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‘vos, Ia invencidn es désc:ita en la Parte E de esta memo-
partida y a los: procedimientos necesarios para la preparacidh
PARTE A

| ra la preparacidn de azetidin-2-onss sustituides de fdrmu—'

le (I)
| (?)“
FOtymheCitgR
X - H - G[H | | | (1)
0 -K_
3

donde n representa O 6 1, X representa un grupo amino o un

‘ ~
po cetal “C ol donde R! representa un grupo alguilo

Esta invencidn se refiere a productos intermedios
que son valiosos an la sintesis de andlogos de la cefalos-
porina, antimicrobialmente activos y a un procedimiento pars)

la preparacidn de estos materigsles antimicrobislmente acti-
ria. Ias Partes &, B, C y D se refieren a los materiales de |
de las nuevas cefemas.

En otra parte ya hemoé deserito un procedimiento pa-|

grupo amino sustitufdo; R represents hidrdégeno o un. radical

organico, A representa un grupo carbonilo —>C = 00 un gru-
oR'

C4-C35 v B representa (i) hidrégeno, (ii) un grupo ds £érau-|

la (II)
—ff =c | (II)

donde R? representa Un grupo acide carboxilico esterificado,
(11i) un grupo de férmule (LII) o (IIIA):

‘\\\\\;“‘k\\ .
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B - _ -
Ra &
-fc = P'éRb ‘ —----—j)I -~ _/..;:
1113 \RG 1!13 \R
- (II1) B (IIT4)

donde R3 es un grupo eido carboxilico esterificado ¥y Ry,

By v Rg sonﬂcada uno de ellos los grupos alquilo inferdioz,
arilo o aralquile, cualquiera de los cuales puede estar sus-
titufdo o (iv) un grupo de férmula (IIIB):

0

— cl' ?/ Ry (IIIB)
£3 \\\\\\\ '

donde R es, un grupo acldo carboxllico ‘estorificado v ¥

"11

vy R1 son grupos alcoxi o arulcox:., sustituidos o no susti-

tufdos; cuyo procedimisnto consiste en: (1) (cuando ha de
prepararse un compuesto de férmule (I) donde A es un grupo
carbonilo), hacer reaccionar un compuesto de férmula (TV):

(79)11 )

S-CHy~-CEC=-R .

/

XwCH -« CH ,
0 —X (1IV)

_ B
donde n, X, B y R son los definidos al tratar de 1o £rmu-
la (I), con una amina primaria o secundaria y, ci lo enami-
na intérmedia resultante no se hidroliza espontdneamentie,

someter posteriorsente la enzmina intermedia resultaats a

hidrdlisis deida pare formar el compuesto descado de férmu-~

1a (I) o (2) (de nuevo cuando ge ha de preparar Un ccmpues—

to de férmula {I) donde A es un grupo carbonilo) anacer
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reeccionzr un compuesto de férmula (IV) con agua en presen=-
cia de una fuente de iones mércﬁrieos como catelizador o
(3) (cuendo se ha de preparsr un compuesto de férmuia (I)
don&e 4 es un grupo cetal) hacer reaccioﬁar un compuesto de
£érmula (IV) con un alecanol inferior, en presencia de una
fuente de iones mercidricos como catalizedor,

Ia reaccidn del compuesto acetilénico (IV) con 1o
amina primarie o securdaria en la etapa (1) pueds producir
une de las dos posibles enaminas intermsdias o une mezela de

ambas,_es decir:

(o) (@
u Compuesto ’/§-05=C~CHG_R
) |

/—CHE-C‘-CH-R fIV
X-CH~CH N

X-CH - 0 CyRBE ] RN

bo - & d \ y/o

B - | R ‘

(IVA) : (Tv3)
Adends, se cree que la formacidn de las enawin:s &
partir ds compusstos zcetilénicos (IV) puede trarscurrir

(por lo menos en algunos casos) & través de un alenc irtei-

‘medio. _ : R
%P)n ' (0)n
S—CHy-C=C-R base:> E—CH? =CH-R
IV
l HNRy Ry (;}%)
. (IVB)
‘ El procedimiento descrito sn el pérrafo antericy pro

duce azetidin-2-ones sustituidas de $érmule (I).

En la férmula (I) ¢l grupo X ha sido definido cocwo
iun grupo. anino o awmino sustitufdo. E1l término "grupo amin
sugtituido" incluye los grupos monosustituidos y disuwstitui-

A0S




' =; j lhres de reace;on elegidas. Si el grupo amino sustituido par

-~ 28

- °80

-'de X ses uno cualquiera de estos grupos. Prefériblemenxe el
_J-f material da partida (IV) es aquél donde el grupo X es un Zru
7.'i po: amino sustituido. Iz identidad de los sustituyentes 00 e8|
tii? critica, pero naturalmenie debe ser tal que todo el drupo

ok amino sustituldo X sea estable bajo las condicionos purtiou-

1 ticular elegido puede ser convertido en un érupo amino lidbre

- Jde X es un grupo amino libre, partiendo del compuesﬁO'(IV)
.'r-ar los sustituyentos, Son ojemplos de grupos emino. sastltul
f'do X qqe pueden estar presentes en los materiales de pza.:cw:u:‘t,-~

i siguientasi trifanilﬁetilamino.(siendozseparéble el grupo

, con un deido anhidro); tricloroetoxicarbonilemino (senxra«

Los compuestos de férmula (I) se preparan & partir
de compuestos de férmula (IV) como materiales de partida. El

grupo X de los compuestos (IV) debe sobrevivir a las condi-

i

ciones. de reaccidn pare terminar como grupo X en los compuss

I

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

tonados tisnen teniencia & ser algo reactivos, no siempre es

t

deseable efectuar la reaceidn utilizando compuestos (IV) don

¥

sin romper el anillo de pB-lactama de los compusstos (I), =a-~

tonces puede ser preferible preparar los compuestos (I) don~-

donde X es un grupo gmino sustituidec y posteriormente Eepa-

l

(IV) ¥ que, despuds de la reaccidn para prodiir los compuss

t0s (I); pusden ser convertidos en grupos amino Libres los

trifenilmetilo por hidrdlisis deida o hidrogenacidn catali-

tica); terc-butoxicarbonllamlno (separable por tratamianto

ble por reduceidn con cinc y dcide acébtico), grupos acilami-
010, V.g. fenilacetilamino o fenoxiacetilamino (separable, si
se desea, enzimiticamente o por procesos quimicos conocidos)!)

Refiridndonos de nuevo a los productos del procedi-
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{un grupo orgdnico. Encontramos que seleccionando las condi-
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miento antes descrito, es decir, las azetidin-2-onas custie
tufdas (I), se observard cue el-grupo B es hidrdgeno o wno
de los grupos (II}, (III) (IITA) o (IiIB). Cuanio B es un
grupo de £érmula (IT1), (IIL), (TIIA) 0 (IIIB), los grupos
R? y R3 han sido definidos como grupos de deido carboxilice |

esterificado. De nuevo, este grupo dcido carboxilico esteri-

ficado no ‘toms parte en la reaccidn antes deserita y su iden
tidad en este aspecto no es critica. Sin embargo, los éomr
puestos mds versétiies.(l) se obtiensn cusndo R? Y RS son
gruposﬁécido.carboxilico esterificado que pueden ser fécile
mznte convertidos en los gfupos deido carboxilico librs sin

dafio para el resto de la molécula. Como ejeaplos de astos

&steres citeremos los ézterss terc-butilico y p-uetoribaneili
co (ambos separables con un £cido fuerte anhidro couo Zeido

trifluoracéticok Sin embargo, en otras ocasiones, quizi

pueden eiplearse ésteres menos fécilaente_separables, Vells
éateres o tioésteres alquilicos inferiores (por ejeurlo &~ |
teres o tioésteres metilico, efilico o propilico); ésiarcs
) tidésteresraralquilicos.(por ejemplo ésteres o tiodsteres
benc{licos, bencilicos sustitufdos o benzohidrilicos); és-
teres o .tiodsteres arilicos (v.g. ésierss o tiodeteres feni~
licos o fenflicos sustitufdos); ésteres aciloxialquilicos
(por ejemplo, steres acetozimaﬁilicos o pivaloiloximetili-
cos).

EL grupo R en los materiales de partida de férmula
(IV) (y por lo ianto también en los productos finales de

féruula (I)) ba sido ampliamente definido como hidrdgeno o

ciones de reaccidn y los materiales de partida cuidadosamen-

te, la resccidn antes descrita puede ser efectuada con una
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! cidn un disolvente orgdnico pera el materiel de partida (IV)i,

i drofuranc. En general, la adicidn de agua al triple enlace

408439

amplia gama de grupos orgdnicos R presentes en los auﬂrﬂa%e:
de partida. Mds adelante, diremos mds sobre la relacidn cn-
tre el grupo R y las condicionss de reaccidn pero por zhore
serd suficiente iadicar que, en gensral, R puede ser hid-d-
geno, alquilo sustitufdo o no sustituido, zralguilo susti~
tufdo 0 no sustitufdo; arilo sustituido o no sdstituido 0
un grupo heterociclico que puede contener sustituyentes en
el énillo.'En garficular, R puede ser un grupo alquilo o cie
cloalqullo Cq 2 06 no sustituido; un grupo feniloj unm grupo
fenllalqullo donde el radical alguilo contiens de 1 a 4 dto-

mos de carbono, un grupo aleoxialquilo de 1 a 4 atoaog do

carbono en cada radical alguilo o un grupo neteroc1cllco'm0—

noclellco.

En los pérrafos anterlores, se ha hecho ruie*anc 2

la relacidn entre las condiciones Qe reaceidn y la iden pﬂ
de los diversos grupos sobre el material de partida (IV). ;n?
tes de discutir esta relacién con alguna profundided, &2 oo~
servard que las "fuentes de iones mercuricos" adecuudam, Ui~
les en las otapas (2) y (3) el procedimiento dascr;to ‘an—
terioraenta, son sulfato mercurico en deido sulfur;co dllul—
do; cloruro mercirico en piperidina, morfolina o pirrolidi-

na; acetato mercirico; mercuriacetamida; p-tolucisulfonamice

de mercurio y ung resina de poliestireno impregnada de mercu
rio en deido acético acuoso. Empleando agua como sustancia
reaccionante, es decir en le etapa (2) del procodimiento an-

tes descerito, es conveniente incluir en la mezela do reace

como alcanol inferior, dcido acético, escetona, dioxeno, sce-

tato de etilo, dimetilformamida, dl setilsulfdxido o tetrahi-
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se produce mds fdeiluente gue la de un alcanol. Por lo tan-

to, cvando se encuentren presentes agna y alcanol, la ceto-

que también puede formavss algo de cetal (I: A =_ =0
especialmente si la caniidad de alecanocl presente supera con
mucho g lg del apua,. '

Cuando'se desea obtener el cetai como producto prin~
cipal, la cantidad de ague presente debe mantenerse en un

valor minimo y es convenierte emplear el alcanol como disol

vente z8i como sustancia reaccionarte. Ia adicidn del alca-|

nol al triple enlace del ccmpuesto (IV) puede ser cataliza~
ds, por los compuistos de mercurio enteriormente mencionados
Albterngtivamente, wn catalizador_especifico que reduce al

’

ninino el riesgo de hidrolisis pueée formzrse calentando

momentdneamente dxido merc¥rico rojo, complejc de &teretii
fluoruro de boro, scido tricloroacético y el alcanol infe-
rior apropiado. | '

Ia adicidr de agua ¢ aleanol inferior al triple cn-
lace puede realizarse a temperatures comprendidns entre 0°
y'100°c, pero transcurre mis répidsmente a las semperaturas
pmds altas. ' i

Se observaréd que el procediriento antes descriio de~
fine dos métodos pars la preparacién de compuestos de fdr-

mulg (I) donde A es el grupo carborilo. En el primero, el

sulfuro o sulfdxido azcetilénico (IV) se hace reaccionsr con

una amins primaria o secundaria para formar un compuesto de
eramina, gue después se hidroliza espontdncanense pora for-
mar el producto desczdo O s sometido & hidrdlisis deida

para formar el preducic desegdo. dlgunas veces, la hidrdli-

sis se efectda simplemente sometiendo el coapuesto. e enz-
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cotamida o p~tolusnsulfonanida de mercurio, los grupog £ ¥y

mina g cromatografia en gel de silice. En ol segundo, el
sulfuro o sulfdéxido acetilénico (IV) es hidratedo con z2zua
en presencia de iones merciricos.

Cuando se hace resccionsr el sulfuro o sulfdéxido
(IV) con una, emins primaria o secundaria, hemos encontrado
que la reaceidn transcurre mucho nmds répida@ente con el

sulfdxido (IV: n = 1) qus con el sulfuro (IV: n = 0), Ias

aminas preferidas son aminas cfclicas secundarias como pipe

ocasiones, especialmente con los sulfdzidos, otras amines
secundaries come dimetilamina, dietilemina, dibencilamina
vy emines primarias como etilamina, n-bufilamina, benoilémi-
na, ciclohexilawina y tore-butilanina. , |
Cuando. se hacen reaccionzr el sulfure o el sulféxido,
(IV) con agua en presencia del catélizador mercdrico,'ya S6
ha dicho que la identided de los grugos E, 3 ¥ R en 10g ooe
terieles de pertids influye en la elesccidn del cataifzador.
Cuando el catalizedor es sulfato mercdricq/écidﬁ
(en metanol, por ejémplo); 1aipresencia.de dcido haﬁéiésenﬁ

cial que los grupos X y R en los compuestos (IV) sean esta-

bles a los dcidos. El sistema formado por resir. de policsw-|

tireno impregnada de nercurio/deido acuosoc parece ser Util
en las mismes circunstancias que el Hgso4/H*, gunque es new

nos activo, .
Cuando el catglizador es acetato mercirico, mercuriai-

R ea el material de parfida (IV) no tienen que sexr estebles
a 105 decidos, pero estos catalizadores paracen gser eficaceys
golamente cuando R = I,

»

El cetalizador for...o calentando momenténsamente
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" formar una enamina, Que & su vez experimenta hidrdlisis a

aming primaria 0 secundaria, sola o en presencia de-uﬁa sall

-mercirica, seguica de hidrdlisis deida muy suave de la

-10 -
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una mezela de oxido mercurico rojo, complejo de éter-tri-

fluoruro. de boro, dcido tricloroacdtico y el alcanol infe-
rior apropiedo parece ser eficaz solemente con los compues—
tos (IV) donde X es estable a los deidos y R es H,

Si se desea, tamblén pueden incluirse ssles mercuri-

‘cas en'el procedimiento que consisie en tratar el derivedo

la cetona (I: A = CO). Esto procedamiento es ilustrado por
el uso de cloruro mercirico en piperidina. En ciertos casos
especialments cuzndo R e¢s Il y n es 0, las reacciones que 8¢
lamente ocurren .2alentzndo cuanio se ntiliga piveridina se-
la, tienen lugar a la femparatura ambiente cuando se incluw
ye cloruro mercdrico. En'oﬁros casos, especialmante;cuand
Resun radlcal organico, ol uso do une sal de nercwﬁ:‘ cit
coabinaeidn con una aming primaria o uauunuar-a ofccce al
parecer pocas O :iinguna ventaja sobre el uso de la gming
sdlas “
Para resuwmir, el procediaiento mds generslmente uti-
lizedo para convertir el derivado acetilénico (IV) én;ia

ecorrespondiente cetons (I, & = CO) es 1z weaccz:a cok una

ming intermedia. Dete procedimiento es espacialmente venia-

joso cuando X es un grupo 1ébil e los deidos, como tritil-

emino., La adicidn al trini le enlace se produce ma.s répida—

mente cuando n = 1 que cuanao n= 0y, en clertds casos,
cozo cuando R es metilo, etilo o bencilo, solamante ocurie
a una velocidad apreciable cuentéo n = 1,

4

Ia adicidn directa fs agua al triple enlace on pre-

"acetilénico (IV) con una amina primarie o secundaria-para !
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un grupo de férm:la (II), X es un grupo amino sustitaido y

R es el definido al heblar de la férmule (I), pusden mer

408439 ~ﬂh

sencia de un compuesto de mercurio como catvalizador es util
principalmente cuando R es H y, si se emplea condiciones
dcidas, cuando X es estable a los dcicos.
' Ademes, el sistemz chlz/piperidina no es eficaz con
ciertos compuestos (IV) dornde B es H. Si, en cualquier ca-
80, se Qesea preparar compuestos (I) donde n es O (es decin,
el sulfurc) y el procedimisnto antes descrito solawmente per~
mite la preparacidn de log compuestos corréspondientes con-
de n es 1 (es decir, el =u1ioy1do), entonces el sulfdxido
puede ser convertido en el sulfuro por meuodos con001a04

para la reduccidn de sulfos dos de penicilina o de cefalog—
porina e las penicilinag y cefalosporipas de origen. Estos
metodos egtdan descrluos, por ejemplo, er la patente bhelza

ne 737 121.

Los cateriales de partida de £Ormula (1IV) ss ObGiom

i

nen por diversos métodos, como resulterd evidente do-la des
eripeidn siguiente: J

Los compuestios de férmula (IV) donde n es 0, B es

preparados por un procedimiento que consiste er hacer reac-—

cionar un derivado de dcido penicilénico de férmulq )
X =-~CE~ CH
’ . C\\CH3 (v)

donde X es un grupo anmino sustituido y R2 es ol definido en

la formula (I), en un medio liguido sustancialrente anhidrol,

con una hase fuerte Que no escinda ¢l anillo de g-loctena

L

del Gerivado de dcido penicildnico (V) y un resctivo de ér

mula (VI):
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.un dtomo o grupo reactivo que efectia la introduceidn del

reaccidn generalmente produce un material de partida de £

. definidos al trater de la férmule {I). Estos dos producuos

— T =12 -

Z-CH -CEC=R (VI)
donde R es al definido al trater de la férmula (I) y 2 es

grupo £ OH, = C 8 C = &_ » .ro ol dtomo do azufre. Este

i

mﬁia (IV) donde n-es 0, B es un grupo de férmula (II) y X
y R son los definidos al tratar de la férmula (I). Sin em-
bargo, éon elgunas bases y con algunos de los'compuestos'
(Vf), puede producirse la transposicidn del enlace milti-
ple, de manera gue el producto resultanie es en realidad

uns, mezcla de meterisles ds partids (IV) y (IV})

T
\-p
et 0 e Pt o e ol e,

“(Iva)

donde n es'O, B a8 érunos de férmule (II) y Ty R ¢ son los

pueden ser identificados espectroucoplcamente vy si oe1de—
sea, pueden ser separados por medios convencionales como
crocatografia. Sin embargo, puede no ser necesario aislar
los isdmeros, ya que algunas veces la mezcla puede ser en-
pleada en el procedimiento de esta invencidn.

Ias bvases fuertes adecuadas que pueden cor ubilize-

[0}

das para escindir el anillo de tiazolidina de los compuesto

)

(V) son los hidruros Ge meteles alcalinos, especialmente hi.
druro sddico, los aledxidos terciarios de metales alcalinos)

v.g. terc-butdxido poidsico y los organoderlvados de meta-
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mezclas de compuestos (IV) y (IVA) se obtienen uds corrien=-

ducirse al minimo utilizando condiciones de reaccidn sua-

les alcalinos como dimetilsulfdxido sddico. En general, las

temente con los 2lebxidos terciarios de metales alealinos
due con otras bases, pero también es imposible zensralizar.

EL dtomo o grupo % reactivo presente en 21 compuesto
(VI) puede ser wi dtomo de halégeno; especialmente bromo o
yodo. El medio anhidro en el que se lleva a cabs la reac-
cién pusde ser tetrahidrofurano, dimetilformamides, dimetil-
sulfdéxido o una mezela de terc-butanol y tetrahidrofwuranc,

Los 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 férmla (I), puedeﬁ sér obtenidos por oxidecidn del
correspondiente sulfuro (n = 0). Bsta oxidacidn puede ser
realizada witilizando las'técnicas conocides para coavertir
lag penicilinaé‘en sulfdzidos de penicilina, por ejémplo
por tratamiento del sulfuro con HyOp 0 un perdeido fespe-
cialmente €ecido m~cloroperbsnzoico).

Ios materiales de partida de férmula (IV) donde n
es 0, B es hidrdgeno y X y R son los definidos en la fdruu-~
ls, (I), pueden ser preparadds por tratamiento del compuesto
correspondiente donde B es un grupo de fdrmuls (II)’coﬂ un
reactivo capaz de adicionarsé oxidativamente & un dbﬁié 811~
lace, por ejemplo tetrdzide de osmio o preferiblemente per=

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

dtomo de nitrdgeno del anillo de azetidin-2-one y da el com
puesto deseado (IV) donde B es H. [Una reaccidn secundarie
que puede tener lugar es la oxidacidn en el dtomo de azufre

pare formar una sulfona., Esta reaccidn secundaris puede re-

ves]. Cuando el reactivo es permenganato potdsico, la reac-|
_ € & I’ ?
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cidén puede llevarse & cabo en diversos disolventes como ace

tona, acetona acuosa, piridins y piridina acuosia, & una ten

peratura compreniida entre -20° y +10°C,

Los wateriales Ge partida de forawla (IV) donde n es
1, B es hidrdgeno y X ¥y R son los definidos al tratar de
la formule (I), pueden ser obtenidos por oxidacidn del sul-
furo correspondiente utilizando H,0» o un perdcido como
acido mpcloroperbenéoico. _

Los materiales de‘pgrtida de férmula (IV) donde n
es 0, B es un grapo de £érmula (III), (IITA) o (IIIB) y X

¥y R son los definidos, pueden ser preparados por un proce-

dimiento Que consiste ef hacer reaccionar los correspondien
tes compuestos (IV) donde n es 0, B es hidrdgero y Xy R
son los definidos al tratar de la 26rmula (I), con un éster
de dcido glidiilztco s produciendo con ello un compuesgi;o -rde
férmula (VII):
S~CHo~C=C~R
X - CH - CH
CO =X H e

N 2
k3 "

donde X y R son los definilos al tratar de la :rérmtg:la_:g(l)
¥ R3 es un grupo dcido carboxilico esterifiecadc, heciendo
reaccionar el coapuesto (VII) con zloruro de tionilo pare
producir wn compuesto de fdrmula (VIIA):

s- Cﬁznécsc-R

X ~-CH -CH '
| (VIIA)

|
CO = X 1
~\\CH///9
l

R
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tetrahidrofurano seco y/o dioxeno, en presencia de Wn&cep-

08439 "

donde X, R y R3 son los Gefinidos enteriormente y Gespués

haciendo reaccionar el compuesto de férmula (VIIA) con unz

fosfina de férmula (ITIC): . |
////Ra -
' (11IC)

donde Ry, Ry ¥ Ry son los definidos al hacer referencia a

las fdrmulas (III) o (IIIA) o con unz fosfina de férmula

(I1ID):

1
Re.

Pf:::n1 (I1ID)
b

\\\\\R1

[¢]
donde R;, Rl y Rl son grupos alcoxi o aralcoxi, susfitgidos

0 no sustituidos. o

Ia primera etapa en ¢l procedimien%o anteriop;lgs deoi
cir la reaccidn con el éster de deido glioxflico, puede ser
efectuada refluyendo los componentes de la resccidn en ben—
ceno seco, empleando medios para separar continuamente el -
agua, La segunda etapa, es decif la reeccidn con cloriuro de

tionilo, debe ser efectuada en un disolvente ir:rtey Vig.

tor de dcidos como piridina, en atmSsfers inerte. EL cloru~
ro de tionilo debe ser agregado a la mezola de reaccidn go-
ta a gota. Ia tercera etape, es decir la reaccidén con la

fosfina (IIIC) o (IIID) $ambién debe ser llevada & cabo en
un disolvente inerte, como tetrahidrofurano y/o dioxano,

en presencis de un aceptor G3 dcidos. Otros detalles de s+
tas etapas pueden encontrerse en la memoria de la patente

inglesa n? 1.248,130,
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.por ejeaplo, Hy0» o un perdcido como el dcido m-cloroper-

~donde R? representa un grupo dcido carboxilico esterificado

408439 -

Tos meteriales de partida de fdrmula (IV) donde n
es 1y B es un grupo de férmule (III), (IIIA) o (IIIB) v
X vy R son los definidos, pueden ser preparados por oxida-

cidn Gel compuesto apropiado de Férmula (VIIA) utilizando,

benzoico, y despuds tratando el sulfdéxidoe resuliante con el
compuesto de fosfina anropiado en la forma habitual.
PARTE B ' -

Z1l procedimiento descrito en la Parte A de este memo
ris, permite la,preparacién de una clase de azetid;n-z—onas

de férmula (I):

(0),
H{/ﬁ-CHz-A=CH2-R
X-CH-C .
é l - (3)
0~ |
5 <

donde n represenia O 6'1; X .representa un grupo amino » ami

no sustituido; R representz hidrdgeno o un radizal orgdnicoj

A representa un grupo carbonild:::c = 0 o un grupo cctal

OR1 _ L :
:;0(:6R1, donde R! representa un grupo alquilo inferior; y

B representa (i) hidrdgeno (ii) un grupo de férmula (II):
| pacy o
= c\\\\ (I1)

2
[ R2  CH, -

(iii) un grupo de férmule (III) o (IIIa):

i

2
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aralquilo, pudiendo estar sustituido uno cualquiera de

~17 -
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donde R3 es un grupo deido carboxilico esterificado y R,

Ry ¥ Re son cada uno un grupo alguilo inferior, arilo o

ellos, o (iv) un grupo de Lormula (IIIB):
- o -

A

Cc - P————Ra
. 5 \ag_

donde R; vy Rg son grupos alcoxi o areleoxi sustitufdos o no

(I1IB)

sustituidos.
las definiciones de logs simbwolos de las férmulas (I))
(1I), (III), (ITIA) y (IIIB) anteriores han sic¢o dadas con

cierta profundidad en la TParte A de esta memoria y tambidn

se he descrito el método para la preparacidén de los compues
tos (I). '

' Siﬁ embargo, aundue +todos log compuestos de Formu-
la (I) anterior son §tiles como productos intermedios en le
sintesis de las cef-3-emes sustituidas, algunos son . dtiles
en fagses de la sintesis distintas de otros. Asi, solamente
los compuestos de férmule (I) donde X es amino o amino, sug-
titufdo, nes 0 & 1, 4 es_=C=0, R es un grupo orgé%i?@ y
B es un grupo de férmula (III), (IITA) o (IIIE} wun ftiles
como precursores directos de las cef-3-emas sustituidds,
Ios compuestos restentes de formula (I) son Udtiles para la
conversidn en estos precursores directos y, por lo ianto,
son interhediarios en unz fese anterior de la sintesis, coe
mo resultard evidente en los siguientes gsquemas de reac—
cién tipicos. Los esquemes I, II y III dados a continuacidn
son solamente ilustrativos y debe entenderse que ol orden
en el que se efectian las diversas etapas puesde ser modifi-
cado, segin la identiccd de los @iversos compuestos intere

medios.
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ESQUEMA T

BrCHZCECR

. X0¢( CH3)3

X

KMnO4 '/
y

X SCH,C=CR Ry
\—( (i )Pfab

N cl \R
d NGt c
| (2) base

R3
K___
H,0

|

: SCHoC=CR
X\ , /' 2~

SCH,C=CR

(1) éster de deido giodlico
(2) cloruro de tiomilo ~

CE,C2CR
N—— 2 R

E
FN\?/‘\._-ZD

R .«

SCHzCOCHQH

a

_ | P R,

c

g3
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ESQUEMA IT

Re

(4) bage

N g X SGH, C=0R
~K BrGH,CSCR ‘—'L/
T e T
0 .
g2
0 0
LI\ .,.'.' ::
X Sy Z (>CH2000H23
' Hy0 :
oxidacid 5 2 ¢L__
n;‘o// ” I‘--\/‘ —— o//——— \:
| - 12
X SCiT, COCH,R
X SCH,,COCH]ZR NS
] K, 0y .
reducecidn |- —_— i o
. /’* . - . 0/7——4“1 ’ A )
| B2 - . i
X SCH, COCHR
. N— R
(1) éster de dcido glioxi- e
Lico . Ly P°—R
Cy N / B
(2) cloruro de %ionilo ~¢ \\\ ;
| Ba | Re
- (3) PR, R3 :
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Agsl\igf?”*'

ESCUEMA IIT

! _ BrCH, C=CR
g2 KOO(CH)3 d¢r———N
CH,C=CR
X 2
| N .
K1, 0, (1) éster de 4cido glioxilico
>~ , (veg. terc-butilico) ]
- - e
//-—-—N}‘ (2) cloruro de tionilo
0
7 0
- = I\
CHZCECR X : SCﬂEC:Cd
'N\\rgﬁa Perécido)_ L
€O But c0oBut
0
? c
CH,C=CR
Ry - X\\ 2 (1) awina k*lmama
(1) P’// ) o secundaria’
\\::§C é/ P—-Rb (2) hidrélisis
(2) base -
COQBu—

9 0
[

CoBut

i
?&\ SCH,CCH
: l e,

6é7___N\\15;93<:;0

oR

R
R,
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En ceda uno de los esquenas anteriores, las etapas
individuales han gido descritas en generel en la Parte A
de esta nmemoria., Cada esquemz éontiene ung etapa que ha si—-
do representade como la reaccidn del intermediario clorado
(formado después de la adicidn del cloruro de tionile) con
el compuesto de fosfina

T
P— Ry
\\\\‘Rc
(aqui Ry, Rp ¥ Bo tienen el mismo significado que en las
férmulas (III), (IIIA) y (IIIB)), seguido de la adicidn de
une base (siendo necesaria la base para convertir cualguier
coapuesto da fosfonio en sl fosforano neutro deseaGO)o Si

en lugar del compuesto de fosfine

/Ra
2 25
A Re ;
se ha utilizado otro compuesto de fosfina
- ] ' bs i
S ) R} -
P— =] .
\\\\ 2
4 v
R
(siendo Ri, 1 ¥y R} grupos alcoxi o aralcoxi), el productio
a c
final debs ser de féraula;
| (Q)y
X écazcocﬁ?_n

(n=0 6 1)

0
, ! B
44J \\\\CH//// \\\RZ

|
r3
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‘duelr un grupo amino libre que despuds, si se dessara, po-

s
: C1LOnN,

-22 .

Adends de las etapas mostradas- en. los Esquemas I,
II y III, seria posible, si asi se quisiera, cambiar la idenk
tidad del zrupo X. Por ejemplo, si X fuera orig nalmente un
grupo amino -sustituido adecuado, como tritilo, seria posible

separar el grupo tritilo casi en cualquisr etapa, para pro-

dria ser acilado (por ejemplo para producir el grupo fenoxi-
acetilamino) o convertido en un grupo amino sustituido dife-
rente, de alguna otra forma. Sin embargo, en general preferi-

mos retener el mismo grupo X duranie todo el esguema de rsacpy

Los Esguemas de reaceidn I, II y III anteriores com-
prenden una stapa que corrsesponde al procedimiento de esta
invencidn descrito en la Parte A.de esta memoria, & saber 1z

e

nidretacidn del triple enlace del sustituyente S, Algunas ve

[}

ces, después de 'la separacidn oxidative del grupo izopropili-
deno, el compuesto cetal da mejores rendimientos qué-i& CO=
rréspondienze cetona. Naturalmente, los cetales pueden sor
preparados con altos rendimientos a partir de la cetonz co-
respondiente y pueden ser convertidos de nuevo en-iaféetona
por tratamiento con un acido. Asi, en estos casne, élmgrupo
X debe ser estable a2 los deidos. N
Debido a que son los precursores inmediatos de las
estructuras deseadas de cef-3-em2, une clase preferida de

coupuestos de esta invencidn ed la de £8rmulas (IA) o (IB):

(9)a
- 5.CEy.CO.CHoR
“™cx - oxm R,
ko -rl\ . < R, (1A)
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(Q)n
}
x . 5.CH,.C0,CH,R
CH - CH ﬁ
J P—R) (18)
a
\?H/ AN
R3 °

donde n es 0 6 1; X es un grupo amino, un grupo amino proto-
nado o un grupo amino sustituido; R es hidrdgeno o un redica
orgdnico; RS es un grupo deido carboxflico esterificado; Ry,
Ry ¥ Rc son cada uno de ellos grupos alquilo inferior, arilo
o aralquilo, pudiendo ester sustitufdo cualquiera de ellos;
y R;, y R% son cada uno de ellos grupos alcoxi inferior o
aralcoxi, sustituidos o no sustitufdos., Ios compuestos (IA)

y (IB) pueden existir en varias formas estereoisoméricas.

0

Las configuraciones preferidag son las descritas en lag for-

.

aulas (IA1) y (IB') dades a continuacidn (nota: le contizu~
racidn estéreo de los sulidxidos (IA') y (IB!) no ha zido oz

pecificazda ya que ninguno de los isdmeros es especialdente

ppeferido)e - s
(9)n ce A
H H é.caz.co.CHzn |
1o
1
CO =1 PRy, (Ta')
\\\\\044%49 N
L3
\
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(0)p
I,I H ’s.cnz.co.cn'an
’ -

X-C =C 0
éo i P—p)- (18%)
- “\\C,/' N :
1, Ry,
R

Ia utiliéad y une descripcién mgs amplia de los coumr

puestos de férmula (IA) o (IB) resultardn evidentes en la si
gulente Parte C de esta memoris,

"PARTE C _

En la Parte B anterior, se ha dicho que la clase es-
pecifice de azetidin-2-onas sustitufdas de férmulas (IA) o
(IB) constituian_los precursores inmediatos de 1as cef73—
emas sustitufdas, Estos precursores son valiosos en7ﬁn-bro—
cedimiento para la preparacién de cef-3-emas sustituidas y

cof-3-em-sulféxidos de formula (VIII):

“ra
. - 3 . s
7
YAt /

donde n es 0 6 1, X es un grupo amino sustituido, R3 es un
grupo dcido carboxflico esterificado y R es hidrdgeno o un
raaical orgénico; cuyo procedimiento consiste en preparar

en primer lugar un compuesto de férmulas (IA) o (IB):

- omm e
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25

56
A - ’
arslquilo, sustituidos 0 20 sustitufdos; R v E ﬂé SOI - gTUPOS

s alcoxi o araleoxi sustituidos o no sugtituidos; y d

grormula (VIIl). Aeferlblemcnte, la uempecatura s ¢o 7b a

- § inerte, por ejemplo nitrégeno, aungue esto no es esenciel.

l*;ESS)- 25~
((12-)',1
_~5.CH, CO.CHR
I P 2
| e
¢o - X - _plR, (1)

(9)n".

T~oem-ct .o (5)

donde n, X, R y RS son los de;znlaoa al tratar de la formu~

la (V¢II) Ra, Ry ¥ R soRn gruoo~ alquiio 1nfe o, arilo 07

G2 e

LX)
BUES

'\.s

calentar dicho compuesto de.féruulas (Ia) o (18) a unetenp
ratura comprenalda entre 30° ¥ 15090, en un disolvente or—

r'em:;.(:o inerte,. L"oaucienao con elle ¢l compueste deseado de

1259%, .

Ios disolventes adecuados son los inertes bajo las

condiciones de reaccidn y que hierven entre 30° y 150°C, pox
' t

ejemplo dioxano, tolueno y venceno, Los disolventes de ele~

vado punto de ebulilicidn son dificiles de separar despuds de

la reaccidn y por lo tanto no son preferidos. Para una reac—

+ 2 . . 'y PP e - L P
cion limpia, pr elerl mos electuar la ciclacion en atmosfera

’ .- .( 2y .
Aderzsy es preferible secar el disolvente a fondo para evie—

C)
i
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Vla (VIII) y Z es-un tomo dec haldgeno o un grupo sulfonil-

4084307

tar cualouier descompssicidn del waterial de partida.
Los coapuestos de férmula (IL) o (IB) pueden ser
preparadog por dos métodos. En el primex 1étodo, un compuss-

to de iérmula (IX):

(g)n
S-CH,-C-CH.-R -~ - .,
X~ a 'Zg K :
Ci- G0 - ;
CO-X g (2)
- i\ .
\\“CH////
13

donde ny £, R ¥ ®3 son los definidos al tratar de la férmu-

oxi orgdnico, se hace reacciosar (i) con un compuesto de Zog
fing de férmula (IIIC) si he de producirss un compuests de

Pérmula (I4):

1}

R, - P - R | (TIIC)

donde Ry, Ry y R, son los definidos el ‘rater de la -férmu-~

sultante como producto intermedio se convierte en ezncgm?

puesto deseado de fdrmula (I4) por eliminpeidn de los elemery

-

na de producirse ¢l compuesto de Fdrmula (IB):
Pl R  (IIID)

“ 4 . R .
donde 31 Bl v Ri gon sruvos aleoxi o aralcoxi, sustituldos
a? b v “e - !
¢ no sustituiios.

Bl grupo reactive Z en la foraula (IX) puede ser wa

la (IA) y, ei es necesario, el compuesto sal de £osfonip re~|

1

[

tos del deido HZ o (i) con un coapuesto de formula (IIID) si




Syt et B ik g - e

;31527“."}?

. e :

.80

'étomo’dQVhéiggéhd; preferiblemente'cloro 0 bromo o un grupo

'sulfoniloxi orgénico, Vege p—toluensulfoniloxi.

na de férmula (II[C) pueden: ser- radicales alquilo inferior
o arilo. (prefgriblemente fenilo),opcionalmente sustituldos

'(IIID) pueden ser redicales alcoxi'inferior; opecionalmente
-sustituidos, por ejemplo metoxi o etoxi,

7diafip durante_lg preparaci6n de los compuestos (IA), los
| 6lementos del deido HX pueden ser eliminados por tratamiento

% | con una base débil, por ejemplo piridins.

:tos de f6rmn1a (IA) 0 (IB), un compuesto de fdrmula fX).

donde X, Ry R3 son 108 definidos al trater de la +ormula
 v(VIII) y % es el definido al tratar de la férmula (IX}, ge

hace reaccionar con un compuesto Ge fosfins de férmulas

Los radlcales Rgs By y R, en el compuesto de fosfi-
¥ los radicales B}, R} y R} en el compussto de fosfina

_ ' 81 se obtiene un compuesto de&fosfonio como interme~

“En un segundo método para la preparacién de compues-]

@
T | S.OHGSOR
X - CH-—C’!H

CO-X

Nen”
B

(IIIC) o (IIID) y, si es necesario, la sal de fosfonio re-

sultante como productd intermedio es convertida por elininge

1 0ién de los elementos del dcido HZ en un cohpuesto de f£érmu~|

la (XI) o (XIA), segin el caso:
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tratado con une smins primeria 0 securdoria y, si la-enami“q

1 erito en ol pdrrafo anserior es simplemente el descrito en
‘ P

.po;terlormenbe sometidz & hidrdlisis deida o (2) tratado conl

 2gua en présencia de una. fuente de iones meredricos o (J)

-08 =

408430

(0
! .
S~CH,~CEC-R
X~CE~-CE - ' R, .-

o4 il _'_ai | (1)

(O)n

41X - CH - CH 0"
» . | J; , )
. <J:o - :{\ ~ -——335. XI4)
. id P.b

g3 enao =y R, R3 R,., Ry, Rpy R V4 Fg los definidos :.n'be

mente ¥ después el comvueauo'&e 2éruule (XI) o (;_a) gz {1

'

intermadia resultaente no ge¢ hidroliza espontaneumente, %3

NP

tratado con un alcanol c1~c3 en oresen01a de una Luente de

iornes mercu:;cos v vn dcido. Log métodos (2) y (3) aon u tile

l'.l

principalmente cuando R es H, s

Naturalmente, se cbaervarsd jue el procedimiento Qdes—

la Parte A, apliéado 2 vn cotpuesto (XI) o (XI4A) y le discu-
sidn Ge la resccidn en la Parte A es aplicable ftambidén en
aste caso, 7

In los compuestos (I4) v (IB) anteriorcs, el grlgo X
es ua grupo awino sustituffo. Z1 téraino “grupo amino sus-

tituido” comprends los grupos aino momoaugtltuadow y dig
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acilamine en la pos cién 7, algunas veces puede Ser conve-

amino deseado o (cusndo el grupo acilamino degeado O no O~

tituidos. Después Ge la ciclacidn de (Ia) o (IB), al calen=

tar en un disolvente inerte el grupo X permanece inalterado

$

»
1

hesia terminar en 1a posicidn 7 dz la cef-3-ema o del
cefm3memesulfdxido sustitufdos (VIII). Como las cefalospori-

nas aantibacterislmente activas conocidas conxmenen ETUPOS

niente que loa grupos X de los coumpuestos (VIII) sean un zIu
po acilaminoe. Zate puede conuagulf @, pPOr ejemplo, por cicle
cidn de los compussios (IA) o.(IB) donde X es el grupo acile

>

brevive a la etapa de clelacidén o interfiere con la efice-
cia de dicha ebaps) por ciclacidn del compuesio (IA) o (IB)
donde X_gs un grupo azins protegido, formando con_ello un

cozpussto (VIII) donde ¥ é3 un grupo aaino protegido. 7, G-

puds sepsrando el gruje proiscitor y acilunio el gruzo, @AL&G

l

litre por cualquicra de los nébodos conocidos para 1 feile~

Se, i o, . .

cidn del deido T-exinocesfalogpordnico. .

P‘l

s

=

RO

Ly
>
]

Como ejemplos Ge grupos amino sustituidos
703 de 103 grupoz agilemirc, que puedan encontrarse éJ 1 og
compusstos (IA) o.(IB) y que habituslmente sobrcv1vo£.; ih
etépa de ciclacidn, citareucs el irifenilmetilanino, ate}gC—
butoxicarbonilamino y frieloroetoxicarbonilamino.,Lo@«ééupoa
acilamino que al parscer sobreviven a la etapa de ciclacidn
son fenoziacetilamino, a-(terc-butoxicarbonilanine), fenil-

scetilagine y 2<tienilacetilanino, sungue tedricaments no

I

nay ringurs, razdén por la cusl no deba encontrarze en log cow
puastos (I4) o (IB) casi cawlquzer grupo acilamino conocido
en las penicilingz y cefalozp orinass antibacterialeente acti-
vés. Si sl grupo acilamino Geseado conticns m g2upo reacti-

VO COLD KH esle Jrupo puede ser proteglido durante el curs

[
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clado (VIII). Asi, en generel, es preferible evitar 10s ds=

cloroetilico. Por anzlogie con las penicilinas y cefalospo- !

408439 -

de la reaccidn.
Bl grupo R3 en 10s cOLones+os (I4) y (IB) es un zru-’
po acldo CufOOLl—-GO esterificado. ungue puede enplearse
casi cualouier geupo dcido carnoz;l; 20 esterificado, hemos
observado una tendencia de log ésteres fuertemente'acepto-

| res de electrones e reducir el rendimiento de producto ciw-

4

I

teres fuertewente acephores de electrones, couo el éster tri
rinas antibacterialnente activasz conocidas, cebe esperar que

los compuestos de £éranla (VIII) donde R3 ez un graps. deido

carboxmlico-esterificado gean probablemente mencs activos |

. . 0 -..~-n '1-": i
que los correspondisntes comphe°”os Gecade E7 es un grupo uc*~
do 110”6 o una 'sal del grupo dei ido libre. Agi, se p:afigre

- R

oue el grupo R> ea los coapuestics (Ii) o {IB) (que natureli-

menie pasa inglbterado la fase de ciclacidn) ses fdeilments

pel

o carboxilico libra.

24

convertido mds tarde en wn grupo Sci

4 ’

Cono ejemplos de ¢stog, citaremos los édsierss terc-butilico
y,p-metoxibencilico (ambos sapérables con un acido anhidre
fuerte como deido trifinoracé ticoh Sin embargo, en otas
ocagiones, pueden emplcarse €stercs quizd menos fioilm?ﬁﬁa
separables, por ejemple ésteres o tioésté&es alqullzc in~

feriores (v.g. ésteres o tiodsteres neti

=0
|
O
O

-~
©
ok
| 32N
[
[
o]
o
t
(o4

propilicos); ésterss o tiodsteres eras gquilices (v.gs éstcres
0 ticésteres bercilicos, bercilicos sustitufdos o benzohi-

er icos); dsterss o :;désteres arilicos {v.g. éstercs ©

ticdstores f nflic fenilicos sustituidos); éstercs 203l

\

oxiglquilicos (vag. ésteres acetoximetilicos o plvaleilozi-

L

=~

metilicos

Z1 gruzo R er loi Fuopuestes (IL) y (IB) es aidzrdge-
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?no.o un grupo orgénico. Como el grupo CHQR terming en la 50~
‘gicidn 3 de los compuestos (VIII) &:como la identidad de lo:
:grupos'de_la posicidn 3 de la cefalosro inas conoclées ejer-
“ce efsctol sobre la actividad'ﬂ ntib -cuerﬂana de lzs cefalog-
'porinas,‘resulta'claro que &l procedimiento de esta inven~

-eidn es de gren importenciz y versatilidad. Permité introdu-
“eir en la pOSiCi6n73 del anillo deAcef—B-ema.un aeupo CH22

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

Y tfan la sustitucidn del grupo 3-acetoxi de las cefalospori-
' nas nuinrales por hidrdgeno o grupos nucleofilicos. Intre
~los grupos organicos R ¢ue pueden esteor presentss on los

compuestos (IL) o (LB) (¥, »or lo tanto, cn 6l conpresto,

Let;lo, etilo, nepropilc, 1ro~*"'0110, =, zeC= 7 ﬁorc;g

'lo, ciclopenvilo, ciclchexilo; grupos slcoxialauilo, v}g.
‘i pos arilo,” V.g. fenilo, nafiilo, fenile y naftilo sustitui-
‘coxi, deido carboxilico, sal, éster o amida de £uido cadbom

inferior; grupos aralguilo, v.g. bencile, bencilo sustitini-

2=y 3= G 4~piricilo.

-3t~
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il

tras que la mayor parts de los métodos anberioruente exister

tes para modificar los grupos en ecta posicidén solo perai-

2z

(VIII)) estén los grupos slquilo y'ﬂlauilo susti%uiéo,,v.g.

J s

2,

w2z

metoxietilo, etoxietilo; grupos acl 1oxi, V.8 acetoxi;’ gru-

408, Vego cuando 10s sustituyentes son hidrowi, aleoxi,-aral

s =

x{lico, nitro, amino, amino sustituido, haidgeno o “gggiio

Go, feniletilo y feniletilo sustituido; grupos heterocicli-

cpg como betrahidropiranilo, tetrs ahidropirea anilozimetilo Ng
omo el procesgo de ciclacién antas indicado s una

stapa de Lo secuen de sintesis proyectada para producir

ferila de los motericles de ypertida (I4) y(IB)'es la encoa-

t

1

vacterialrente activas, la configuracidn pre~ .
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trade en las cefalocporinas aciivas paturales, a saber la

-4 1a deseripeidn anterior que el proceso Ge ciclacidn seflaladdl
'tulda°. Puehos de los comnuestos qhe pueden «er form,dos noy
: este"pﬁocedlmzenﬁa son dsteres de ce;alospormnap Yy cqfalospo
'r¢n~sulxo tidos conccides nefo algunos de los compuestos.

e D &5 esta memoria trate de al gun&s de es+as puevas yE-
-PARTE J

| cediniento para la oreyar&uion de algunas cef-3-an 8 Sugti-
tufdas y algunos cof-3-ommenlfdxidos gue pueden zer 'eauci-

‘dos a cef-3~smas. Alpunzs de estes cef-3-cnms son ooup stos

nLlevos por su propio derecho, ueniendo alzuneg de ellas oo

que puede ger preperzdo por el procedimiento de sste inver-

32

mostraaa en les férmales 4y (181) anteriores.

 Los cefem~sulfdxidos ¢e £Oérmula (VIII) pueden ser
redueidos a las propias cecfenas por cuaWOule"a de los méio-
dos conbéidoé convencionales, por ejemplo los deseritos en
la patente inglesz 1.280.693. Uno de estos métodos que he~
mos erncontrado especielmente Util es el tratamiento con
triferilfosfina y cloruro de ace+1lo. Resultard evidente de

permi%e,la formacidn de un gran nlmero de cof-l-cmas susti-

(VIII) sor nuevos compues 08 por su propio derecho, no @cco~

An

gibles previamente por las vias conocidas. I gigulente ZFar-

Truetures.

En la Parte C de esta memoria, hewos deserito un pro

PP

-

tividad antimicrobiana y siendo el resto ttiles como produc-
tos intermedios para lo conversidn en compuestos antimicro-
bialumente activos.

Z1 nuevo grupo pariicvlar §e cef--3-emas sustituicas

eidn descrito en 1z Parite C aniterior, es un grupo de fértu-—

1g (¥ II."‘.}:

[

e

e
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I carboxflico o una sal o éster de un grupo doido carboxilie
cos ¥ R es un grupo alguilo 02 =3 010 o alquilo gustituido,
un gripo ferilo 0 nelofenilc, un grupo fenilalguilo o (halo-

 fenil)elquilo de 1 a 6 4tomos de carbono en el radical al-

austituldo. Ios sustifmyente< preferidca scn ios iﬁc*thLuc

- tar al resto ce le. colicula. Cozo ejeuplos de grupos ‘amino

sustituldos adecuandos de esie tipo citaremos el ‘gfupo twifem

-drogenracidn catalitica o por tratamiento con deido): R

.butoxicarbonilamino'(separable por tratamiento con i, acldo

' fenoxiscetanifo, c¢-aminofenilecetanido, 2- & 3-tienilaceta-

jnicilinas o cefalospo“'nag gntlbacterzaluenue activac,

-21;540', .

408439 "

BN

L= CH - CHE CH2

. |

CO =X L = CHR - (VIIT4)

b3

donde X es un grupo amino sustituido; R3 es un grupo éciT~

gquilo o un grupo monociclico hatc:Ociclipo conseniendo de

5 a 7 dtomos en el anillo

En la £érmula (VTI¢A) terior, X es un grupo amino

e 2y 3o

.

sepawables.pd a dejar v grupo aolne no. sustituide, gkq'a-sc—

-
. ras
’

nilmetilamino (el grupo trifenileetilo ez scparable Hor i~
anhidro) y tricloroetozicarbonilamino (separable por, rwduc_
cidn con cire y dcido acdtico).

Otro grupo preferido de grupos aaino sustituidos son)

los grupos monoacilanino, especiclaente los que, cono el
mido, a-azidofenilacetamido, etC., 86 encuvnur n en las pe-
En la fdrmuia (VIIIA), el grupo R puede ser, por

e¢jemplo, ctile, n~propilo, isopropilo, n~, sec~ o terc-butilo,

OICIOerpllo, CICWObhu1¢0, ciclohexilo, tetrabidropiranil-
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oximetilo; fenilo, p-fidor-, bromo- o cloro~fenilo, bencilo,

ble en el organlsmo, por ejemplo acetoximetilo o piveloiloxi

‘metilo y donde X es un grupo acllamzno,*habitualmenxe preser

iAantibad%eriana, pero su aplicadién principel es como inter—
o med:.a.r:.m pare la convers :..on en e.nalo'fos de cefalosporing

‘antibacterislmente activos (cef—3—emas sus%ituldas)¢

)

G

sulfursdo era algo limitada. Ios compuec‘izoc de Férmuls

¢idn 4 del sistema de zaillo de ce-ema en el gcido carboxili

co deseado o en la sal o éste” Je un grugo geido carboxilico

‘vros de la clase (VIIIA) y acilando a1 grupo amino libre ra~

feniletilo o tetrahidropiranilo.

Ios compuesios de férmulz (VIIIA) anterior; donde

la estereoouimica gel &nniilo de azetidine os la mostreCa en

la férmula (lA1) y donde RS es un g%uno deido carboxilico o

una sal del mismb, ¢ un éster que es fdcilmente hidrolize~

tan gctividad antibacteriang. Algunosg de los compuestos res-

tantes de fdrmula (zal), presenten clsrto grado de actividad

Ta prircipel novedad de los compuestos ds férmues

~
.-

o~

& (I} reside en lz identidad del grupo R. Hasta ahors, o
ans &e’reaccibn&s Ggue parald ia la moezflcecﬂon del nunl-o |
de las ceirlosporiras ravurs ;e@ en 1a posicidn 3 del anillo

(VIIZa) pueden ger preparados por el prOCOQlMIGL&O aes fi o !

en le Parte C.de esta memoria, sez uldo, cuando es necasario,

por la conversidn del grupo éster carboxilico dc ia DOBI -~

A nes

33.-Algunos de loe compuestos (VIIIA) pueden ser preparados

sepafando los sustituyeantes amino del gruno X Ge otro: wiem

&t -

sulsante, Este kltlﬂu proceliimiento sote Geserito en lg gi-

ol

uiente Parte E.

- En laz Parte D de este memoris hemos descrito una cls

[}

| T

§
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‘se de nuevos derivados de cef-3-ema sustitufda que tiene un

grupo amino sustitufdo en la posicidn 7 del anzllo de cef=
3~ema. Los correspondientes compuestos que tienen-un grupo
amino libre en la posicidn 7 del anillo de cef=3-ema son
Utiles intermedios en la ﬁrepéracién de los andlogos de Ce=
falosporine antimicrbbialmente activos.

Por lo tanto, de acusrdo con esta invencidn, 'se pro-

 porciona un compuesto de férmula (VIIIB) y sus sales de adi-

. £ 2
cion con acidos:

s
HN - c'n - clu ?Hz
- - VIIIB
co N\ /c CHZ ( )
¢
B3

donde R3 es un grupo deido carboxflico o una sal o éﬁtér de
un grupo dcido carboxilico y R es un grupo alguilo Ci'a Oy
0 alquilo sustitufdo, un grupo fenilo o halofenilo,i@ﬁfgru—
§O‘fenilalquilo-o (halofenil)alquilo de 186 étomos?de car
bono en el redical alquilo o un grupo heterocfclico menoci=
clico conteniendo de 5 a 7 dtomos en el anillo., - --,

'. ‘En la férmula (VIITA), el grupo R puédé serr:bép'
ejemplo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-, sec- o ﬁeé%}buti-
lo,y ciclopropilo, ciclobutilo, ciclonexilo, tetrahiaiabirap
niloximetilo, fenilo, p-flior-, bromo- ¢ cloro-fenilo, ben=-
cilo, feniletilo o tetrahidropiranilo,

Los compuestos de férmule (VIIIB) pueden ser prepa-
rados & partir de los compuestos de férmula (VIZIA) (descri-
08 en la Parte D) por separacidn del sustituyente del grupd
anino sustituido-x Y, i se desea, nueva modificacién del
grupo R, Ias modificaciones que son permisibles en el grupo

R3 de los compuestos de férmule (VIIIA) y (VIIIB) resultards

|
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408439
fdcilmente evidentes pare los expertos en la quimica de la
penicilina & de la cefalosporina, por ejemplo separacidn del

grupo éster pare dar un dcido libre, conversidn del grupo

gcido libre en una s2l 0 en un nuevo éster, etc.

Los compuestos intermedios (VIIIB) son dtiles en un|

procedimiento para la preparacién de anélogds'de cefalospo-
rina de férmunla (VIIIC):
////S\\\

RINE - CH - off CH,

Jzo - N ¢ - CHR  (VIIIC)
./
“R3
donde R es un grupo acilo orgdnico; R es un grupo alquilo

inferior o alquilo sustituido, fenilo o fenilo sustitiido,

vencilo o bencilo sustitufdo; R3 es un grupo deido carboxi- _

lico o una sal, éster o tiodster de un grupo deido carbox{-
lico; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar-un com

puesto de fdérmule (VIIIB) o una sal de adicidn de deide. o ux

derivado sililico del mismo con un derivado acilante: reactiof

R10H (xT3)
¥, 8i se emplea el derivado sililado de wn compuesto‘éenfér-
mule (VIIIB), separacidn del grupo sililo por alcoholisis o
hidrdlisis para formar el.compuesto deseado de fdrmula
(VIIIB),
Por el término "derivado sililico" del compuesto

(VIIIB), entendemos el producto de la reaccidn entre el com—

i puesto (VIIIB) y un agente sililante como halotrialquilsila-

no, un dihalodialguilgilano, un nalotrialcoxisilano, un diha

‘lodialcoxisilanc o un aril o arzlauilsilano correspoudiente'

1
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vos adecuados del deido (IV) son los haluros de deido, por

Y

-
o
o=
-
(3,
(=]

!

hy compuestos como hexametildisilazano. En general se prefie-
ren los helotrialquilsilanos, especialmente el trimetilcloro
silano. Los derivados silflicos del compuesto (VIIIB) son
extraordinariamente sensibles a la humedad y a los compues-
tos hidroxilicos y después de la reaccidn con el derivado
acilante reactivo del compuestc (XII), el grupo sililo del
compueéto aciledo intermedio suede ser separado por hidréli~
sis o alcoholisis,

En les foraulas (VIIIB), (VIIIC) y (XII) anteriores,
el grupo R! es un- grupo acilo orgdnico. Los grupos acilo
adecuados son los encortrados en las penlcllinas y cefalos-

porinas antibacterialmente activas (incluides las penicili-

3—tiehilaoetilo y fenoxiacetilos L
las condiciones de reaccidn para llevar a cabp;§1

procedimiento de esta invencidn son todas ardlogas a;i%s

condiciones utilizades en la preparacidn de las penicilinas

y cefaloqurinas semisintéticaes. Asf{, los derivados reacti-~

ejemplo'el cloruro o el bromuro, anhidridos, anhidridob’hix-
tos y los intermediarios reactivos formados & partxr de*
dcido y una carbo-di~imida o un carbonll-dl-lmidazol.uEv1—
dentemente, si en.el radical R se encuentra un grupo reac-
tivo como el grupo amino (como en el caso del grupo a-amino=
fenilacetilo), éste tendrd que ser protegido durante el cur-
so de la reaceidn. En este caso, puede emplearse cualquiera
de los grupos protectores conocidos en la bibliografie sobre
lé sintesis de las a-aminobencilpenicilinas o a-aminobencil-
cefaloéporinas.'

Los siguientes ejemplos ilustran esta invencidn, En

nas y cefalosporinas senisintéticas). Estos son fenilacetilol,

H

[P
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1a férmula (IA') anterior.

‘de etilo/dter de petrdleo pare dar 87 mg de i-dxidojﬂéi}-ﬁ-

cada uno de estos ejeaplos donde Se muestra un anillo de
azetidin-2-ona, la configuracidn estereoquimica del anillo
es la misma encontrada en las penicilinés naturales antibac

terialmente activas (a saber, la configuracidn mostrada en

EJEMPIO 1

(1) Preparacidn de 3-B-feniletil-T-trifenilmetilamino—3-

cefem—4~carboxilato de terc—butilo XXIII

(Ph)ONH
Khe \

J—I @ (D)
Co,Bu®
Se calientan & reflujo 200 mg de 4~-(4=fenil-Z-o0xobu~

$ilsulfinil)—1-(1-terc~butoxicarbonil-1-trifenilfosforanili

denmetil)-3-(trifenilmetilamino)azetidin-2-ona en 5 wi de

LN

dioxano seco, bajo nitrégeno y durante 8 horas. la mezcla

se evapors para der una espuma., La espuma cruda se crometo~

AR

grafia-sobre-gel de sflice, eluyendo oon mezclas de_secetato

feniletil-T-trifenilmetilanino-3-cefem~4-carboxilato 48 ter¢-

butilo, en forme de sdlido amarillo,
Vo (CHCL;): 1785, 1720 om™",
Se disuselven 87 mg de este sulfdéxido en 1 ml de dime

tilformanmida y se enfria a 0°C, Se afiaden T4 mg de trifenil:

fosfina y 33 mg de cloruro de acetilo y la me;cla se mantie

ne a 0=5°C durante 4 hores. Ia mezcla se diluye con 25 ml dp

acetato de etilo y se lave sucesivamente con solucidn dilud

N - - ’ .
da de bicarbonato sdédico y salmuera. La capa organica seca-|!

da scbre sulfato megnésico se evapora para dar una goma. Le
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goma se cromatografia sobre gel de silice para dar 77 mg de
le cefema deseada (XXIII) como espums sdlida.

Jmax (CHCI3): 1775 em™1 (p~lactama), 1715 em™1 (és=
ter).,

S pom (CDC13) 1,51 (5,9H), 2,4-3,2 (am, TH, 1H inter-
cambis con Dzo), 4,19 (4, 14, J = 5 Hz), 4,5-4,9 (m, 1H),
7,0~7,9 (aromdticos).

(2) Pre rﬁcién dg_3~f-feniletil~7~(2-tienilacetamido)=3i-~

cefem—4~-carboxilato de terc-butilo (XXIV)

| Q’Giz CONE, 5
| | f-———N| CH, GH,Ph
CQZBut

Se disuelven 77 mg de la cefema (XXIII) en 1 @i.de

acetona y se enfria a 0°. Se aﬁadén 24 ng Qe monohidrato

(XX1IV)

de dcido p-toluensulfdnico y la mezola se mantiene a.b°c au
rante 1 hora. Desﬁués la mezcla ge dgja,aloanzar la toupe-
rature amblente ¥ se mantiene s dichas témperatura durante
6 horas. Se evapore lo mezcla y el residuo ge S"Qpendg;en
20 ml de acetato de etilo y se sacude con 5 wl de sn%gbién
saturada de bicarbonato sddico, Se separa'lg cape. o;géhica
y se lava con salmuera., La capa 6rgénica secada sobre sul-
fato magnésico se evapora para dar 61 mg de 3p-feniletil-7-
amino~3-cefem~4~carboxilato de terc-butilo (XXV) contamine-

do con trifenilmetanol, en forme sdlida.

th ~ S

L §




10

18

20

28

30

-de benceno seco. La goun ressidual se disuelve en éter seco

Se disuelven 61 mg de la base libre cruda (XXV) en

2 mwl de cloruro de metileno seco y se enfrie a -10%, A la

solucidn agitade y enfriada se afiaden 50 mg de trietilamina

¥ 30 mg de cloruro de 2-tienilacetilo recién destilado. Ia
mezcla se agita a ~10% durante 15 minutos. Se diluye la
mezcla con 10 ﬁl de cloruro da wetileno y se lavg_con sal-
muera. Le capa organica secada sobre sulfato megnésico se
evapora hasta formar une goma,

le goma se cromatografia sotre gel-de silice eluyen-
do con mezelas de scetato de etilo/éter de petrdleo para
dar 30 mg (49 %) de la cefema deseads (XXIV) en forma de
espuaa sdlida. .

Jmax (CH013): 1785‘cﬁ71,k5~lactama), 1720 cm™~1 (és=

ter), 1690 em~1 (amida). '

Tén molecular medido a 484,1512 (625528N204sé'fe-
quiere 484,1490, error = 4,5 ppm). La fregmentacidén concuer

da con la estructura.

(3) Breparacidn de dcido 3p-feniletil-T=(2-tienilacetamido)

~cefem—4-carboxilico XVI

/ .

CHQCONﬁ\\ s\1
7 \?}O/—— CH,GH,Ph  (XEVI)
2H

Se diswelven 29 mg de la cefema (XXIV) en 0,5 ml de

dcido trifluoracético y la solucidén se mantiene a la tempe-
rature ambiente durante 30 minutos. Se evaporé la solucidn

¥y la goma residusl se evapors de nuevo cuatro veces de 1 ml
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y se evaporé para dar 24 mg (94 #) del deido cefem-carbox{-
lico deseado (XXVI) en forma de espuma sdélida amarilla oscu
ra. '
. -1 (g -1
Vpax (CHCL3): 1775 ca (B-lactama), 1675 cm

(amida). 7
Les concentraciones minimas de inhibicidn (CMI) de
este compuesto frente & cinco bacterias tipicas Gramépositr

vas se encuentran en la siguiente tablas

Organismo CMI ml en a
' B subtilis 0,05
Staph. aureus Oxford o 0,05
Staph. aureus Rugsell . 1,5
B-haemold tico Strep. CN10 0,02
Strep. pnéumoniae CN33 0,15 .
EJEMPIO 2

(1) Preparecidn de 3-bencir7—tritilamino~3-cefem—4-carboxi-

 lato de metilo (I)

(Ph)3(1‘TH\ s

/
o/

CHi,Ph (1)

23
Se calientan suavemente a reflujo durante 60 horas;
bajo nitrégenc, 135 mg de 1-(metoxicarbonil-1-trifenilfosfo]
ranilidenmetil)—3—(trifenilmetilamino)-4—(3-fenil-2-ox0pro-
piltio)azetidin~2~ona en 20 ml de dioxano seco. Por evapo-
racidn del aisolvente y cromatografié del residuo sobre gi~-
lice se obtiene 66 mg de (I) en forma de sdlido blanco. Por
cristelizacidn en metanol se obtienen unas placas blances,

pef. 163°%,
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I \)w (CHC13): 3480 (NH), 1775 (B-lactama), 1720
(éster), 1630 (doble enlace) cx~t.
S ppm (CDC1,): 2,98 (4, 1H, J = 10 Hz, intercambiado

~con D,0), 3,07 (s, 2H), 3,77 (centro de cuartete AB, J =

15 Hz), 3,83 (s, 3H), 4,3 (4, 1§, J = 5 Hz), 4,71 {q, 1H,
J=35 Hzr, 10 Hz, que se aplasta a un doblete, J = 5 Hz,
por intercambio con D,0), 7,1-7,7 (m, 20H).

(2) Prepar: ci6n de 3-bancil-T=fenoxiscetamido-3-cefom=i4—
" carboxilato de metilo (IT)

_'_]/

PhOCH, CONR

CH,Ph (I1)

Se disuelven 111 mg de 3~bencil-~T—tritilamino=3-ce-

- fam=~4~=carboxilato de metilb'eh'1,5 nl de acetona y la solu-

cidn se enfria a =~20°, Se afiaden gota & gota, & 1o largo de
algunos miﬁutOs, 40 mg de dcido p~toluensulfdnico en 9,5 ml
de acetona y'la soluciéﬁ se deja & 0O° durante 16 horas. Le
cromatografis en capa délgada todavia indica la preéeﬁéia

de algo de material de partide inalterado. Se éﬂéaenvotros

" 10 mg de dcido p-toluensulfdnico y la solucidn se daja a

la temperatura ambiente durante 4 horas, Se agrega acetato
de etilo y la solucidn se lava con solucidn acuosa diluida
de.bicarbonato sgédico y salmuera. Por evaporacidn de la ca~
pe orgénica seca se obtiene 3-bencil-T-amino-3-cefem-4-car-
boxilato de metilo contaminado con alcohol tritiliéo.

El 3-vencil-T-amino-3-cefem—4—carboxilato de metilo

‘se disuelve en 3 ml de diclorometano seco y la solucidn se

enfria a -20°, Se afinden 22 mg de trietilaminas seca en
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‘en mcetato de etilo/éter de petrdéleo 60-80° tiene un punto

de fusidn de 161~162°,

—_ 43—.

H‘t() i51£k 3SS)
0,5 ml de dlclorometano seguido de 36 mg de cloruro de fe-
noxiacetilo en 0,5 ml de diclorometano, Al cabo de 15 minu-
tos, la solucidn se lava dog veces con agua, se seca y eva-
pora. Por cromatbgrafia gsobre silice se obtienen 61 mg de

3-bencil-7-fenoxiacetamido -3-cefem—4-carboxilato de metilo

(II) en forme de sdlido blanco, Una muestra recristalizada

Vmax (Nujol): 3215, 1775, 1718, 1670 y 1625 cu™1.
_Sppm (CD01,): 3,27 (cvartete AB, J = 19 Hz), 3,83
(cuartete AB, J = 15 Hz), 3,9 (s, 3H), 4,57 (s, 2H), 5,03
(a, 14, J = 5 He), 5,88 (a, 1H, J = 5 Hz, 10 Hz), 6,8-7,5
(my, 11H).
Las concentraciones minimas de este compuestn reque=-
ridas para inhibir el crecimiento de cinco bacterias Grame

positivas t{picas se encuentran a continuscidn.

Organismo ColoI ml e
B, subtilis 1,95
Staph. sureus Oxford 0,98
Staphie aursug Russell - 15,6
g~haemolitico Strep. CN10 : 1,95
Strep; pneumoniae CN33 0,98
' EJEMPLO 3

(1) Preparacidn de 3-bencil-7-trifenilmetilemino-3-cefem-
4-carboxilato de terc—butilo (I11)

6¢,.__N\\T¢¢J~—-cﬂzph (111)
0 bu?
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Se calientan.a reflujo durante 25 horas, bajo nitré-

geno, 331 ag de 1~-(1-terc-butoxicarbonil-1=trifenilfosfora-

nilidenmetil)=3~(trifenilmetilamino)=4=( 3=fenil~2=0xo propili

tio)azetidin~2-ona en 15 ml de dioxano seco. Por evapora~
cidn del disolvente y cromatografia del residuo sobre sfli~
ce se obtienen 141 mg de (III).
Voex (CHCL3)s 3480, 1775, 1710, 1630 o™

_Sppm (CDC13): 1,5 (s, 9H), 2,95 (d, 14, J = 10 Hz,
intercambio con D,0}, 3,00 (centro de. un cuartete AB), 3,68
(centro de cuartete AB, J = 15 Hz), 4,25 (4, 1H, J = 5 Hz),
4,70 (a, 14, J = 5 Hz, 10 Hz, que ée aplasta a un doblete, .
J = 5 Hz, por intercambio con D,0), 7,1~7,7 (m, 20H).

(2) Preparscidn de_3-bencil- 2-(tienil)acetamido]—3~cefem

¥

~carboxilato de terc~butilo (IV

/ \\-CH2c0N§ s

Se disuelven 929 mg de 3-bencil-7-trifer..metilenino:
3-cefem-4-carboxilato de terc-butilo en 2 ml de acetons y
la solucidn se enfria a -20°. Se aiiaden gota & gota 330 ug
de deido p-toluensulfdnico en 2 ml de acetona, a lo largo
de 2 4 3 minutos, y la solucidn se deja e 0° durante 18 ho-
rags. Se filtra el producto cristalino, se lava con un poco |
de acetona fria y ée seca (493 mg), p.f. 175=~177°, las aguas
madres se recogen en acetato de etilo, se lavan con golucidh
acuosa dilufda de bicarbonate sédico y salmuera, se secan y

evaporan. Por cromatografia sobre silice se obtiene 3-ben-




10

18

20

25

cil-7-amino-3~cefem~4~carboxilato de terc~butilo (V) crig |

talino.,

Hzﬂg /)}S.
o — N A GpFh (v)
+
0023u

Jmax (Nujol): (p~toluensulfonato de (VI)): 1778,
1720, 1640 cu~1.

Vmax (Nujol) (V como base libre): 3400, 3325, 1764,
1710, 1640 on™~1. .

Sppm (CDCL3) (V como base libre): 1,58 (s, 9H) 1,73
(singlete ancho, 2H, intercambiado con D,0), 3,25 (centro
de un cuartete AB, J = 19 Hz), 3,77 (centro de un cuartete
AB, J = 15 Hz), 4,7 (4, 1H, J = 5 Hz), 4,95 (4, 1H, J =
5 Hz), 7,3 (s, 5H).

Se suspenden 76 mg de la sal ée dcido p~toluensulfé-
nico de.V en 5 ml de cloruro de metileno a ~20°, Se afiaden
60 mg de trietilamina sece, seguido de 25 mg de cloruro de
2-tienilacetilo. La mezecla de reaccidn se lava oon BgLs, Se
seca y evapora. Por cromatografia soire sflice se obtienen
44 mg de (IV) que cristaliza por trituracidn con éter.

Voax (CHCL.): 3330, 1778, 1710, 1680, 1630 cu~1.

(3) Preparacidn de dcido ¥-bencil-7=[2-(tienil)agetamnido |-
' 3-cefem~4=carbox{ico (VI) ' '

{i;}y—akam{_“~r/s

l
6;7‘“‘H\\//’

CH,Ph (VI)
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Se disuelven 4 mgVde,3—bepcil—7—[2—(tienil)acetami—

- 40 J-3-cefem-4~carboxilato de terc=butilo (IV) en 0,5 ml de

deido trifluoracético anhidro. Al cabo-de 1 hora & la tempe
ratura ambiente, el disolvente.se separa & presidn reducids
se aﬁade-tolueno ¥y se repite le mezcla. Esto se repite dos
veces mds para dar (VI) en forma de espuma de color amarill
pdlido, ' '

Ias concentraciones minimas de inhibieidn (CMI) de

'este_compuesto requerides para inhibir el crecimiento de

cinco bacterias Gram-positives tipicas se encuentran en la

siguiente tabla.

Organismo - OMI (ne/ml) en ager
B. subtilis o 0,2 .
Staph. aureus Oxford _ 0,05
Steph. aureus Russell = . 10
B~haemolitio Strep, CN10 0,2
Strep. pneumoniae CN33 : 0,2
(4) Preparacién de dcido 3-bencil~T=[D-a-aginofen tami-

do J-3-cefen~d—carboxilico (VIIs BeH

911?1&- CONH,
NHR

& INA CH, Ph (viI)

Método A
Se afiade unﬁ microgota de N-metilmorfolina a 132 mg
de N-(1-metoxicarbonilpropen~2-il)~D-o-aminofenilacetato
sédico en 3 ml de acetona seca y la suspensidn se enfria a
-15°. Se afaden 73 mg de cloroformiato de etilo en 1,5 ml

de acetona seca y la mezcla se agita durante 30 minutos,




10

18

20

25

30

.se lava con solucidn acuosa de bicarbonato sédico y salmue=

0° y el pH se ajuste a 4,5 con trietilamina al 10 % en motaﬂ

Despues la mezcla se agrega sobre 212 mg de 3~bencil~T-ami~
no=-3-cefem=~4—carvoxilato de terc~butilo en 4 ml de acetona
seca & -15°. Despuds de agitar durante 1 hora sin mds refrid
geracicn externa, el disolvente se separe a presidn reduci-

da y el residuo se recoge en acetato de etilo. Ia solucidn

ra, se seca y evapora. Por cromatografie sobre silice se
obtienen 124 mg de material de partida inalterado y 115 mg
del derivado n-protegido (VII), R = CH3 Cy = CH0020H3).
Vw : 3390, 3250, 1782, 1718, 1650, 1610 cm-1,
Este @ltimo se disuelve en 2 ml de dcido trifluor-
acético anhidro y la solucidn se deja & la temperaturs am-
biente durante 35 minutos, El disolvente se separa a pre-
gidn reducida, ss éﬁade tolueno y se evapore de nuevo la
mezcla. Esto se repite dos veces mds y el residuo se. trie
tura con éter para dar 60 mg de la sal de dcido trifluor-
acético de (VII) (R = H) en forma de sélido amarillo palido}

Este s0lido se recoge en 5 ml de metanol acuoso al 10 % a

=4

nol, El disolvente se separa & presidn reducida y el residu
ge tritura con éter/metanol. El sélido se separa pur fil—
racidn para dar 18 mg de (VII; R = H) después de secar &
vacio. _ ’
V. (Nujol): 3200, 1780 h, 1768, 1690, 1600 cu™"
Método B
(a) Preparacidn de_78-[N—(terc-butoxicarbonil)-D—a—fenilglis

¢cilamido b3-bencile3-cefen—4-carboxilato de terc—butilo

(VIII)

T~ ,
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. na y una gote Ge dimetilbencilamina en 10 ml de tetrahidro—|.

 La solucidn en acetato de etilo secada sobre sulfato magné-

J = 14,5 Hz), 4,94 (4, J = 5 Hz, Cc-H), 5,22 (4, o~CH),

——— e

LOBA3JY

PhCHCON S
, 047———N & CH,Ph (VIII)
co,0(cH,) :
25V 373 00,0(CH, )3

A uns solucidn de 100 mg de cloroformisto de metilo
bidestilado en 15 ml de tetrshidrofurano seco, enfriada a
~10%¢ en un bafio de tetracloruro de carbono/hielo seco, se
afiaden, gota & gota y agitando, 261 mg de N-(terc-butoxi-
carbonil)~D-a=fenilglicina, 105 mg (0,14 ml) de trietilami-

furano seco, a 1o largo de 5 minutos, Veinticinco minutos
despuds de la adicidn, se afiaden gota a gota, durarte 5 mi-
nutos, 330 mg de 3-bencil-T=-amino=3-cefem—4~carboxilaio de
terc-butilo (regenerado de la sal p~toluensulfdnica) en

5 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla se agita a -10° duf
rante 2 horas mas. El hidrocloruro de irietilamina precipi-
tado se separa por filtraecidn y el filtrado selevapora a vas
cio. El aceite gesidual se disuelve en acetato de etilo pa-
ra lavados sucesivos en frio con sgua, dcido clorhidrico

al 5 %, solucidn acuosa de bicarbonato sddico al 5 % y agua

sico se evapore y el residuo se cromatografia sobre silice
pera dar 461 mg de (VIII) en forma de sélido blanco crista-
linc, p.f. 152-153° (éter/dter de petrdleo).
Voag (TRjol): 3290, 1772, 1708, 1685, 1664 cm™ 4
2 ppm (CIC14): 1,42 (s, 9H), 1,55 (s, 9H),.3,17 (cent

tro de cuartete AB, J = 18 Hz), 3,78 (centro de cuartete AB
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5,72 (a y 4, 2H, Co-H y NH de amida), 6,66 (4, J = 9 Hz,
NE de amida), 7,17-7,45 (d, 10H).
031H3706N38 requiers: C, 64,21, H, 6,43; N, 7,25;
| Sy 5,53
- BEncontrado: C, 64,473 H, 6,415 N, 7,13;
S, 5,63,
(b) Preparacidn de dcido 7B=| (Dwa~gminofenilacetemido) =3~
bencil~3~cefen~4~carboxflico (VII; R = H)
Se disuelven 220 mg de 7{N-(terc—butoxiocarbonil)-D-

a-fenilglicilamido J-3~bencil-3-cefem-4-carboxilato de terc-
butilo (VIII) en 7 ml de deido trifluoracético anhidro. Al

cabo de 30 minutos a la temperaturs ambiente, el disolvente

sé'evapora a vacfo. Se ailaden 5 ml de tolueno seco y 83 evas
pora de nuevo el disolvente. Esto se repite dos veces mds.
El residuo se tritura con éter y el sdlido se filtra péra
dar 201 mg de la sal de 4cido trifluoracético de (VTl: B=H)|
Una parte de esta Ultima (98 mg) se disuelve en ggua @ 5;
10% Al cabo de 15 minutos, se filtra el sélido que se ha
separado, se lava con cloruro de metileno y éter y,§é seca
8 vacio para dar 57 mg de (VII; R=H). wi
Voax (KBr): 3415, 3180, 3020, 1758, 1682, 1580 (an-

cho) em~1,

' 'Jmax (Mujol): 3230, 1780, 4760 (hombro), 1692, 1642
(howbro), 1590, 1570 (hombro) cu~1,

Las concentraciones minimas de irhibiecidn (CMI) de
este compuesto'raquerides para inhibir el crecimisnto de
einco becterias Grau-pocitivas t{picas se encuentran en la

sigzuiente tabla:

\
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evaporacidn del disolvente y.cromatOgrafia del residuo>so~

0
08h3 | "

)
{
(

Organismo | CMI ml en agar
B. subtilis } 0,25
Staph. asureus Oxford | 0,1
Staph. aureus Russell ' 2,5
B=hgemolftico Strep. CN10 0,1
Strep. pneumonise CN33 1,0
BJEEPIO 4

(1) Preparacidn de 3-p-fluorbencil-7-trifenilmetileminom3-

cefen—4~carboxilato de tere~butilo (IX)

(Ph)sd"‘j:j/s
s N\)% Q P(I

COQBut

Se calientan a reflujo durante 24 hores, vajo nitrd-

"~ geno, 253 mg de 1—(1-térc-butoxicarbonil—1ytrifenilfosfora—
nilidenmetil)-3-(trifenilmetilanino)~4~( 3~p~fluorfenil-2-
oxopropiltio)azetidin-2-ona en 25 ml de dioxaino seco. Por

bre s{lice se obtienen 131 rg de (IX) en forms de sdlido

blancoe.

' V., (CHC1y): 1775, 1715 ca™ |
_Sppn (0D014): 1,52 (s, 3H), 3,01 (g, J = 17 Ha, 2H)}

2,66 -3,12 (1H, intercambio con Dp0), 3,63 (g, J = 15 Hz,

2H), 4,28 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,71 (multiplete que se_apl&%

ta a 4, J = 4,5 Hz, por intercambio con D,0, 1H), 6,77~7,58

(my, aromsticos).

\
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rante algunos minutos, 25 mg de dcido p-toluensulfdnico en
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408439

(2) Preparacidn de 3:g:fluorbencil—7-(2—tienilacetamido =3
cefem-4-carboxilato de terc-butilo (X)

Se disuelven 72 mg de 3-p~fluorbencil-7=-trifenilme-

1}

tilamino-3=cefem~4~carboxilato de terec=butilo (IX) en aceto

na y la solucidn se enfria & 0°. Se afiaden gota a gota, du-

0,5 ml de acetona y la solucidn se deje calentar a la tem-
peratura ambiente con agitacidn. Al cabo de 2,5 horas se ha
formado un sdlido pero la crocatografia en caps fira indica

que todavie queda algo de (IX). inalterado. Ia mezcla se en~

fria de nuevo a O° y se afiaden otros 5 mg de dcido p-toluen
sulfénico en acetona. Después de dejar & la temperatﬁra =1

biente durante hora y media més, se separa por filtréqidn

el sélido blanco. Este sélido se suspende en acetato de eti
lo .y se trata con solucidn saturads de bicarborsto Qdﬁicq.
Ia capa orgéanica se lava con salmuera, se Seca y evapora |
para dar 28 mg de 7—amino—3-p—fluorbencil-3-cefem;4-carbo-
xilato de terc~butilo (XI) cuya pureza se demuestra poxr

cromatografie en capa fina.

H X .S (xI)
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. 40 minutos. Bl decido trifluoracético en exceso se separa

Se tratan 80 mg de la base libre (XI) con 40 mg de

cloruro de 2-tienilacetilo .y 0,05 al de trietilamina en
5 ml de cloruro de metileno seco a -20°, Después.de 15 minu.
tos, la solucidn se lava con salmueras, se sece y evepora.
Por cromatografia sobre silice se obtienen 50 mg de la cefes
me (X) que cristaliza por trituracidn con dter seco.

vmax (CHCL,): 3380, 1780, 1710, 1685 cu™'.
(3) Preparacidn de gcido fluorbencil-7-(2-tienilacetg~

nido)-3~cefem-4-carboxilico (XII)

W |
e
07 I A 2~ ,
002H _:

Se tratan 36 mg de 3-p-fluorbencil-T-(2-tienilaceta—
mido)-3-cefem—4~-carboxilato de terc-butilo (X) con 5 ml de

deido trifluorscético a la temperatura ambients, durante

por destilacidn azeotrdpice con berceno seco pare dde el
deido libre (XII) en forma de espuma,
Vo (CHC1,): 1770, 1705, 1680 ou'.
~ Ias concentraciones ni{nimas de irhibieidn (CMI) de
este compuesto requeridas para inhibir el crecimiento de .
¢inco bdacterias Gram-positives t{picas se encuentran en lg

siguiente tabla.
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CMI ml en agar

Organi smo
B, subtilis 0,5
Staphe aursus Oxford . , 0,25
Staph. aureus Russell 10
. B=~haemolftico Strep. CN10 0,25
Strep. pneumoniae CN33 0,25

(4) Preparacién de 3-p-fluorbencil-7-carboximetiltioacetami~
' do=3~cefem~4~carboxilato de terc~butilo (XIII)

H0,C. CH,, « S. cnzooJDIT/ Sl
N
‘\\\r,' G,

' %2But

A la base 1libre (XI) o
A 28 mg do T-amino-3-p-fluorbencil-3-cefem-4--carbo-

xilato de terc-butilo en cloruro de metileno seco a 0° se
afiaden gota e gote 9 mg de anhidrido tiodiacético en clorurg
de metileno. La svaporacidn del disolvente al cabo 39 20 mi.-
nutos da (XIII), que se Obtiene como sélido amorfo por reevs
poracidn en éter seco. ' |

V ooy (CHCL;): 1770, 1715, 1680 om™",

max
(5) Preparacidn de J=carboximsetiltio~acetamido=3=cefem—4—

carvoxilato de 3-p=-fluorbencilo (XIV

HO, C. CHy .« Su CH, . CO.HU

0/2—4’/\’/\1-&12 / \ F (XI,II-)

Se trata la cantidad totel de cefema crude (XIII)

procedente de (4) con 3 ml de dcido trifluoracético a la
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temperatura ambiente, durante 1 hora. El exceso de deido
trifluoracético. se separa por destllacidn azeotrépica con
benceno seco para dar el deido (XIV) caracterizado como sal
de trietilamins.
\’max (CHC1,): 3280, 1770, 1670 cn 1,

Las concentracionss minimes de inhibieidn (CMI) del
dcido libre (XIV) requeridas para inhibir el crecimiento de
cinco bacterias tipicas Gram-positivas se encuentran en la

siguiente tabla:

Orgenismo : : CMI @l _en sggar
B, subtilis 100
Staph. aureus Oxford ' 5,0
Staph. aureus Russgell 50
f~haemol{tico Strep. CN10 25
Strep. pneumonize CN33 25
EJEMPIO S

(1) Preparacidén de 3metil-T—trifenilmetilemino=3~gefem—i~
* carboxilato de terc-butilo (XV)

‘(Ph)3CN§ s\\\

oF RN EeG; (xv)
CO,Bu’t

Se calientan a reflujo bajo nitrdgeno, durante 18 ho;
ras, 0,31 g de sulfdxido de 1=(1-terc=butoxicarbonil=~l-tri-
fenilfosforalidenmetil)=3~(trifenilmetilanino)=4—(2=-0xobu~
tiltio)azetidin-2-one en 20 ml de dioxano seco. Por evapo-
racidn del disolvente y cromatografia del residuo sobre si-
lice se obtienen 0,10 g de 1—dxido do 3-etil-T7~-trifenilme—

tilamino-3~cefem~4-carboxilato de terc-butilo, en formg de
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una goma.
V on (CHCL,): 1780, 1712, 1620 om™'.
Se tratan 98 mg de este sulfdxido en 5 ml de dimetil;

ruro de acetilo., Ia mezcla se deja durante la noche a 5°,
Después de diluir con acetato de etilo, la fase orgdnica se
lava con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sdédico y
salmuers, se sece y evapora. Por cromatografia sobre silice
se obtienen 53 mg del sulfuro (XV) como sélido amorfo blan=
co.

Jm;x (CHO1,): 1770, 1710, 1630 on™",

B ppm (CDC14): 1,07 (%, J = 7,5 Hz, 3H), 1,54 (s,
9H), 2,27 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,9 (ancho, 1H intercambiado
con Dy0), 3,15 (s, 2H), 4,23 (4, J = 4,5 Ha, 1H), 4,67
(ancho, dando d, J = 4,5 Hz, por intercambio con Dy0, 1H),
7,13=7,6 (aromdticos).

(2) Preparscién de 3Y-etil-T=(2-~tienilacetamido)—3-cefem—4-

carboxilato de teré-butilo XVl

Oﬂﬂzcorrg S ) | -
l (xvI) .

S .
szut

Se disuelven 53 mg de 3—etil—7-trifenilmetiiamino—S—
cefem~4—carboxiiato de terc-~butilo en acetona y lg solucidén
se enfria a -20°, Se efiaden 21 mg de dcido p-toluensulféni-
c0 en acetona y la wmezcla se calienta a la temperatura am—
bientes Al cabo de 1 hora se han formado crigtales pero la

cromatografia en capa fina indica que queda algo de mate-
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riel de partida iﬁalterado. la mezcla se enfria de nueve a
-10° y seo afiaden otros 5 mg de deido p-toluensulfdnico, AL
cabo de 2 horas ms'.s;}'a le temperatura amblents, se separa el
disolvente dejando un residuo que contiene alcohol tritili-
co y p-toluensulfonato de 3~etil-7-amino-3-cefem—4~carboxi-
lato de terc-butilo.

Este residuo se suspende en -cloruro Qé metileno seco
y se afigden 40 mg de trietilamingm. ILa solucidn obtenids ‘se

enfria a -20° y se afiaden gota a gota y agitando, & lo lar—

' go de unos 5 minutos, 26 mg de cloruro de 2-tienilacetilo

recién destilado en cloruro de metileno. Al cabo de 15 minu

~ tos la solucidn se lava con salmuera, se seca y evapora.

. Por cromatografia sobre sflice se obtienen 23 mg de la cefe.

me (XVI),
Vo ox (CHC13): 3380, 1780, 1710, 1685, 1630 q@?‘.

Preparacidn de dcido 3-etil~7-(2~tienilacetamido)=3~

cefem—4—carboxilico (XVII)

/ OH,, CON
(e

f———mn — G, G, (XYII)

(3)

CO2H
Se traten 23 mg de 3-etil-7-(2-tienilacetamido)-3~
cefen=4~carboxileto de terc-butilo con dcido -trifluoracéti-
co, a la temperatura ambiente, durante 1 hora. El exceso de
dcido trifluoracético se separa por destilacidn azeotrépica
con benceno seco para dar 17 mg del deido libre (XVII) en
forma de goma, '

Vaax (CECL3): 1770, 1705, 1680 cu-'.
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las concentraciones minimas de inhibicidn de este
compuesto requeridas pare inhibir el crecimiento de cinco

bacterias Gram-positivas tipicas se encuentran en la si-

guiente tabla:

: Organismo cMI ml en ggar

B. subtilis 2,5

Staphe aureus Oxford 2,5

Staph, aureus Russell 2,5

B=haemol{tico Strep. CN10 - : 2,5

Strep. pneumonise CN33 2,5
ETEMPLO 6

Preparacidn de 3~(2'-tetrahidropiraniloxietil)~J-trifenile

me tilamino-3-cefem-4~carboxilato da terc=butilo (XTLIL)

(Pn)y @E s .

— Y

| (XVIII)

) CH,, CH,,0
t

COzBur L .

Se callentan & reflujo bajo nitrdgeno, durante 47 ho

ras, 220 mg de 1-(1-terc-butoxicarbonil—1-trifenilfoeféra—
nilidenmetilk3~(trifenilmetilaning)—4~(4-tetrahidropiranil-
oxi-2=o0xobutiltio)azetidin-2=ona en 10 ml de dioxano seco.
Por evaporacidn del disolvente y cromatografia del residuo
sobre silice se obtienen 102 mg de (XVIII).

Y ax (CHCL,): 1770, 1708, 1625 e
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BJEMPLO 7
(1) Preparacidn de 3-(2-tetrahidropiranilmetil)—7—trifenil—

metilamino-3»cefeup4—carboxi1éto de terc-~butilo (XIX)

o

(Pn) 3CTQ S
\‘)7 CH, (x1X)

CO,But

Se recogen 700 mg de 1-(1-terc~butoxicarbonil-{—tri-
fenilfosforanilidennetil)-3~trifeniluetilaninom~{ 3-(2~te~
trehidropiranil)=prop-2-onatio] azetidin~2-ona en 20 ml de
dioxano y se calienta a reflujo bajo nitrégeno durante 26
horas. Después se separa el dioxano y el producto crudo se
cromatograffa sobre gel de silice, eluyendo con éter’de pe~
tréleo (p.e. 60-80°)/acetato de etilo en mezclas 812, 7:3
¥ 6:4. Ias primeras fracciones contienen 180 mg de la cefe~
me. (XIX). »

Vpox (cﬁc13)= 1770, 1710, 1625 cm™?

Ias dltimes fracciones contienen material de‘ﬁértida
recuperado. Estas se disuelven de nuevo en dioxano y 8§ ca-
lienta a reflujo durante 3 dias, dando 70 mg de la cefema :
(XIX).

(2) Pre cidn de 2-tetrahidropiranilmetil )=7=(2~tienili

pcetamido)~3-cefém-4~carboxilato de terc-~butilo (XX

/ N\

G, CONH .
<::;:>— 2 \F“'"T/S\\W
\\fg?L“ G, g

Aﬁ“”“ﬂ
0
COBu

Se disuelven 260 mg de le trifenilmetilaminocefems

(XX)

AN
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‘siduo se recoge en acetato de etilo y se lava con solueidn

etilo y el residuo se cromatografias sobre gel de silice,

éter de petrdieo (pee. 60~80°) y acetato de etilo. Esto con
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(XIX) en una pequefla cantidad de acetona (alrededor de

3 ml) y se enfria a unos -50°, Después se amfinden 91 mg Ge
monohidrato de gcido p-toluensulfdnico en la cantidad mf-
nima de acetona (alrededor de 0,75 ml) y la mezcla se deja
en feposo a -10° gurante 18 hores y despuds a la teaperatu—

re. ambiente durante 3 horas. Se evapore la acetona y el re-—

acuosa de bicarbonato sdédico, seguido de salmuera. Después

de secar sobre sulfato magnésico, se separa el acetato de
eluyendo con cloroformo, seguido de mezclas T:3 y 3:7 de

duce al aislamiento de 120 mg de 3~(2-tetrahidropiranilme-
til)-7-aminb-3-cafemf4-carboxilato de terc=butilo (XXI).
. , . 1 A s
’/max (cH013). 3300 om=' (~NH,), 1775 cu™" (C=0 de
B-lactama), 1710 cn™1 (C=0 de dster a,B-insaturade), 1620
e~ (c=C),

H N s . o
JIN s T //Jl : (xx1?

t
OOZBu

Se recogen 120 mg de la base libre (XXI) en 5 ml de
eloruro de metileno, se enfria a -13° y se afiaden a la so-
lucidn 0,13 ul de trietilamina seguido de 100 mg de cloruro
de 2-tienilacetilo recién destilado en 1 ml de cloruro de
metileno. La mezcla enfriada se agita durante 15 minutos,
despuds- se afiade salumuers, se separan las capas y la capa
orgdnica se seca sobre sulfato magnésico y se evapora pare

dar un aceite. Por crouatografia gobre gel de silice, elu~
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y;ndo con éter de petrdleo (p.e;-6Ch80°)/aeetato_de etilo
(8:2 y degpuds T:3) se llega 2l aislamiento de la tienil-
acetamidocefema (ij/en forma de aceite.
Ve (CHCL3): 3325 cn™! (NH), 7775 em~! (0=0 de p~
lactama), 1710 ca™ -1 (C=0 de dster a,B-insaturado), 1680
w~! (C=0 de amido).

Por trituracidn del aceite con étér se obtiens la
cefems (X) en forma de sélido blanco (29 mg), p.f. 175~
185° (desc.).

u* n/e: 478 (pico madre) y la fragmentacion esperada
para la cefems (x). ;

(3) Preparacidn de deido 2-tetr idro irgnilmetil)-7—(2-
tienilacetamido)=3-cofem~4~carvoxilico (XT) o

/_ ) 1o CONE__ "- -
({ .j\ «[\ OJ (¥XIT)

2

Se disuelven 28 mg del éster de cefema (XX) enéﬁ,Bml
de deido trifluoracético y se deja en reposo a ia temperatu
ra anbiente durante 30 minutos. Ie mezcla de reaccidn se
evapora azeotrdépicamente en benceno seco para dar 25 mg del
dcido (XXII) en forma vitrea.

Vax (CHCLy): 1775, 1730-1750, 1675 cu™.

Las concentraciones minimas de inhibicidn (CMI) de’

este compuesto contra cinco bacterias Gram—-positivas tipi-

cas se encuentran en-la siguiente tabla:

A\

T
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‘AOSABQ

Orggnismo CMI
| B. subtilis
Staph, aureus Oxford S 0,25
Staph. aureus Russell . 10
Strep.. CN10 g-hemolitico 0,25
Strep. pneumonise CN33 0,25
EJEMPLO 8

Pregaracién de écido T=B=gnino=3~bencil=3~cofom=4-carboxf-
lico (XXVII} -
HA

27~“44N _o— GHyPh (XxXViI)
0 C0,8

Se disuelven 55 mg de Tg~amino-3-bencil~cef-3-emn—q-
carboxilato de terc~butilo (preparado como en el Ejemplo 3
(2)) en 1 ml de dcido trifluoracético anhidro y la solucidn

,,,,,

evapora el disolvente y el residuoc se suspende sen $6Lusno

8600 ¥ se evapora de nuevo., Esto se repite dos veces ‘mis pat-

vy son

ra dar 60 mg de un edlido cristalino amarillo pélido, bs de
cir la sal de deido trifluoracdtico de (XXVII),
\Lax (Nujol)s 1790, 1680, 1600 cu~1,
Algo de la sal (46 Pg) ge suspende sn 5 ml de metano

acuoso al 10 % y se afiade gota a gota trietilamina al 10 %

en metanol hagta pH 3,4, La mezcla se enfria durante 60 mi~
nutos a 0° y el sdlido se filtra ¥y seca para dar (XXVII)
como g8dlido amorfo,
IR: Y (Nujol): 3150, 2600, 1801, 1620, 1540 cu!
Vonx (KBr): 3430 (ancho), 3150, 3020, 2870,
2600, 1795, 1602, 1530 (ancho) cu™’, |
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n.v. (NaHCO3 0,1 N): 265 mp (8660).

BUN: 3 ppm (CDOl,/dcido trifluoracético): 3,35 (s,
2H), 4,17 (centro de cuartete AB, J = 14 Hz), 5,05 (m, 2H),
7,0~7,5 (m, 8H, aromiticos mds NHE).

(2]

De la misma forma se preparan los sigﬁientes anino-
dcidos a partir de sus correspondientes ésteres terc-but{lis
cos:
dcido 7-amino-3-p-feniletil~3-cefem-4-carboxilico
acido 7-amino—3-p-fluorbehcil-34cefemy4—carboxilico
dcido 7-amiho-3-(2¢tetrahidrobiranilmbtii)-3—cefem—4-car-

' boxlllco. | | ’
Preparac16n del material de partida para el Ejegg;g__
(1) Se agitan 1,64 g dg 6ﬁ3-(trifenilmetilamlno)pg

nicilanato de bencilo en 60 ml de tetrahiﬁrofurano seco con
teniendo 0,69 g de l~bromo-4-fenilbut-2-ino (1,1 equivalen-
tes, obtenidos por tratamiento del compuesto hidroxilado
correspondiente con PBra), bajo,nitrégeno..A lo largo de

45 minutos se afiaden 4,3 wl de una solucién 0,778 I 4e terce
butbxido potésico en terc-butanol diiuidos con 15 al de te—
trahidrofurano 7y se continlda agitando durante 1 15-2 horas.
El tratamlento se realiza ¢omo antes obteniénd~aec 539 mg
(32 %) de l-(l-benciloxicarbonil—2—metil—1-propenil)-B-tr;
fenilmetilamino-4—(4-fenilbut-2-iniltio)azetidin-2-ona pu-

rificada cromatogréficemente.
Voax (CHC1): 1755 cu™d (B -lactame), 1718 cu™t

(éster).

Sppn (0001,): 1,99 (s, 34), 2,19 (s, 3H), 25
(m, 24, un H intercambiado), 3,50 (t, 2, J = 2 Hz), &4 ,50
(m, 14, que se aplasta a doblete, J = 5 Hz, con D20)’ 4,81
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'hielo'y sal y se afiaden 2,30 g de permanganato potésico fi-

‘namente pulverizado. lLa mezcla enfriada se agita durante

‘ra la capa orglnica y se lava sucesivamente con solucién de

‘pora para dar 4,8 g de una goma cruda.

lgo para dar 0,852 g (22 %) de 4—(4-Fenilbutwm2-iniliio)-3

(&, 14, J = 5 Hz), 5,01 (q, 2H), 7,0-7,8 (arombticos).

(2) 8e disuelven 5,40 g de lr(l-benciloxicarbonil-2
-metil—l;prOPenil)-B-(trifenilmetilamino)-4—(4—£enilbut—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

1,5~2 horas nds. La mezcla se diluye con 100 ml de acetato
de etilo y 10 ml de agua y se hace pasar dibdxido de azufre

hasta.que se ha disuelto el diéxido de manganeso. Se sepa-

bicarbonato sbdico, salmuera, &cido clorhidrico N y salmue~

ra, La capa orglnica secada sobre sulfato wegnésicc s4 eva-

Esta gowa cruda se cromatografia sobre gei Ge 8i-

lice eluyendo con mezclas de acetato de ehilo/éter de petrd

~(trifeniluetilanino)azetidin-2-ona en forua de 8bkido crig

o

talino. Por recristalizacidn del producto se obtiens in

o

80lido cristalino incoloro, p.f. 145-1462C, oo

b4 "y
vyY w
-1

V pax(CHOLZ) s 3400 cu™ (N-H), 1765 cu™' (/3 -lacta-
za),

6 ppu (CDC15): 3,05 (centro de un multiplete, 3H,
que se aplasta a triplete, 2d, J = 2 Hz, con D20), 3,57
(t, éH;'J =~ 2 Hz), 4,55 (centro de un multiplete, 2H, que |
se aplasta a un singlete ancho con D;0), 6,15 (s ancho, 1,
intercambia con D,0), 7,0-7,7 (arométicos).

(3) Se calientan a reflujo 2,1 g de monohidrato de

glioxalato de terc-butilo y 25 ml de benceno seco, bajo ni
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trbgeno, utilizando medics pars separar el agua hasta que

se ha eliminado la totalidad de la misma. Be afaden 0,700
- - » 3

g de 4—(u-fenilbut-Z-ipiltio)—3-(tr;?enilmetilamino)azeti-

din-2-ona y la mezcla se calienta & ieflujo bajp nitrégeno

"durante 2 horas més, Se enfria la mezcla de reaccién y se

lava cinco veces en 15 ml de agua cada vez. L& capa orgéni-
ca secada sobre sﬁlfAto magnésico se evapora para dar una
goma. ) '

La goma se cromatograifim sobre gel de sflice,
eluyendo con mezclas de acetato de etilo/éter de petrdleo
pare dar 0,490 g (55 %) de 1-(l-hidroxi-l-terc-butoxicarbg
nil-metil)=4-(4=Fenilbut-2-iniltio)-3-(trifeniluetilanino)
azetidin-2-ona en torma de espuma sblida. . w~ |

Vpay (CHCL): 1765 cu™ (f-lactema), 1750 (4ster).
- (4) Se disuelven 0,100 g de l-(l-hidroxi-l-terc-
butoxicarboniluetil)-4=(4-fenilbut--2~iniltio)~3~(trifenilme
tilamino)azetidin-2-ona en una mezcla de 1 ol de tetrahidro
furano seco y 1 ul de dioxano seco y la soluciba resulten-
te se enfris entre ~52 y ~102C. Se afiaden 6;638 g de ﬁbidi—

na seca en 0,5 ml de dioxano seco, seguido de 12 adicidn

| gota a gota, & 1o largo de 3 minutos, de 0,058 z de cloru-

| To de tionilo en 0,5 ml de dioxano seco. La wezcla resul-

tante se agita & -52C durante 1 hora. Se filtra la mezcla

y él residuo se lava con 2 ml de tolueno seco. be evaporan
los filtrados cowbinados y la goma residual se extrae cua~
tro veces con 5 ml de tolueno seco cada vez. Los extraétos
combinados se filtran y evaporan para dar una goma. Por re-
evaporacién de la goma en éter seco se obtienen 99 mg (96%5
de 1-(1-cloro-l-terc~-butoxicarbonilmetil)-4~(4—fenilbut-2-
iniltie)=-3=-(trifeniluetilamino)azetidin-2-ona en forma de
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espuma sdlida. .
vmax (CHCl3): 1775 cnt Q@-lactama), 1745 (éster)
(5) 5e afiaden 30 mg de fcido m—cloroperbenzo%co
en 3 ml de cloroformo exento de etanol, a lo largo de 10 mi
nutos, a ura solucién agitada de 99 mg de 1-(l-cloro-l-terc
~-butoxicarbonilmetil)-4—(4~fenilbut~2-iniltic)-3-(trifenil-
metilahino)azatidin—Z-ona en 3 ml de cloroformo exento de |
etanol a 02C. La mezcla se’agita durante 30 minutos més a
OQC. La mezcla de reaccidn se diluye con 10 ml de clorofor-
mo exento de atanol‘y se lava sucesivamente con 5 ml de so~
lucibn saturada de bicarbonato sédicd y dos veces con 5 ml
de salmuera. La capa orgénica secada sobre sultato magnési-
co se evaporsa para dar una goma que, por reevaporaciban en
éter seco, da 92 mg (91 %) de 1-(1l-cloro-l-terc-butoxicar-
bonilmetil)=lm(4=fenilbut-2-inilsulfinil)=-3-(trifenilmatil-
amino(azetidin-2~-ona en forma de espuma sdlida.

Y jax (CHOL;) 1785 cu™® (B-lactama), 1740 (écter).
(6) Método A 5
Se agitan 46 mg del clorosulféxido anterior pro-
cedente de (5), 37 ug de trifenilfosfina 'y 9 mg de 2,6--dime |

tilpiridina, y se calientan a 50°C en 1 ml de 2i5xano0 seco

20 ml de acetato de etilo y se lave sucesivamente con 5 ml
de &cido ciorhidrico N y dos veces con 5 ml cada vez de
éalmuera. La capa orgfnica secada sobresulfato magnésico se
evapora para dar una goma, La pua se cromatogra’ia sobre
gel de silice, eluyendo con mezclas de acetato e etilo/éter
de petréleo para dar 9 wg (15 %) de 4-(4~fenilbut-2-inil-
sulfinil);l-(l-terc-butoxicarbonil-l;trifenilfosforanilideg

wetil)~3-(trifenilmetilamino)azetidin-2-ona en forme sdHlida
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L (CECL): 1765 en™t (fp-lactama), 1635 cu™t.
Método B

Se agitan 50 mg del clorosulféxido anterior proce |

dente de (5), 40 wg de trifenilfosfina y 16 mg de 1,8-bis
(dimetilamino)naftaleno y se calienta a 502C en 1 ml de
dioxano seco bajo nitrdgeno, durante 36 horas. La mezcla se

evapora para dar una goma gue, después de cromatografis co-

mo en el Método A, da 7 mg (10 %) del fosforano deseado.

Método C '

‘Se agitan 54 mg del clorosulféxido anterior pro-
cedente de (5), 36 mwg de bromuro de litio amhidro y 44 ug
de trifenilfosfina en 2 ml de tetrahidrofurano seco, a la
tYeuperatura ambiente, durante 60 horas, Se afiaden doé goé
tas de piridina y la mezcla se agita durante 10 minutos
mds. Se evapora la mezcla para‘dar una goma. que, de3pués
de cromatografia como en el Métodé‘A, da 13 mg (18 %) del
fosforano deseado en forma sblida.

Método D ,

Se agitan 1,14 g del clorosulféxido anteriar pro
cedenfe de (5), 0,76 g de bromuro de litio anhidro ¥ 6,92
g de trifenilfosfina y se calienta a 602C en 30 sl de te-

- trahidrofurano seco, bajo nitrbégeno, durante 2 horas. La

mezcla se enfria a la temperatura ambiente y se afiadenO,lig
de piridina. Se agita la mezcla a la temperatura ambiente

durante 10 minutos.Por tratamiento cowmo en el Método A, se

| obtienen 0,244 g (17%) &1 fosforano deseado en forma sdlida

(7) Se mentienen a la temperatura ambiente, duran
te 24 horas, 244 mg de 4~(4—fenilbut-2-inilsulfinil-1-(1l-
terc~butoxicarbonil-l-trifenilfosforanilidennetil)=3=(tri-

fenilwetilamino)azetidin-2-ona en 5 wl de piperidina. La
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.trifenilfpsforanilidenmetil)—5-(trifenilmetilamino)azetidin

" diluye con acetato de etilo y la capa orgénica se avs con

mezcla se diluye con 100 ml de acetato de etilo y se lava
tres veces con 20 ml de fcido clorhidrico N cada vez, se-
guido de salmuera. La capa orghnica secada sobre sulfato

magnésico se evapora para dar 240 mg de una goma. Ia goma
8¢ cromatografié sobre gel de silice eluyendo con mezclas d4
acetato de etilo/éter de petrdleo para dar 240 mg (82 %) de
4~ (4=fenil=2=oxobutilsulfinil)~l=(l=-terc-butoxicarbonil-~1-

~2=ona en forma de espuma sdlida,
VYaax (CHCLZ): 1770 cu™ (A-lactaua), 1715 cu™t

(éster + cetona), 1635 cu™t,

Preparacifn de los materiales de partida del Ejem-
plo 2
(1) Se agitan 2,74 g de 6 A-(trifenilmetilamino)

penicilanato de bencilo en 50 ml de tetrahidrofurann seco
conteniendo 1 g de l-bromo-3-fenilprop-2-ino bajo nitrdge-
no. Se aiaden 0,48 g de una dispersién al 60 % en cceite
de hidruro sbdico y la mezcla se agita a la temperatura am

biente durante 48 horas. Después la mezcla de reacciénrse

salmuera y agua. El extracto seco en acetato ¢: etilo se
evapéra a sequedad y el residuo se tritura con acetato de
etilo. Por filtracidn se obtienen 1,05 g de material de par
tida inalterado. Por cromatografia de las aguas.madres so-
bre silice, eluyendo con una mezcla 1:9 de acetato de etilo
/éter de petrbleo, se obtienen otros 230 mg del éster de
partide inalterado y 905 mg de una espuma de l-(l-bencilo~
xicarbpnil-2-metil—l—propanil)-5—(tpifenilmetilamino)-#-
(3~fenilprop=-2-iniltio)azetidin-2-ona,

Vooy (0K0L,) 1760 (f -lactama), 1715 (&ster),
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1625 (doble enlace).

Sppm (0DC15): 2,07 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,95
(cuartete AB, J = 17 Hz), 2,95 (b, 1H, intercambiado por

'D,0), 4,55 (sefial ensanchada que se aplasta a un doblete,

1H, J = 5 Hz, después de intercambio con D,0), 4,93 (4,
J = 5 Hz), 498 (s, 2H}, 7-7,7 (m, 25H).

(2) Se disuelven 3,24‘g del 1~(l~benciloxicarbo
nil-2-metil-l-propenil)-3-(trifenilmetilamine)-4—(3-fenil
prop-2-iniltio)azetidin-2-ona (I) en 30 ml de piridina y 2
nwl de agua y la mezcla se enfria en un bafio de hielo. Se
aiiaden 1,19 g de permanganato potésico séli@o 5 la mezcla
se agita.durante 1 hora. Se afiaden acetato de etiio y sal-
muera y ls mézcia se sacude fuertemente para coagular 3l
diéxid6 de maganeso. Este Ultimo se separa por filtracibn
a través de kieselguhr, lavando bien la torta del filtro
con acetato de etilo. Se separa la capas orgénica, se lava
con &cido clorhidrico N y agua, se seca y evapora heeta
formar 2,67 g de una espuma. Por cromatografia sobre si-
lice se obtienen 826'mg de material de pértida inalterado
y 674 ug de 5-(trifenilmetilamino)-#—(5-fenilprop-2-iﬁil-
tio)azetidin~2-ona en forma de éspuma. Por trituracibn
de esta dltima con acetato de etilo &l 10 % en éter de
petréleo (p.e. 60-802) se obtienen 576 mg de un s6lido blen
co. Una muestra recristalizada en acetato de etilo/éter de
petrdleo 60-802 tiene un punto de fusidn de 109-1102.

Vpoax (CHC13): 3300, 3230, 1765 co~t,

(3) Se calientan & reflujo 526 mg de 3-(trifenil-
metilamino)-4-(3-fenilprop-2—iniltio)azetidih—Z-ona ¥y 1,17
g de glioxilato de metilo en 25 ml de benceno seco, dispgo

niendo de medios para separar el agua. Al cabo de 1% ho-
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ras se evapora el disolvente y el residuo se qromatografia
sobre silice para dar 399 mg de 1~(1-hidroxi-l-metdxicar-
bonilmetil)-2~-(trifenilmetilamino)-4-(3-fenilprop-2-inil-
tio)azetidin-2-0ona como sélido amorfo.

Vg (CHCL;): 3475 (-0H), 1770 (A-lactama),
1750 (éster) cit.

(4) Se disuelven 395 wg de l-(l-hidroxi-l-metoxi=
carbonilmetil)-3-(trifenilmetilaming)-i4-(3-fenilprop-2-
iniltio)azetidin-2-ona en 14 ml de una mezcla l:1 de tetra
hidrofurano seco y dioxano y la solucidn, bajo nitrbgeno,
se enfria a -102. Se aifladen después 176 wg de piridina en
1 ml de dioxano seco, seguido de la adicidn gota a gota de
0,153 ml de cloruro de tionilo en 4 ml de dioxano seco, du
rante 2 6 3 minutos. Después de 15 minutos més, el preci-
pitado sblido se separa por filtracibén y el filtrado se e-
vapora & sequedad. Se afiade tolueno seco y se decanca de
culquier sblido. La solucidén orghnica  se evapora pare dar
419 ng de'1?(l-cloro—l-metoxicarbonilmetil)~3-(trirenilmet;
lamino)=4=-(3-fenllprop-2-iniltio)azetidin-2-ona en forma

de slido amorfo, después de secar durante la zoche a

vacio.

nax (CHCl5): 1770 (ancho, 3-lactana y éster)

cm"l.

(5) Se disuelven 419 mg de 1-(l~cloro~l-metoxi-
carbonilmetil)~%-(trifenilmetilaning)~4=(3~fenilprop-2-~
iniltio)-azetidin-2~ona en 12 ml de una mezcla l:1 de te-
trahidrofurano seco y dioxsno, bajo nitrbégeno. Se afiaden
370 mg de trifenilfosfipa y 111 mg de piridina seca y la
mezcla se calienta a 552 durante 13 horas. Se filtra la

mezcla de reaccidn y se evapora el filtrado, El residuo
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‘te durante 16 heras y después se filtra a través de celivbe,
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se recoge en tolueno seco y se evapora de nuevo. Por cro-

matografia. sobre s{lice se obtienen 419 ng de l-(l-metoxi~

mino)-#—(B-fenilprop-Z-iniltio)azetiéin—Z-ona en formade
sblido blanco. )

)5y (CHC15): 1750 (ancho), 1615 (ancho cu™ .

(6) Se calientan & reflujo 346 mg de l-(l-meto-
xicarbonil-l-trifenilfosforanilidenmetil)-3-(trifenilmeti
lamino)~4-(3-fenilprop-2~iniltio)-azetidin-2-ona en 8 ml
de piperidina conteniéndb 242 mg de cloruro.mercirico, du-

rante 8,5 horas. ILa mezcla se agita a la temperatura ambieh

lavando bien la torta del filtro con acetato de etilc y
agua, La capa orgdnica se lava con &cido clorhfdrico diluf-
do y salmuera, eé seca y evapora hasta dar un 86 11 d o
amorfo. _ |

Por cromatografia sobre s{lice se obtienen 245
ng de l-(l-metoxicarbonil—l—trifenilfqéforanilidenmetil)-
5-(trifenilﬁetilamino)-4—(3-fenilprop;2-onatio)azetidin-a-
ona en forma de sélido blanco. _

J iaxe (CHOL3) 1775 (ancho), 1720 (sucww), 1615

(ancho) cn T,

Preparacidén de los materiales de partida del Ejemplo 3

Se sigue el procedimiento usado para la prepara-
ciép de los materiales de partida del Ejemplo 1l,a excepcidn
de que en la etapa (3) se utiliza glioxalato de terc-butilo
en lugar de glioxalato de metilo,Finalmente se prepara 1-(1
—terc-butoxicarbonil—l-trifenilfosforanilidenmetil)—3-(tri—

fenilmetilamino)-A—(3-fenil—2-oxopropi1tio)azetid;n-z-ona.

Jmax (CHC1;): 1755, 1720, 1635 cn™t.
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I muera, se seca y evapoxa. Por trituracidén con acetato de

' aguan zadres sobre silice, eluyendo con una mezela 1:9 de

(dobla enlace) cm?1

' 2-metil=1-propenil)- 3—(trifenllmqullamlno)-4-(3—p~fluorfenll

408439

Preparacion de moteriales de partida pars el Ejemplo 4
(1) Se egitan 6,1 g de 68~(trifenilmetilamino)peni~

cilanato de bencilo en 100 ml de tetranidrofurano seco bvajo
nitrégeno v se'éﬁaden 3,04 g de 1—bromo-3—p—f1uorfenilprop~_
2~ino, Se afiaden gota a gota, a lo largo de 2,5 horas,

11,1 ol de uha solucidn 1,1 ¥ de terc-butdxido poidsico en
tefc;butanol, dilufda con 10 mi de tetrahidrofurano seco.
Despues de ggitar durante 2, 5 horas mis, la mezcla se dilu-

ye con acetato de etilo y la capa organica se lava con sal=

etilo se obtienen 0,81 z del material de partida inalterado

en forma de cristales blancos. Por cromatografia de las

ncetato de etilo/éter de petroleo, se obtisnen otros 0,525 g
del éster inicial inalterado y 3,78 g de 1-(1-benciloxicar-
bonil~2-metil=1-propenil)~3-{trifenilmetilamino)=4~(3-p-

fluorfenilprop~2-iniltio)asl ;idin-2-ona, que se recristaliza

1

en acetato de etilo/éter de petrdleo pafa'dar-cristalas,blan

cos, p.f. 123-124°,
V (CHCl3). 1758 (B-lactama), 1718 (éster), 1625

S ppn (CDCl3) 2,02 (s, 3H); 2,17 (s, 3H); 2,94
(q, 2H, § = 16 Hz, cubriendo 1H intercambiado con D20), 4,54
(m, 14, que sé_aplasta ad, J=5 Hz, por intercambio con
D,0); 4,9 (4, 1H, J = 5 Ha); 4,97 (g, 2H, J = 12 Hz); 6,8~
7,6 (2A aromdticos).

(2) Se disuwelven 2,68 g de 1~ (1—benclloxlcarbon11-

]

prop?Z—iniltio)-azetidin—2-ona en 30 ol de piridina y 2 wl

de agua. La mezela se enfria en un bafio de hielo y se afiaden)
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|| pora hasta una espume, Por cromatograffa sobre s;liee—H se .

| prop-2-~iniltio)azetidin-2-ons.

-72 -

408439
con agitacién, 0,93 g de permanganato potdsico. Al cabo de
1 hora se afiaden 50 ml de acetato d& etilo y 5 ml de agua ¥y
a través de la mezcla enfriada se hace pasar didxido de azu-
fre nasta que se vuelve incolora. Se separa la capa orgénicel

se 1ava con solucidn saturada de bicarbonato sédico, saloue-

ra, deido clorhldrlco N y finalmente salmuers, se seca y eva

obtisnen 0,77 g de material de partida inalterado y O, 71
de una espume de 3~(trzfen11metilamino)-4—(3-p-fluorfenil-'

Vpax (CHCL): 3350, 1765 ou-1

_Spon (0DC13): 2,94-3,2 (1H, intercambiado con Dy0),
3,25'(§,'2H), 4,58 (2H,'pico ancho que se agudiza por inter-
cambio con D,0), 6,22 (s,‘1H intercambiado coa Ds0), 6,81
T, 58 (aromdticos).

(3) Se calientan a refluao 1, 02 g de 3—(tr1fanllm°-
tilamino)-4~(3-p-fluorfenilorop-2-iniltio)ezetidin-2-ona y
2,%6 g de glioxalatd de terc-butilo en 50 ml de benceno ye—

co; utilizando medios para separaf el agua. Al cabo de 1.ho-|

ra, la solucidn bencénica se lava cinco veces con agua, se
seca y evapora. EL residuo se cromatografia sobre silico dan
do 0,969 g de 1—(1—hidroxi-f—terc~butoxiéarbonilmetil)-3-
(trifenilmetilaming )=4~(3~p-flvorfonilprop-2-iniltio)azetidy:
2-one como sélido amorfo,
Ve (CHC13): 1770, 1735 omf1

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

-10° bajo nitrégeno. Despuds se afiaden 224 mg de piridina en

[~




V

-10

15 .

20

25

. 30

| 04 La solucidn orgdnica se evapora g sequedad y por re=-eva

5 ml de dioxano seco, seguido de adicidn gota a gota ée
0,206 ml de cloruro de tionilo en 5 ml de dioxano seco, s
1o largo de 2 & 3-minutos. Después de 15 minutos mds, el
precipitado e61ide se filis .y el filtrado se evapora a so=

quedad. Se afiade tolueno seco y se dscanta de cualquier sdlil

poracién de éter seco se obtiene 1-(1=cloro-l-terc—butoxi-
carbonilmetil)-3~(trifenilmetilamino)—4-(3~p—fiudrfenilprop—
2-iniltio)azetidin-2~ona como sdlido amorfo. -

| .(5) Se disuelven 570 mg de 1-(1-cloro-i-~terc-butoxi-
cérboniimetil)—3-(trifenilmetilamino)-4&(3-p~fluorfenilprop-
2-iniltio)azetidin-2-ona en 20 ml de una mezcla 1:1 de tetrs
hidrofurano seco ¥y dioxano, bajo nitrdgeno. Se afiaden 495 mg
de trifenilfosfina y 150 mg de piridina sece y la mezcia se
calienta & 49° qurante 16 horas, Se filtra la mezcla do reac
cidn y el filtrado se evapora. Fl residuo se tritura con to-
_iueno ¥ 1s parte soluble se evapors de nuevo., Por croméﬁogra
fia sobre silice se obticnen 418 mg de 1~(1~terc~butoxicar—
bonil-1-trifenilfosforanilidennetil)-3-(trifenilnetilaning)~
4-(3—p—f1uorfehilprop—2-iniltio)azetidin-z-opa, en fofmﬁ de
gélido blanco. N

\)max (CHOL,): 1745, 1630 (ancho) cu~l.

(6) Se calientan & reflujo durante 6 horas, bajo ni-
trégeno, 370 mg de 1-(1=-terc-butoxicarbonil=l=trifenilfosfo=
ranilidenmetil)-3~(trifenilunetilamino)=4—( 3~p-fluorfenilprop
2-iniltio)azetidin-2-ona en 25 ml de piperidina. Se enfria
la mezcla, se diiuye con acetato de etilo y la capa orgdnica
se lava con dcido clorhidrico N y salumuera, se seca y evapér
hesta un sélido amorfo. Por cromatografie sobre silice se

obtiensn 330 mg de 1~-(1-terc~butoxicarbvonil-i-trifenilfosfo-
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ranilidenmetil)-3e(trifenilmetilamino)-4-(3—p-f1uorfeni1;g_
oxopropiltio)azetidin~2-ona, como sélido amorfo.
Voax (CHCL;): 1750, 1718, 1625 (ancho) cu™.

Pregaracién de materiales de partida para el Ejemplo 5

(1) se tratan 1,1 g de 63—(tr1fenllmet11am1no)penlcm

lanato de bencllo en 40 ml de ftetranidrofureno saco conte=

nisndo 0,3 g ds 1~bromobut-2-ino (bajo nitrdgeno) -con 0,2 g

de. una dispersidn al 50 % de hidruro sdédico y se calienta &

reflujo durante 7 horas, dejéandolo después en agitecidn du~

rante lo nocne & la temperaiura amblente.

La mezele de reaccidn se diluye con 150 nl de aceta-
%0 de etilo y se lava con salmuera y agua. El extracto seco

en acetato de etilo se evapors a sequedad y el residuo se

tritura con acetato ds etilo. Por filtracidn se obtienen

0,5 g de producto (I) inplterado. Por cromatografia de las

dguas madres sobre silice, eluyendo con una mezola 3:7 de

acetato de etilo ¥y éter &u'wsirdleo, se obtienen otroa 0,11 g

de material de partida inalterado y despues 0,25 g da una
espuma de 1= (1-benc1loxlcarbonil—2-metil—1-propenil) 3-\tri-
fenilmetilamino)-4-(but—2-1n11t10)azetidin~2—ona. '
Vmax (CH013): 1760 om~? (carbonilo de 3—1ac§gma),
1720 em~1 (&ster), 1625 (C=C) e, '
Sppm (0DC14): 1,67 (%, 3H, J = 2,5 Hz), 2,00 (s,
M), 2,22 (s, 3H), 2,63 (q, 2€, J = 2,5 Hz), 2,92 (d, 1H,
intercambiado con FH), 4,50 (ad, 1H, que se aplasta a single
te, J = 5 Hz, por intercambio con D20), 4, 75 (¢, 1H, T =
5 Hz), 5,08 (q, 24, J = 12 Hz), 7,1-7,6 (aromiticos, 20H).
(2) Se disuelven 4,4 g de 1=-(1-benciloxicarbonil-2-
metil=-1-propenil)-3-(trifenilmetilamino)-4—(but-2-iniltio)-

azetidin-2-onz en 40 ml de dimetilformamida, 4 ml de agua y
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1,6 ml de piridina y la mezcla se enfria a -20°, Se afiaden

[ glete agudo por intercaumbio con D,0), 6,54 (b, s, 1H, inter-
cambio), T,1=7,7 (Ar, 158;.> B

| pencénica se lave cinco veces con agua, s6 5e0a ¥ evarcia.

408439

,74 2 ‘de permanganato potdsico sdlido y la mezcla se agita
entre =20° y ~5° Qurante 2 horas. Despuds se afiaden dter y -
agua y ;a mezcla se sacude. Después de filtrar a través de
kieselguhr, la capa ;rgénica se lava con dcido clorhidrico N
vy salmuera, se seca y evapora para dar 2,73 g de un sélido
amorfo, Por cromatografia sobre sflice-H se obtienen 0,7 g
de material de pﬁrfida inalterado y 1,2 g de una espuma de
3-(trifenilmetilamino )=4—(but-2~iniltio)azetid in-=2m=ons.

Vpax (CHC13): 3370, 1770 o~
_Sopm (6DC1,): 1,73 (%, 34, J = 3 Ha), 2,97 (q, 24,
=3 Hz), 4,50 (selal ensanchada, 2, que se aplasta & sin-

(3) Se calientan a refiujo 1,03 g de 3~(trifenilme~
$118min0) =fu( but=2~iniltio)azetidin-2~ons ¥y 3,3 g de glioxa~
lato de terc~butilo en 50 al de benceno seco, wbilizando

medios para separar el agua. Al cabo de 1 hora, la solucidn

Por cromatografia del regiduo sobre smlice-H se obtienen
0 978 g de 1~ (1-hldroxi-1—terc~butoxlcarbonllmet 2 )= 3w ( i
fenilmet11am1no)-4—(buu—2-1n11tio)azetmdin—2—qna en forma
de sélido amorfo blanco. |

Vpax (CHCL3): 3400, 1765, 1730 oa™

(4) Se disuelven 0,44 g de 1~ (1~h1drox1—1-terc—buto—

xicarbonllmetll)—g-(trlignxlmet11am1no)-4—(but-2~1nllt10)aze
tidinr2éoha en 10 ml de una amezela 1:1 de tetrahidrofuranc
geco y dioxano y la solucign, bajo nitr3geno, ge enfria a
-10°%, Se afiaden 0,2 g de piridine en 2,5 ml de dioxano seéo,

seguido de la adicidn gota a gota de 0,19 ml de cloruro de
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'xido de 1—(1-cloro-1-taro-bu%oxicarbonilmetil)-3—(trifenil—

{ amerfo.

- - _76_
408439
tionilo en 2,5 ml de dioxamp, & lo largo de 2 § 3 minutos.
Después de 15 minutos mis, el séli&o précipitado gse separa
'ﬁor'filtracién y el filtrado se evapora a éequedad. Se aflade]
+tolueno seco al residuo y se separa por decantgcién de cual-
quier sélido. Ie solucidn orgénice se evapora & sequedad ¥
reevaporando en éter seco se obtienen 0,45 g'de 1=(1=0loro=
1-terc-butoxibarbonilmetil)-3—(trifenilmetilamino);4-(but-_
2-iniltio)azetidin-2-ona como sélido amorfo.
Vo (CH013): 1775, 1740 ent, |
_Este cloruro, sin nds purificacidn, se disuelve en
cloroforuo exento de etenol y la solucidn se enfria en un
vafio de hielo bajo nitrdgeno. Se afiaden gota & gota, a 1o
largo de algunos'minutos,’0,16 g de geido mcloroperbenzoico
en cloroformo. Transcurridos 30 minutos mds, larsolucién O
génica se lava con solucidn acuosa saturada de bicarbopéto
s6dico y después con salmuefa y finalmente se seca y evapora,

Por reevaporacidn del residuo eh éter seco se obtiene sulfd-
metilamino)-4—(but-2—iniltio)azetidin—Z-Ona,.como sélidc

V ey (CHCL3): 1785, 1740 cul, o

. Bste sulféxido, sin mds purificacidn, se irata bajo
nitrégeno con 0,52 g de trifenilfosfina y 0,125 g de 2,6~
dimetilpiridina en 10 ml de dioxano seco & 509, durante 17
horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapora a seque—
dad. Por cromaiografia sobre silice-H se obtienen 0,2 g del
sulfdéxido de 1-(1-terc-butoxicarbonil=l~trifernilfosforanili-
denmetil)—}-(trifenilmetilamino)~4-(but-2—iniltio)azetiéin-
2-ora en forme de s8lido blanco.
)+ 1760 (b), 1730 (b) em™1.:

-Vmax (c*c13
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(5) Se tratan 0,39 g del $u1f6xido de 1=(1=terc-butd~
xicarbonil-1=trifenilfosforanilidennetil)=3~(trifenilmetil~
amino)-4—(but-2-iniltio)azetidin-2-ona con 40 ml de pipe-
ridine e la tempsratura ambiente, durante 24 horas. Se aﬁé-
de acetato de etilo y la fage orgénica se lava tres veces ‘
con deido clorhidrico N y salmuera, se seca y evapora. Por
cromatografia sobre silice-H se obtienen 0,27 g del sulfdxi-
do de 1=(1~terc-butoxicarbonil-i~trifenilfosforanilidenmetil])-
3=(trifeniluetilamino)=4m(2~oxobutiltio)azetidin-2=ona, en
forms de s6lido blanco. | ‘

- Vamy (CHCL;): 1765, 1710, 1635 (b) em™.
. Preparacidn de materisles de partida para el Ejemplo 6
' (1) Se agiten 7,17 g de 6p-(trifenilmetilemino)peni-

cilanato de bencilo en 90 ml de tetrahidrofurano seco conte-
niendo 3,1 g de-1Qbromo-44tetrahidropiraniloxi—but-27ipo,
bajo nitrdgzeno y se siiade géta a gota, a lo largo de 30 mi-
nutos, wune solucién de 1,4 g de terc-butéxido potésioofen
12,5 ml de tercébutanol y. 10 ol de tetrahidrofurano“sééo.
Después de agitar durante 1 hora mds, la mezcla de régeeidn
ge trate como antes. EL producto crudo se cromatografia S0~
bre 1007g,de-silice~eluyendo con una mezcla '1:9 s aééfﬁto
de etilo/éter de petréleb para dar 4,05 g de 1-(1fbencilogi-'
carbonil—Z-metil—‘l-propenil)—éy-(trifenilme‘gila&zino)-.-d,-('tt—
tetranidropiraniloxibut-2-iniltio)azetidin—2-ona como sslido'
anorfo. ‘
Viyay (CHCl3): 1755 (B-lactama), 1715 (éster), 1620

(doble enlace) cm™1,

~tpm (€D024): 1,6 (m, 6H), 1,98 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 2,72 (2H, cuartote AB, J = 15 Hz, estando ademds partidp

cads sefial con J = 1,5 Hg), 2,9 (m, 1H, intercambiedo con
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'r(m, 2OH).‘

| afiedon de una sols vez 2,4 g de permangenato potdsico pulves

b azetidin-2-ona, como s6Liil:camorio.

D,0), 3,55 {m, 1H), 4,98 (%, 2H, J =.1,5 Hz), 4,5 (um, 1H,
que se aplasta.a doblete, J = 5 Hz, por intercambio con D,0)

4,75 (d, 1, J = 5 Hz), 5,07 (q, 2, J = 12 Hz), 7,1-7,6

(2) se enfrign a ~193 7 g de 1-(1-benciloxicarbonil-
2-metil-1~propenil)-3~(trifenilmetilamino)-4=(4~tetrahidro~
piraniloxibut-2-iniltio)azetidin-2-ona en 50 ul de dimetil-

formamide que contiene 5 ml de agua y 2 ml de piridina y se

rizado. Al cabo de 1 horéva'-10°, la mezcla se vierte sobre
éter, se sacude con salmuera & se fiitra-a través de kiesel-
guhr. Se separa la capa etérea, se lava con un poco de deido
clorhidrico diluido seguiﬁo dé salmuera; Se seca y evapora.
Por cromatografie sobre silice se obtienen;2,03 g del @ate—:

rigl de partide inalterado y 1,36 g del producto requerido,

5—(trifenilmetilamino)—4—(4-tetzahidropiraniloxibut-zéiniltib)—

V ey (CHC1;): 3400, 3300, 1768 cm=1.- :

S oom (CDC1,): 1,63 (singlete ancho, 6H), 3,17-(%,
2H, J = 2 Ha), 3,00 (m, 1H, intercambiado con DO}, 3,7 (m,
3H), 4,23 (£, 2H, J = 2 Hz), 4,63 (m, 2H), 6,7 (=inglets
ancho, 1H, intsrcambisdo con Dy0), 7,0=7,6 (m, 15H).

(2) Se calienten'a reflujo 934 mg de 3~(trifenil-
metilamino)-4—(4—tetrahidfopiraniloxibutiz-iniltio)azétidinp
2-0na-y-2,5 g de glioxalato de terc-butilé en 20 ml de benf
ceno, empleando medios pafa separar el agua, Al cabo de 1 ho
ra, la solucidn enfrisda se lava seis veces con 5 ml de agua
cada vez, Se seca Yy evapora. Por cromatografia sobre silice
se -obtisne 1-(1-hidroxi-{~terc-butexicarbvonilmetil)=3~(tri-

fenilmetilamino)=4~(4~tetrahidropiraniloxibut=~2=~iniltio)=

-
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Después de 15 minutos més, se separa por filtracidn el séli-

‘Ge secar Qurante la noche & vacio.

' oxibut-z-iniltio)azetidinpa-ona en 12 ol de una nezels 1:1

aéetidiﬁrz-ona, que todavia contiene algo de glioxalato de
terc-butilo. Por nueva cromapogiafia sobre silice se obtie-
nen 519 ﬁg de la sustancia pura como sdlido amorfo.

Vyaye (CHC13): 3500, 3350, 1770, 1738 oo~

(4) Se disuelven 646 mg de 1-(1-hidroxi-i=terc-~buto-
xicarbonilmetil)=3-(trifenilmetilamin )~4-(4~tetrahidropira-
niloxibut-2-iniltio)azetidin-2-ona en 12 ml de una mezecla
1:1 de tetréhidrofurano'seco y dioxano y la solucidn se en~
frie a -15° bajo nitrdgeno. Después se afiaden 227 mg de pi-
ridina seca en 1 @l de dioxano seguido de adicién.gota a go—
ta ds 357 ng de cLoruro de tionilo en 5 nl de una mezcla 1:1

de tetrahiérofurano y dioxano, a lo largo de 1 6 2 minutos.

do preclpitado y-el £ilt rado se evapora a’sequedad. Se afiade
uolueno seco y la solucidn se decanta de cualquier sollao y
se evapora para dar 650 mg de 1-(1-cloro-1-terc-butox13ar?
Lonilmetil)=3~(trifenilmetilamino)=4-(4~tetrahidropiranil-

oxibut~2~iniltio)azetidin-2-ona come sélido amorfo, deepues

ey (CHO13): 1780, 1745 cu-l.
(5) Se diSMGlVen 650 g de 1—(1-cloro—1—terc~butox1—

| carbonilmetil)-3~ rlfenllmstilamlno)-4—(4—tetran¢arop;ranil_

de tetrahidrofurenc/dioxanc, tajo nitrdgeno. Se afiaden 525 ng
de trifenilfosfine y 158 mg de piridina y la umezcla se ca~
lisnte & 55° durante 15,5 horas, Se filtra la mezcla de reac
cidn y se evapora el filtrado., Se afiade tolueno seco al resif
duo y la solucidn se decanta de cualquier s6lido ¥ se evapo-
ra. Por cromatografia sobre silice se obtienen 470 mg de

1=(1~terc~butoricarvonil~1~=trifenilfogforanilidenmétil)=3~

t




10

.18

20

25

30

408439

| de 1=(1=terc-butoxicarbonil~l-trifenilfosforanilidennetil)=

| trégeno y se afiaden 11,7 g de 1-bromo-3;(2—tetrahid:obiganil

| prop-2-ino. Después se aflade gota a gots bajo niurdggnS?a 1e

g0

(trifenilmetilanino)-4-(4~tetranidropirani Loxibut-2-iniltio)
.azétidinrz—ona como sélido emorfo.

Vagz (CHOL3): 1755, 1638 e,

(6) Se calientan a reflujo bajo nitrdgeno, 4urante
17,5 horas, 462 mg de 1-(1-terc-butoxicarbonil-1-trifenil-
fosforanilidenmétil)-3-(trifenilmetilamino)-4—(4—tetrahidro-
'piraniloxibut-2-iniltio)azetidin-2-ona en 7 ml de piperidi-
pa. El disolvente se separa a presidn reducida y el residuo
ge recoge en acetato de etilo. Iz solucidn se'lava con una
pequefia cantidad de dcido clorhidrico dilufdo seguido de
salnuera, se seca y evapora. Por crbmatografia'sobre silice

se obtienen 47 mg de material de partida inalterado y 224 mg

3~(trifenil-metilamino )=4~(4~tetrahidropiraniloxi~2-oxobutil
$10)azetidin-2~ona, como gdlido amorfo,
Vo, (CHOL3): 1778, 7720, 1635 om™1, _
. Preparscidn del moteriel de vartida psra el Ejemvlo 7

(1) Se suspenden 30 g de 6~trifenilmetilamino=penici

lanato de bencilo en 500 ml de tetrehidrofurano sece bajo ni

mezela agiteda, & lo largo Ge 3 horas, 78 ml de una solucidn
0,78 ¥ de terc=butdxido potdsico en terc-Butaan. Ia mezcla
ge agita bajo nitrdgeno durante 1 hora despuds de comnpletada
la adicidn del butoxido, luego se afiade acetato de etilo y
le solucidn se lava con saluuers seguida de agua. la capa
orgénice se seca sobre sulfato wmagnésico y se evapora para
dar un aceite que se cromatograffa sobre silice, eluyendo
con éter de petrdleo (p.e. 60-80°)/acetato de etilo en mez-

clas 9:1, 17:3 y 8:2. Sc obtienen 19 g del producto, 1-(1-

.
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| @0 con acetato de etilo/éter de petrdleo (p.e. 65U~-80°%) en

las dltimas fracciones.

-8l

"408439

bencmloxzcarbonll—z-meu11—1-propenil)-3-tr1fen11met11am1no-

1-[3-(2-tetrahidropirani1)-proplnlltlo]azetidlnFZ-ona en for
ma, de espuma.
| oz (CHOL): 1755 cn - (carbonilo de B~1actama),
1718 ou™ (éster), 1625 ca™? (C=C). |

_Sppm (CDO13): 1,1-1,9 (s ancho, 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=(trifenilmetilamino)=4~[3~(2-tetrahidro~
piranil)=prop-2-iniltio)]azetidin~2-ona en 20 ml de piridinej
Y se afiaden 2 ml de agua. Ie mezcla se agita y enfria en un .
bafio de hielo y sal y se aiiaden 780 ng de peruanganato pota-|
sico flnamente dividico. La mezcla ge agite y enfria durante

1 hora y despues se ailade acetato de etilo/éalmuera._Se hace

1

pasar didxido de azufge por la mezcla haste que se hs - disuel
t0 todo el didxido de manganeso y después las capas s&¢ sepa-
ran y la caps orgdnica se lave sucesivamente con solucidn

acuosa @e bicarbonato sédico, HCl ¥ y salmueras. Ia cépé&or—

génica secada sobre swlfato megnésico se evapora hasta for

mar un sceite y se cromatOgrafiazsobre,gel de silice; sluyen

mezelas 2:8 y 3:7 para dar 340 mg de 4-[3-(2-tetranidropira-

nil)prop-2-iniltio }-3-trifenilmetilamino-gzetidin-2~ona en

nay (CHOL3): 1765 o,
(3) Se calientan a reflujo 370 ‘mg de hidrato de gli~
oxilato de terc-butilo en & ml de benceno seco, utllizando
nedios para separar el agua presente y después se aiiaden

120 mg @o 4-[3~(2~tetrahidropiranil)prop-2=iniltio J=3-(tri- |.
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' fenilmetilamino)éZetidin~2-Ona en 4 ml de banceno y la mez~

cla se refluye. ALl cabo de 2 horas y tres cuartos, la mez-
cla se enfria y se afiade benceno. Ia solucidn bencénica se
lava ¢inco veces con agua y una vesz con salmuera, se seca

‘sobre sulfato magnésico y se evapora hasts un aceite que se

I ecromatografia sobre gel de sflice, eluyendo con acetato de

etilo/éter de petrdéleo (p.e. 60-80°) on mezclas 2:8 y 733
Esto conduce al aiglemiento de 90 mg de 1-(1~hidroxi~li-terc-
bﬁtoxibarbbnilmetil)-B—(trifenil—métilamino)-4—[3—(2~tetra~
hidropiranil) prop-2-iniltioJ-azetid in-2~ona.

v;ex (CH013): 1775 em1 (9=O de B-lactama? vy

;_? 1740 em~? (C=0 de éster).

(4) Se recogen 2,7 g de 1—(1-hidroxi-1-terc~bu?oxi~

| carbonilme$11)-3~(trifenilmetilanino )~4- [3-(2-tetralitropin

| ranil)bropeaniniltio]azetidinra—ona en 50 ol de tetrahidro-

furano, se enfria la solucidn a -~15° y despuds a la sclucidn
enfriada se aiaden 0,% ml de piridina en 15'ml de tetrahidre
furano, le mezcle ge sgita a -15° durante 45 minutos y dese
pués.a le temperatura ambiente diwante 15 ninutos, & -conti-

ruacidn se afiade tolueno y el hidrocloruro Ge piridinio pres

clpitado se separa por filtracidn. Se separa el dissivente

del filtrado pare dar 1=(1-terc-butoxicarponil-i-clorometil)

'3-(trifenilmetilamino)-4—[3-(2-tetrahidropiranil)-prop—z—

iniltioJazetidin-2-onz en forma de aceite.
Ve (CHC13): 1775 el (C=0 de B-lactama) y 1745
e~ (C=0 de dster). '

Al cloruro crudo se afiaden 30 ml de tefrahidrofurano

y 25 wl de dioxano, la solucidn =a calis:tia a $09 y duspudsn |

se afiaden 1,45 g de trifenilfosfina y C,5 ml de piridina.

v R .
Despuds de mgitar a 55° durante 21 horas, se separan los di-
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solventes y el producto crudo se cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con unz mezcla 7:3 de éter de petrdleo
(p.e. 60-80°)/acetato de etzlo. Asi se obtienen 1,96 g de

‘ 1-(1-terc—butoxzca bon11~1ftrmfenzlfosforanllldenmetil)-3,

(tm.fen:xlmet:.lamino)—1-—[:3--(2--'te'tra.hidropiranil)—prop;z—inil+
tig]azetidinFZ-ona en forme vitrea.
Vpex (CHCL3): 1750 em1, 1635 cu~?

(5) Se recogen 1 186 g de 1-(1-terc-butoxicarhonil~
1-trifenilfosforanilidenunetil)~ 3~(trlfenllmetilamlno)nd—[3_
(2—tetrah1drop1ran11)-pron—2~1n11t10Jazetldinrz-ona en 15
de pirrolidina y la mezcla se calienta a reflujo bajo nitrdd

geno durante 19 horags. Después se separa la pirrolidina y e

residuo se recoge en 150 m) de cloroformo y se lava wia vez

con 100 ﬁl'de HCL 0,5 ¥ y 408 veces con 50 ml del mismo Zoid
do, seguido de lavads con salmuera. La solucidn en 2loroford
mo 8seG seca despues sobre sul;ato magn951co v %58 evagora hag
ta dar un aceite que se cromatografia bobre 20 g de é;l de
silice utilizando un gradiente de elucidn de uterqdqlpe—
tréleo (p.e. 60-80°) y acetato de etilo desde T:3 Hhé#a 121,
Bsto conduce al aislamiento de 700 mg dé 1—(1;terc;5ut;xi~
carbonil-1-trifenilfosforanilidennstil)m3n~(trifoniingtile
amino ) -4~ [ 3-(2-tetrahidropiranil)-prop-2~onatio]azetidin-2-
ona. — . —

En restmen la Patente de Invencién que se solici-

' ta deberd recaer sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacidén de anélo-

gos de cefalosporina de férmula (VIIIC):

- N
e

*
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donde Rl es wn grupo acilo orgénico como los que se encuen~-
tran en las penicilinas y cefalosporinas activas contra las

bacterias R es un grupo alquilo o alguilo sustituido 02 a Gl

o

un grupo fenilo o halofenilo, un grupo. fenilalquilo o (halo-
fenil)alquilo de 1 a 6 atbmos de carbono en el radical alqui
1o o un grupo heterociclico monocitlico conteniend de 5 a

?  &tomos en el anillo que esta unido al grupo metileno adyar-
cente a través de un enlace entre &tomos de carbono; B7 es
un grupo acido carboxilico o una sal o éster de un grupo &ci

4

do carboxilico; cuyo procedimiento consiste en hacexr reaccio

nar un compuesto de foérmula (VIIIB).

| HéN - TH -Cﬁ/, >

-; ;;2'7--;00 .-L;\\c’¢9L - CH R | (VIIIB)
©

R '\ g3
o una sal de adicién con &cido o un derivado sililico del
mismo, en cuya formula R y R? son los definidos al tratar de|
la formula (VITIC) con un derivado acilante reactivo de un |
&cido de formula (XII):

l

- rlom (XII)
ae |
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un gruﬁo de férmula (XIIA).

.| bo=di~imida o un carbonil-di-imidazol.

-85 —

g) ,
40843_.
donde Rl es un grupo acilo orgénico como los que se encuen-
tran en las penicilinas y defalosporinas activas contra las
bacterias y, si se emplea un derivado sililico de un compues-
to de £érmula (VIIIB), posteriormente separar el grupo sili-
lo por alcoholisis o hidrdlisis para formar el compuesto de-
geado de formula (VIIIC).

2. Un procedimiento segiin la Reivindicacidn 1, en
el que el grupo Rl en el compuesto (XII) es fenilacetilo,

2= & 3-tienilacetilo, fenoxiacetilo, «~azidofenilacetilo o

rHon co —
NEr1ll (XIIA)
- .11 i 111

donde R™™ es un grupo fenilo y R™™" es un grupo N-protector
que puede ser separardo por hidrogenacidn catalitica o hi-
drdlisis &cida o bisica suave.

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 6
2, en el que el derivado acilante reactivo del &cido (XII)

es un cloruro, bromuro, anhidrido, anhidrido mixto o el in-

termediario reactivo formado a partir del &cido y una car-

4, Se reivindica por @ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencién que se solicita porf
UN PROéEDIMIENTO PARA TA PBEPARACION DE ANALOGOS DE CEFALOS
PORINA. : N
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ochenta y seis
péginas mecanografiadas.

Madrid, 9 de noviembre de 1.972
BERNARDO UN IAf

/%

e
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