-butoxicarbonilmetil)=4~(4-fenilbut~2=iniltio)-
3-(trifenilmetilamino)azetidin-2~ona en forma de espums
sélida. ,

V__ (CHCLy): 1775 en™d (p-lactema), 1745 (dster).

(5) Se afiaden 30 mg de Scido m—cloroperbenzoico en

tos, & una solucidn agitada de 99 mg de 1-(1~cloro-1-terc-
butoxicarbonilmetil)—4=(4~fenilbut-2~iniltio)~3-(trifenil~
metilamino)azetidin=-2~ona en 3 ml de cloroformo exento de
stanol s 0°C. la mezcla se agita durante 30 minutos mds a
0°C. La mezcla de reaccidn se diluye con 10 ml de clorofor-
mo exento de etanol y se lava sucesivamente con 5 ml de S0+
lucidn saturada de bicarbonato sodico y dos veces con 5 ml
de selmuera. La capa orgénica secada sobre sulfato magnési~
€O se evapora pars dar una gome gue, por reevaporacidn en
éter seco, da 92 mg (91 %) de 1-(1-cloro=1~terc-butoxicar-
bonilmetil)=4=(4=fehilbut=2~inilsulfinil)=-3-(trifenilmetilm
amino)agzetidin~2-ona en forme de espuma sélida.

Voax (CHCl3) 1785 cu™! (B-lactama), 1740 (éster).

(6) Método A 7
Se agitan 46 mg del clorosulfdéxido anterior proceden)

te de (5), 37 mg de trifenilfosfina y 9 mg de 2,6-dimetil~
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piridina, y se calientan a 50°C en 1 nl de dioxano seco ba-

jo nitrdégeno, durante 12 horas. La mezcla se diluye con 20ml

de acetato de etilo y se lava sucesivamente con 5 ml de dci-
do c¢lorhfidrico N y dos veces con 5 ml cada vez de salmusrf.
Ia capa orgédnica secada sobre sulfato magnésico se evapora
para dar una goma. La goma se cromatografia sobre-gel de si-
lice, eluyendo con mezelas de acetato de etilo/éter de pe-
trdleo para dar 9 mg (15 %) de 4-(4-fenilbut—2~inilsulfinil)
1=(1-terc=butoxicarbonil=1=trifenilfosforanilidenmetil)=-3-
(trifenilmetilamino)azetidin~2-ona en forma sdlida.
Vgax (CHC13): 1765 en~? (B-lactama), 1535 en~1,
. Método B '

Se agitan 50 mg del clorosulféxido anterior proceden
te de (5), 40 mg de trifenilfosfina y 15 mg de 1,8-bis(dime-—
tilamino)naftaleno y se caliénta a 50°C en 1 ml de dioxano
gseco bajo nitrdgeno, durante 36 horas. La mezcla se evapora
para dar una gome que, después de cromatografia como en el
Método A, da 7 mg (10 %) del fosforano deseado. '

Método G

Se agitan 54 mg del clorosulfdxido anterior proceden
te de (5), 36 mg de bromuro de litio anhidro y 4 mg de tri-
fenilfoafina en 2 ml de tetrahidrofurano seco, a la tempera-
ture ambiente, durante 60 horas. Se aladen dos gotas de piri-
dina y la mezcla se sgita durante 10 minutos mds. Se evapdra
la mezcla para dar una goma que, deséués de cromatografia
como en el Método A, da 13 mg (18 %) del fosforano deseado
en form sdlida.

Método D

Se agitan 1,14 g del clorosulfdxido anterior proce-

dente de (5), 0,76 g de bromuro de litio anhidro y 0,92 g
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de trifenilfostina y se calienta a 60°C en 30 ml de tetrahid
drofurano seco, bajo nitrdgeno, durante 2 horas. la mezcla
se enfria a la temperatura aambiente y se abiaden 0,14 g de
piridina. Se agita la mezcla a la tempsratura ambiente duran
te 10 minutos. Por tratamiento como en'el Método A, se obtie
nen 0,244 g (17 %) del fosforano deseado en forma sdlida.

(7) Se mantienen a la temperatura ambiente, durante
24 horas, 244 mg de 4~(4~fenilbut~2~inilsulfinil)-1-(1-terc
butoxicarbonil=1-trifenilfosforanilidenmetil)~3-(trifenil-
metilamino)azetidin-2-ona en 5 ml de piperidina. La mezcla
se diiﬁyé con 100 ml de acetato de etilo y se lava tres ve-
ces con 20 ml de deido clorhidrico N cada vez, seguido de
selmuera. la capa orgénica secada sobre sulfato magnésico
se evapora para dar 240 mg de una goma. La goma se croumato-
_grafia sobre gel de silice eluyendo con mezclas de acetato
de etilo/éter de petrdleo para dar 240 mg (82 %) de 4-(4-
fenil-2-oxobutilsulfinil)=1-(1-terc-butoxicarbonil-1~trife-
nilfosforanilidenmetil)-3-(trifenilmetilamino)azetidin-2~ona]
en forma de espume sélida.

Jmax (CHC13): 1770 cn1 (B~lactama), 1715 cm~1 (és-
ter + cetona), 1635 cm~1,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd receer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de cef-3-

emas sustituidas y cef-3-em~sulféxidos de férmuls (VIII):

1
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b08h33 - -

(i»n
X~ TH - CH//, \\\CHé
CO ~ J J - CHyR (VIIT)

v

#3
donde n es 0 § 1, X es un grupo amino sustituido, B? es mn
grupo écldo carboxilico esterificado y R es hidrogenc o un
radica} orgénico; cuyo procedimiento cégsiste en preparar

primero un compuesto de ffomula:

mto)n.
S.CHp.CO,CH,. R
X ~CH - CH
l J a
CO - \\\\ //,P:;_Rb
. ?///'\\\Rc

R3
donde n, X, R y RS son los definidos con respecto a la fér-
mula (VIII) anterior, B, By y B, son grupos alquilo infe-
rior, arilo o aralquilo, sustituidos o no sustituidos, Rg

Yy R% son grupos alcoxi o aralcoxi, sustitufdos o no susti-
tufdos, y después calentar dicho compuesto a una temperatu-

ra comprendida entre 30°¢ ¥y 150°G, en un disolvente orgéni-
co inerte, produciendo con ello el compuesto deseado de fég
mula (VIII).
~ 2. Un procedimiento segin la Reivndicacién 1, en el
que la bemperatura a la cual se caliente el compuesto es de
75° a 125%.
3. Un procedimiento segin las Reivindicacones 1 6 2,

en el que el disolvente orginico inerte es dioxano, tolueno
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4, Un procedimiento segin cualquizra de las Reivindi-
caciones 1 a 3, en el que el disolvente orgénico inerte ests
esencialmente exento de agua,.

5. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4, en el que el grupo X en el compuesto es un
grupo trifenilmetilamino, terc-butoxicarbonilamino, triclo-
roetoxicarbonilamino, fenoxiacetilamino, o -(terc-butoxicarbo
nilamino), fenilacetilamino o 2-tienilacetilamino.

' 6. Un procedimiento segln cualquiera de las prece-
dentes reivindicacones, en el que el grupo R3 en el compues-
to es terc-butilo o p-metoxibencilo.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las prece-
dentes relvindicaciones, en el gue el grupo R en el compues-
to es fenilo, p~fluorfenilo, metilo, 2-tetrahidropiraniloxi-
metilo,” 2-tetrahidropiranilmetilo o bencilo.

8. Un procedimiento segin cualguiera de las prece-

dentes reivindicaciones, en el que se emplea un compuesto
donde Ra’ Rb vy Rc son grupos fenilo.

9. Ss reivindica por dltimo como objeto sobre el qus
ha de recaer la Patente de Invencién que se Solicita: UN PRQ
CEDIMIENTO PARA IA PREPARACICON DE GEF-B;EMAS SUSTITUIDAS Y
CEF-3-EM-SULFOXIDOS .
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Todo conforme qweda descrito y reivindicado en 1a
presente memoria descriptiva que consta de setenta y dos

péginas mecanografiadas.

Madrid, 9 noviembre 1.972.
BEENARDO UNGRIA

0 e,
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