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Este invento se refiere a nuevos compues—
tos intermedios semisintéticos o compuestos "releva- .

dores" de utilizacidén en la produccién de cefalospori

‘nas, penicilinas y compuestos antibidéticos de beta-lac

tama afines.

La primers sintesis total de un antibibtico
de cefalosporina fué lograda por R. B. Woodward (J.
A. C. S. 1.966, 88, (4), 852) partiendo de L(t)-cis-
teina y pasando por aproximadamente ocho etapas de
sintesis para formar una beta-lactama (i), que luego
era convertida en un cefem (iii) por la siguiente su

cesién de reacciones.
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El compuesto (i) constituye por lo tanto un
valioso intermedio en la preparacién de cefalosporinas
y otros antibibdticos de betalactama; por reaccidn con
un reactivo de aldehido andlogo es también posible
convertir (i) en una penicilina; ¥y se apreciard que
de esta manera se pueden producir penicilinas que
tienen sustituciones variables en el anillo de 5 miem
bros. Similarmente, reemplazando el reactivo de 3,3~
-diformilacrilato de 2,2,2-tricloroetilo por compues
tos alternétivos apropiadamente sustituidos, se pueden
preparar una serie de compuestos andlogos de cefalos-
porina,

R. B. Woodward partié de L(+)-cisteina con
el fin de lograr una sintesis total. Sin embargo, es-
te material es relativamente costoso y, lo que es (o~
davia mds importante, su conversién en una beta-lacta-
ma con la configuracibn estereoquimica requerida requie
re un control extremadamente cuidadoso de las condicio
nes estereoquimicas en diversos puntos. Se ha encon-
trado ahora que se pueden producir compuestos interme
dios andlogos al compuesto (i) de Woodward a partir
de penicilinas, al tiempo que se retiene la configura-
cién estérica comin a los anillos de beta-lactama tan-
to de las cefalosporinas como de las penicilinas, y

requiriendo por lo tanto menos control de las condi-
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ciones estereoquimicas durante la sintesis global.
Ademds, las penicilinas, particularmente las penici-
linas G y V, son generalmente mds baratas de producir,
por ejemplo por fermentacidn, que la L(+)-cisteina.
En las solicitudes de Patente nimeros
393.798, y 393.800 de la firma soiicitante, se ha
descrito el desdoblamiento del enlace 1,2~ de ciertos

derivados de penicilina para rendir tiazolinas de la

férmula general

N S
-
I
W
0/ \g2

en que R es hidrégeno 6 el resto de la cadena lateral
6~acilamino de la penicilina, mientras que R® es hidré
geno o un resto derivado del anillo de tiazolidina de la
penicilina. El desdoblamiento del enlace 1,2 de penici-
lina 44 como resultado la "captura" del azufre por el
grupo carbonilo del grupo 6-acilamino para formar la
estructura de anillo de tiazolina. Los compuestos en
los cuales R2 es hidrégeno pueden ser hechos reaccio
nar, si se desea, con reactivos que introducen en el

nitrégeno de beta~lactama un grupo finalmente capasz

-5 -



10

15

20

25

28-11-73

de ciclisarse con el dtomo de azufre o con un grupo
unido a este. Bstos compuestos pueden ser reducidos
y F-acilados tal como se describe en la Solicitud de
Patente nimero 393.801 de la firma solicitante para
rendir tiazolidinas que entran exactamente en las
mismas reacciones que el compuesto (i) de Woodward.

En la Solicitud de Patente nimero 393.802
de la firma solicitante se ha descrito la "captura"
del 4tomo de azufre de penicilina por un tiéfilo sx-~
terno después‘de desdoblamiento del enlace 1,2, rindien

do beta-lactemas de la férmula genersal

1
R\ S -5 -8R
N I
0”7 \g2

en que R &s un grupo -NHCOR, R tiene los significados
anteriores y R2 es hidrégeno o un grupo alifético, ara
lifdtico o aromdtico, incluyendo restos derivados del
anillo de tiazolidina de una penicilina, y R3 es el
resto de un nueledfilo sulfuredo tiofflico. Alli se

ha descrito ademés la oxidacidn de tiazolinas de foér-

mula I para former disulfuros simétricos de férmula

-6 =
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II en que R3 es un grupo de la férmula

1
R
N
H// SH
II1
N
7
0 \R2

en que Rl y R2 tienen los significados anteriores.

E1l presente invento concierne el desdobla-
miento de disulfuro de férmula II para formar tioéte
res o tioésteres que pueden ser sometidos a ciclizsg-
cién para formar estructuras policiclicas, tales como
cefamos, cefemos o0 penamos o, desde luego, por si mis
mos pueden incluir dicha estructura, Asi, los disulfg

ros pueden ser sometidos a desdoblamiento del enlace

-5 y a captura del azufre unido al anillo de beta-lag

tama para proporcionar un compuesto de la férmula

R
1 s — R4
AN
He' R
| Iv
o— X
0 2a
R
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en que R2a serd en general idéntico a R2, no habiendo
tenido lugar ninguna modificacidén de la agrupacidn,
pero si RZ 1leva un sustituyente capaz de ciclisarse
esponténeamente con el dtomo de azufre inmediatamen-
te después dé desdoblamiento, R°® puede constituir en
tonces con R4 un grupo hidrocarbilo divalente tal co-
mo se indica con detalle a continuacibn;

¥ R4 es un grupo hidrocarbilo o acilo alifédtico, ara-
lifédtico, cicloalifético o aromdtico, o forma con RZE
une esgrupacidén hidrocarbilo divalente. El grupo hidro-
carbilo anterior puede estar sustitufdo o no sustitui
do.

Ventajosamente, los grupos monovalentes 74
pueden llevar una agrupacién funcional capaz de reac-
cionar con el nitrégeno de beta-lactama cuando éste
Ultimo estd en la forma no blogueada, o dicho grupo
puede ser introducido més tarde, por ejemplo,por téc-
nicas de funcionalizacidén convencionales tales como
bromacibn. Cuando R* es un grupo 2-tosiloxi-2-carbo-
xiefilo, preferiblemente en forma esterificada (que
puede ser introducido, por ejemplo, por desdoblamien
to de un disulfuro de férmula II en presencia de un
éster de dcido 2-bromo-l-hidroxi-propiénico), le sub
siguiente condensacidén con el nitrégeno de beta-lacta-

ma rendird un 3-cerboxi-penam. Si el grupo S-carboxie

-8 -
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tilo lleva sustituyantes, pueden producirse diversos
compuestos andlogos de 3-carboxi~penam de las penici-
linas naturales, que tienen sustitucién "antinatural"
en el anillo de tiazolidina.

Se deberd hacer observar ademéds que lasg.
reacciones de desdoblamiento aqui descritas, con .Las
que el dtomo S en forma "capturada" es liberado, éuag
do se efectian con compuestos en 1Qs cuales el grupo
R2 lleva un grupo funcional reactivo, pueden producir
directamente compuestos bicfclicos del tipo de penam
y cefem. Asf, por ejemplo, cuando R? en la férmulas
II es un grupo 2-bromo-2-carboxietilo esterificado,
el desdoblamiento rinde un producto de férmula IV en
que R2® y R4 formen une cadena -CHZ—(l}HCOOR; la subsi-
guiente desesterificacién rinde un 2-carboxipenam, una
clase de penamos que muestran actividad entibibtica,
Asi, compuestos de férmula II en los que Rl es el gru—
po fenilacetamido, R3 es un grupo isobutilo y R2 es
un grupo 2-metoxi-cerbonilo o 2-para-fenoxicarbonil-~
-2~-bromoetilo pueden ser desdoblados para rendir los
correspondientes ésteres de dcido 6-fenilacetamido-
-penem~2-carboxilico que se ha mostrado que exhiben
actividad antobibtica. Se apreciaréd que en todas es-
tas reacciones el grupo Rl puede ser uno dée los gru-

pos acilamino presentes en antibiébticos de penicilina

-9 -
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conocidos, por ejemplo el grupo fenilacetamino.

Un objeto del presente invento es el de mo-
dificar penicilinas para proporcionar otras estructu-
ras bicleclicas.

De acuerdo con una caracteristica del ivven-

to se crean compuestos de férmula general IX

1 s - r*
R

> <

7

H~- ™

" H

o? N\Rz

en que Rl es un grupo amino o amino bloqueado, R2 es
un édtomo de hidrégeno o un grupo alifdtico, araliféii-
co o aromdtico y r4 es un grupo hidrocarbilo alifético,
aralifdtico, cicloalifdtico o aromdtico, excepto que
R4 no es un grupo isopropilo, isopropenilo o isopropi-
lo o isopropenilo sustituido cuando RZ es hidrdgeno o
un grupo formilo.

El invento crea también un procedimiento pa-

ra le preparacién de compuestos de férmula general IV

- 10 -
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en que Rl es tal como se define arriba para la férmu-
la IX, R4 es un grupo hidrocarbilo o acilo alifétiso,
5 aralifético, cicloalifdtico o aromdtico y R%® &5 un
4tomo de hidrégeno o un grupo alifédtico, aralifético
0 aromético, o R22 ¥y r4 formen conjuntamente un gru-
po hidrocarbilo divalente, que comprende someter al

enlace =S-S5~ de un disulfurc de férmula II

10
3
Rl\ S-S-R
H H .
15 S N
/~_*..___.
0 \Rz

28-11-73 - 11 -
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en que'R2 es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alifdti-
co, aralifdtico o aromdtico y R3 es el resto de un nu-
clebfilo sulfurado tiofilico, a desdoblamiento en pre-
sencia de un reactivo que sirve para introducir dicho
grupo R4.

El enlace -3-S~ puede ser sometido a desdo-
blamiento reduetivo en presencia de un reactivo S-ele-
rificador o S~esterificador que sirve para introducie
el grupo R4. En general, el reactivo serd de la fér-
mula general R4 en que R4 tiene los significados un—
teriores y X es un grupo éster reactivo. X puede ser
por lo tanto un 4dtomo de halbgeno, tal como un Atomo
de cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi aromg
tico o alifdtico tal como un grupo tosiloxi o mesilo-~
xi.

El grupo R2 en compuestos de f£érmula II pue-
de actuar efectivamente como el reactivo S-eterifica-

dor o S—esterificador cuando R2

lleva un grupo éster
reactivo, proporcionando ésto un medio de ciclisacién
con el cual se pueden obitener compuestos de férmula
IV en que R* y R?2 forman conjuntemente una agrupacién
hidrocarbilo diwvalente.

El desdoblamiento reductive del enlace =S=5-
puede ser efectuado por ejemplo por agentes reductores

o por electrélisis, con lo cual se introducen electro-

- 12 -
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nes, 0 por un nuclebéfilo tiofflico que tambien pro-
porciona electrones; en dicho caso, se cree que un
compuesto intermedio transitorio es el anién tiolato,
que reacciona subsiguientemente con el sgente eteri-
ficador.

Asi, por ejemplo, el disulfuro de férmula
I1 puede ser hecho reaccionar con un compuesto de féé
foro trivalente para efectuar el desdoblamiento de~
seado. Este reactivo puede ser representado como PR536R7
en que RO ¥y R6, gue pueden ser iguales o diferentes,
gon grupos hidrocarbilo, hidrocarbiloxi o hidrocarvi-
lamino, por ejemplo grupos alecohilo, alcoxi o dialco-
hilamino, que tienen preferiblemente 1 a 6 &tomos de
carbono, tales como grupo metilo, etilo, ter-butilo,
metoxi 6 etoxi; grupos sralcohilo, aralcoxi o diaral-
cohilemino, preferiblemente grupos monociclicos con
1l a 6 4tomos de carbono en la porcién alcohilica, ta-
les como bencilo, fenetilo, benciloxi o fenetoxi; o
grupos aromédticos, preferiblemente grupos monocicli-
cos, tales como grupos fenilo, tolilo, fenoxi o toli-
loxi o grupos diarilamino; o R? ¥y RG, conjuntamente
con el dtomo de fésforo, pueden formar un anillo: ¥y
R es otro grupo tal como se define para R ¥ R6 )
un grupo hidroxilo, Reactivos particulares de este

tipo son los fosfitos de dialcohilo y trialcohilo,

- 13 ~
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preferiblemente los ltimos, y las fosfinas tri-sus-
tituidag; reactivos convenientes son tri-n-butil-fos-
fines y tri-n~octil-fosfinas y fosfitos de trimetilo
y trietilo. Bl compuesto P(N M92)3 es un reactivo
conveniente del tipo de tri(hidrocarbilsmino)fosfina.

Se deberd hacer observar gque los anteriores
fosfitos pueden actuar por si mismos como agentes 3-
~eterificadores, dado que son derivados de éster reat-
tivos de alcoholes o fenoles. Asi, por ejemplo, lo
reaccibn de fosfito de trimetilo con el disulfuro ovrn
porcionard un derivado metflico de férmula IV en que
rt es CE -. Proporcionando el reactivo de fosfito com
sustituyentes apropiados se pueden obtener productos
de f6rmula IV en los que R* es una cadena que lleva
sustituyentes capaces de ciclisarse directamente con
el nitrégeno de beta-lactama o con un grupo unido &
éste.

Todavia otra posibilidad mds es la de que
¢l desdoblamiento del enlace -5-S- por el reactivo
de fésforo trivalente afiade al reactivo el fragmento
-sR3 separado para formar un catién fosfonio R3—S-§
R5R6R7 que actuard luego como el reactivo S—eterifica-
dor para rendir un producto de férmula IV en que R4
es idéntico a R3, |

Cuando el grupo R lleva un sustituyente

- 14 -
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capaz de efectuar ciclisacién con el ién tiolato ini-
cialmente formado, se puede formar directamente un
producto de férmula IV en que R°® y R* constituyen
un grupo divalente, por ejemplo un cefam o penzm.

Le reaccidn con reactives a base de fésforn
se efectia preferiblemente a entre 0 y 1202C, conve-
nientemente dentro del margen de 1% a 502C. |

El reactivo S-eterificador puede servir en
algunos casog como disolvente, cuando es liguido, pe-
ro en general estd presente preferiblemente un disol~
vente inerte, por ejemplo un disolvente de éter clcli-
co tal como dioxano o tetrahidrofurano, un disolvente
de éster tal como acetato de etilo, o un disolvente
hidrocarbonado tal como benceno o tolueno. Estd pre--
sente preferiblemente una pequefia cantided de una sug
tancia hidroxilica, por ejemplo agua.

La reduccidén selectiva del enlace -S5-S- pue-
de ser efectuada también utilizando electrdélisis o
reactivos tales como yoduro de hidrégeno o, més par-
ticularmente, agentes reductores de hidruro. Dichos
reactivos no atacarédn otras partes de la molécula, y
se ha encontrado que son especislmente apropiados los
borohidruros, particularmente los borohidruros de me-
tal alcalino tales como borohidruro de sodio o de po-

tasio, Los borohidruros pueden ser utilizados en 4&i-

- 15 -
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solventes hidroxilicos tales como alcanoles, por ejem-—
plo metanol, etanol, ete., y/o agua.

El desdoblamiento puede efectuarse también
utilizando nucledfilos sulfurados tiéfilicos y en
particular tioles, incluyendo sustancias ftales como
tiourea y otras tioamidas, tiofosfatos, tiosulfatoa,
sulfitos, sulfinatos, tiooianatoé ¥ tioglicolatos que
pueden reaccionar como tioles, y sulfuro de hidrégeno.
Los tioles o el sulfuro de hidrégeno son hechos reac-~
clonar preferiblemente en presencia de una base 0 en
forme, de sales con bases. Dichas bases incluyen bases
inorgénicas, en particular compuestos de metal alca-
lino, por ejemplo, compuestos de sodio, potasio o li-
tio, por ejemplo hidréxidos, alcéxidos, & hidruros
y bases orgdnicas tales como aminas, por ejemplo tria-
tilamina 0 hidréxidos de amonio cuaternario. Los nu-
clebéfilos sulfurados pueden ser representados por la
férmula general R3SH en que R3 tiene los significados
anteriores, diferentes de un grupo de férmunla III.

El desdoblamiento puede efectuarse adicionalmente me-
diante cianuros. Los precedentes tiofosfetos, tiosul-
fatos, sulfitos, sulfonatos, tiocianatos y cianuros
son preferiblemente sales de metal alcalino, por ejem-
plo de sodio o de potasio, o szles de amonio cuater—

nario,

- 16 -



Se deberd hacer obgerver que las reaccilones
de desdoblamiento reductivo anteriores y el desdobla~-
miento con un nucledfilo sulfurado desdoblan el disul-
furo selectivamente para introducir el grupo r4 de

5 la manera deseada.

Alternativamente, el desdoblamiento del en=-
lace ~3-5~ en loz disulfuros de férmula II se puede
efectuar por oxidacilén, con lo cual se genera una es-—
pecie deficitaria en electrones tal como un catidu d<

10 la férmula RBS+, er que R8 es un grupo de la férmu.a
III tal como se define arriba. Este catidn reaccicna-
réd en general con la especie anidénica predominante
presente para formar un derivado de sulfenilo. Asi,
por ejemplo, la oxidacién con cloro, bromo o yodo,

15 ventajosamente en presencia de un disolvente inerte.
tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo un
tetrahalogenuro de carbono, rinde un halogenuro de
sulfenilo, ILuego el halogenuro de sulfenilo puede ser
hecho reaccionar con un hidrocarburc alifético o ci-

20 cloalifédtico insaturado, por ejemplo un alqueno o ci-
cloalgueno, por ejemplo etileno o ciclohexeno, para
adicionar un doble enlace del mismo rindiendo un sul~
furo de beta~heloalcohilo de férmula R8-S-RI-Hal en
que RS representa un grupo de férmula III, R9 repre-

25 senta un grupo alifético o cicloalifdtico divalente
¥y Hal representa un 4tomo de cloro, bromo o yodo., El

hidrocarburo alifédtico 6 cicloalifédtico, y por lo tan-~

28-11~-73 - 17 -
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to el grupo Rg, puede llevar sustituyentes tales co-
mo anillos arométicos u otros sustituyentes, tal co-
mo se describe especificamente a continuacibn con
relacién a R,

Si R3 en el compuesto de férmula II es un
grupo de férmulae III, el desdoblamiento puede no ser
siempre simétrico y consiguientemente se puede perder
uno de los dos anillios de beta-lactama. En zenersl,
sin embargo, la reduccibén rendiréd dos aniones tiola-
$0. La reaccibn con un sulfuro de di-metal alcalino
rendird normalmehte de modo inicial una mezcla de wio-

8SAlk y RS-S-S-Alk en que

latos de metal alecalino R
Alk representa un metal alcaline y RS representa un
grupo de férmula III, transponiéndose el dltimo com~
puesto al menos en parte, para formar el correspondaien -

8SAlk y azufre., Por lo tanto, la reaccién

te tiolato R
puede rendir mds de la mitad del contenido de beta-
lactama original en forma del deseado tiolato para
S-eterificacibén o S-esterificacidn.

Los tioéteres de fédrmula IV, que son com=-
puegtos intermedios c¢lave en la conversidén de penici-
linas en cefalosporihas o0 penicilinas modifiéadas,
pueden ser preparados también por S-eterificacién 6

S-esterificacién de tiazolinas de férmula general I.

Asl, se ha encontrado que la reaccifén de la

- 18 -
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tiazolina I con un reactivo S-esterificador o S-eteri
ficador, preferiblemente en presencia de un triacila-
to de talio o una base débil que tiene un pKa menor de
10 (en agua a 25°C), por ejemplo urea, y un compuesto
hidroxilado, rinde un compuesto de férmula IV en que
Rl eg ~NHCOR, tal como se define arriba y RZa tiene
los gignificadog anteriores. El reactivo puede ser pbr
ejemplo un compuesto de la férmula RY®X en que R48 lle
va un grupo sustractor de electrones en la posicidén
alfa, por ejemplo un grupo carbonilo tal como en un
alfa~haloéster o alfa-halocetona, por ejemplo bromoace
tato de'etilo, alfa-bromoacetona o bromuro de fenaéilo,
y X es un grupo éster reactivo.

Si el compuesto hidroxilado produce iones
diferentes de iones hidroxilo, el producto iniciai_'
puede ser, en susencia de agua, un iminoéter en vez
de ung amida de férmula IV, y el tratamiento con un
disolvente prétido tal como agua serd requerido para
generar la amida. El compuesto hidroxilado puede ser,
por ejemplo, un alcanol tal como metanol o etanol.

En general, se prefiere que esté presente suficiente
cantidad de agua durante la reaccién para formar di-
rectamente la amida. lfedios disolventes apropiados
incluyen alcanoles, tales como etanol, o metanol,

cetonas tales como acetona o metiletilcetona, éteres

- 19 -
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clclicos tales como dioxano o tetrahidrofurano, o di-
solventes de amida, imida 6 hidantoina tales como di-
metilformamida y dimetilacetamida,

a . .
4 en el reactivo eterificador o

El grupo R
esterificador R4%X es ventajosamente uno gue puede
ger hechchiclisarse finalmente con el nitrdgeno Ae
beta~lactama o con un grupo unido a él; asi, por ejem~
plo, reactivos dtiles de la férmula R*®X incluyen és-
teres alfa-haloacéticos tales como bromoacetato de
etilo, l-halocetonas tales como bromozacetona o bro-
muro de fenacilo, ésteres alfa,beta-dihalo-propibni-
cos tales como alfa,beta-dibromopropionato de metilo
0 para-nitrobencilo, ésteres alfa-haloacrilicos ta~
les como glfa-bromoacrilatos de metilo y para-nitro-
bencilo, y halogenuros de acilo tales como halogenu-
ros de acilo alifédticos, aralifédticos o arométicos,
por ejemplo bromuro de acetilo.

El triacilato de talio puede derivarse de
dcidos earboxilicos alifdticos, aralifdticos o aromd-
ticos, pero es preferiblemente triacetato de talio.

La base débil incorporada como una alternativa al tria
¢cilato de talio puede ser, por ejemplo, una base dé-
bil tal como urea,

Los compuestos de f6érmuls IV en los que R2a

eg hidrdgeno y Rt es un grupo acilo pueden ser preparados
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tapbién por reaccién de un penam-l-6xido de la fér-

mala
0
l 1
R s
0”
10

en que gL tiene los significazdos anteriores y R0 o5
un grupo hidroxilo o amino ¢ un grupc hidroxilo ¢ ami-
no protegido, con un compuesto de fésforo trivaisnie
en presencia de un anhidrido o anhidrido mixto de un

fcido carboxilico para producir un compuesto de la

férmula
rt S —-p4e
H/, \\ H
VIII
e\
0 \\Rll
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en que R*® es un grupo acilo, y R+ es hidrézeno o
= .

un grupo é%g;"‘“~<<jen que 108 es un grupo hidro-

xilo o amino protegido, seguido por conversiébn de di-

cho grupo protegido, cuando estd presente, para for-

mar un grupo hidroxilo o amino con consiguiente reem—

plazamiento del grupo :{6“"”f“<€’*’
R por hidrégeno.

Los anhidridos utilizados en la reaccién an
terior pueden ser anhidridos simétficos o anhidridos
agimétricos en los que el grupo acilo estd unido a un
grupo aciloxi derivado de otro dcido, por ejempio un
dcido carboxilico o sulfénico. El grupo acilo R42 1le-
ve preferiblemente una agrupacién apropiada pars subsi-
gulente ciclisacidén, tal como se indica a continuacidn.
Sin embargo, también son dtiles grupos acilo més sim-
ples, tales como grupos acetilo, dado que subsiguiente-
mente pueden ser desdoblados en presencia de reactivos
que sirven para-introducir cadenas laterales més com-
plicadas capaces de ciclisacién para proporcionaer los
anillos deseados y dichos grupos acilo simples sirven
por lo tanto para capturar y proteger el dtomo de S.

E1l grupo Rlo es un grupo hidroxilo o amino
0 un grupo hidroxilo o amino protegido, es decir un
grupo que puede ser convertido en hidroxilo ¢ amino

gin degradacidn indeseable de otras partes de la molé

cula, por ejemplo por hidrdlisis dcida o bdsica suave,

- D22 o
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hidrélisis enzimdtica o hidrogenélisis. Grupos hidro-
xilo protegidos apropiados incluyen, por ejemplo, gru-
pos éter y éster fécilmente desdoblados, indicados a
continuacién para R® en la férmula V. La agrupacién
esterificadora en los uretanos puede ser, por ejemplo,
cualguier resto alcohbé6lico que pueda ser separado con
facilidad del uretano, tal como se indica a continda—
¢ién para R® en la férmula V.

En las férmulas anteriores en general, rl
representa un grupo amino o0 un grupo amino bloqueado,
incluyendo los grupos 6-acilamino presentes en peni-
cilinas, que pueden ser representados como -NHCOA.

Grupos amino protegidos tipicos estdn ilus-

trados en la siguiente tabla:

- 23 -



Tipo Ejemplo Nombre usual y
Andlogos, etc,
' .
Uretano HNCOCHZPhenyl Benciloxicarbo-
i nilo, para-metoxi
0
Uretano HNCOC (CH, ) | Ter-butoxicarbo-
nilo
0
!
Uretano HNCOCHPh2 Difenilmesoxicar-
i bonilo
0
!
Uretano HNCO-(1-ademantyl) l-adamantiloxicar
: bonilo
1
0
. Arilmetilamino HNCPh3 Tritilo
© Oni M, 4+ -
nio 3
|
Uretano HN’.CO.OCHzccl3 Beta,beta,beta-tri
cloroetoxicarbonilo

28-11-73 : - 24 -



28-11-73

10

15

20

25

En la cadena -NHCOR arriba mencionada, el
grupo R puede ser hidrégeno o cualquier agrupacidn
presente en la cadena lateral 6-acilamino de una pe-
nicilina, y en general permanecersd inalterado en la
sucesidn de reacciones aunque la modificacidn en la
cadena puede no ser indeseable en el producto final,
R puede ser definido generalmente como hidrdgeno o
un grupo orgénico que contiene preferiblemente 1 a
20 d&tomos de carbono,

Pueden estar presentes un amplio margen de
sustituyentes. En general, las siguientes clases prin
cipales son especialmente apropladas para el grupo
acilo RCO:

(i) RuCnHznch en que R% es un grupo avilo
(carbociclico 6 heterociclico), cicloalcohilo, arilo
sustituldo, cicloalecohilo sustituldo, ciclohexadienilo
o heterociclico no aromdtico o mesoibnico, y n es un
nimerc entero de 1 a 4, Ejemplos de este grupo inclu-
yen fenilacetilo; fenilacetilo sustitufdo, por ejem-
plo aminofenilaqetilo, acetoxifenilacetilo, metoxife~
nilacetilo, fluorofenilacetilo, nitrofenilacetilo,
metilfenilacetilo, o hidroxifenilacetilo; N,N-(2-clo-
roetil )~aminofenilpropionilo; tienil~2 y tienil-3-ace-
tilo; 4-isoxazolil-acetilo y 4-isoxazolil-sustituido-

acetilo; piridilacetilo; tetrazolilacetilo o un grupo
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sidnonacetilo., EL grupo 4-isoxazolilo sustitufdo pue-
de ser un grupo 3-aril-5-metil-isoxazol-4-ilo, siendo
el grupo arilo por ejemplo fenilo o halofenilo, por
ejemplo clorofenilo o bromofenilo, Un grupo acilo de
este tipo es 3-orto-clorofenil-S5-metil-isoxazol-4~il-
-acetilo.

(ii) CHone1CO0~ en que n es un niémero snte-
ro de 1 a 7. EL grupo alcohilo puede ser de cadena
recta 0 ramificada, y, si se desea, puede estar inte-
rrumpido por un dtomo de oxigeno o de agufre o susti-
tufdo por ejemplo por uno 0 més dtomos de hallgeno,
un grupo eiano, un grupo carboxi, un grupo alcoxicar-
bonilo, un grupo hidroxi o un grupo carboxicarkenilo
(-C0.CO0H). Ejemplos de dichos grupos incluyen cisno-
acetilo, hexanoilo, heptanoilo, octanollo, butiltio-
acetilo, cloroacetilo y itricloroacetilo.

(iii) C Hop 300- en que n es un nimero en-~
tero de 2 a 7. EL grupo alquenilo puede ser de cadena
recta o ramificada y, si se desea, puede estar inte-
rrumpido por un Atomo de oxIgeno o de azufre. Un ejem~
plo de dicho grupo es aliltioacetilo,

RV
(iv) R“éC—CO— en que R% tiene los significados
RW

definidos en (i) y ademds puede ser bencilo, ¥y R’ y RY,
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gue pueden ser iguales o diferentes, representan cada
uno hidrégeno, fenilo, bencilo, fenetilo o alcohilo
inferior. Ejemplos de dichos grupos incluyen fenoxiace
tilo, 2-fenoxi-2-fenilacetilo, 2-fenoxipropionilo,
2-fenoxibutirilo, 2-metil-2-fenoxi-propionilo, para-
~cresoxiacetilo y pera-metiltiofenoxiacetilo.

RV

(v) R“s—é-co- en que RY tiene los significa-

R |
dos definidos en (i) y, ademds, puede ser bencilo y
RV y RV tienen los significados definidos en (iv).
Ejemplos de dichos grupos incluyen S-feniltioacetilo,
S~clorofeniltiocacetilo, S~fluorofeniltioacetilo, piri-
diltioacetilo, y S~benciltiocacetilo.,

(vi) R*Z(CH, )0~ en que R% tiene los signi-
ficados definidos en (i) y, ademds, puede ser bencilo,
Z ez un dtomo de oxigeno o de azufre y m es un niimero
enterc de 2 a 5. Un ejemplo de dicho grupo es S-bencil
tiopropionilo.

(vii) R¥CO- en que R tiene los significados
definidos en (i). Ejemplos de dichos grupos incluyen
benzcilo, benzoilo sustituido (por ejemplo aminobenzoi
lo), 4-isoxazolilcarbonilo y 4-isoxazolil sustituido-
~carbonilo, ciclopentancarbonilo, sidnoncarbonilo, naf

toilo y naftoflo sustitufdo (por ejemplo 2-etoxinaftoi
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lo), quinoxalinilcarﬁonilo y quinoxalinil sustituldo-
-carbonilo (por ejemplo, 3-carboxi-2-quinoxalinilcar-
bonilo). Otros sustituyentes posibles para benzoilo
incluyen alcohilo, alcoxi, fenilo, fenilo sustituldo
por carboxi, alecohilamido, eicloalcohilamido, alila-
mido, fenilalcohil(inferior)-amido, morfolinocarboni-
lo, pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo, tetrg
hidropiridino, furfurilamido 6 N-alcohil-N-anilino,
o sus derivados, y dichos sustituyentes pueden estar
en las posiciones 2 0 2 y 6. Ejemplos de dichos giru-
pos benzoflo sustituldos son 2,6-dimetoxibenzoilo,
2-metilemidobenzoilo y 2-carboxibenzollo, Si el grupo
RY representa un grupo 4-isoxazolilo sustituide, los
susiituyentes pueden ser los que se indican arriba en
(i). Ejemplos de dichos grupos 4-isoxazolilo son 2-
~fenil-5~-metil~isoxazol-4~il-carbonilo, 3=-orto-cloro
fenil-5-metil-isoxazol-4-il-carbonilo y 3-(2,6-diclo
rofenil )~-5-metil-isoxazol-4-il-carbonilo.

(viii) RY~CH~CO- en que R™ tiene los signi-

x

ficados definidos en (i) y X es amino, amino sustituf-
do (por ejemplo acilamido o un grupo obtenido hacien-
do reaccionar el grupo alfa-aminocacilamido de la ca-
dena lateral 6 con un aldehido o cetona, por ejemplo

acetona, metiletilcetona 6 acetoacetato de etilo),
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hidroxi, carboxi, carboxi esterificado, triazolilo,
tetrazolilo, ciano, halégeno, aciloxi (por ejemplo for
miloxi o alcanoiloxi inferior) o hidroxi eterificado.
Ejemplos de dichos grupos acilo son alfa-aminofenilace
tilo y alfa~carboxifenilacetilo.
RX
(ix) Ry~é—00— en que R*, RY y R%, que pue-
bz
den ser iguales 6 diferentes, pueden representar cada
uno alcohilo inferior, fenilo 6 fenilo sustitufio, RX
puede ser también hidrégeno. Un ejemplo de diche gru-
po acilo es trifenilmetilcarbonilo.
0
(x) Ru-NH~g~ en que RY tiene log significa-
dos definidos en (i) y, ademds, puede sef hidrégeno,
alcohilo inferior 6 alcohilo inferior sustitufdo por
haldgeno. Un ejemplo de dicho grupo es CL(CH,),NHCO
CH2
(xi) (CHy),  NC-C0- en que X tiene los
™ CH, J!E
significados definidos arriba en (viii) y n es un nd=~
mero entero de 1 a 4, Un ejemplo de dicho grupo acilo
es l-aminociclohexan~carbonilo.
(xii) Aminoacilo, por ejemplo RWCH(NHz)w (CHQ)nCO

en que n es un nimero entero de 1 a 10, o© NH, .

- 29 -
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Cn£2n4r(CH2)mCO, en que m es cero 6 un nimero entero
de 1210, ynes 0, 1 62, R" es un 4tomo de hidré-
geno 0 un grupo alcohilo, aralcohilo o carboxi, o un
grupo tal como se define en R¥ arriba, y Ar es un gru
po arileno, por ejemplo, para~-fenileno 6 1,4-naftile
no. Ejemplos de dichos grupos estdn descritos en la
Memoria de Patente britdnica ne 1.,054.806. Un grupo
de este tipo es el grupo parg-aminofenilacetilo. Otros
grupos acilo de este tipo incluyen aquellos, por ejem
plo delta—-aminoadipoilo, que se derivan de amirnoicidos
que aparecen en la naturaleza y derivados de éstos,
por ejemplo N~benzoil-delta-aminoadipoilo 6 N-cluro-
acetil-delta-aminoadipoilo,

(xiii) Grupos glioxililo sustitufdos ds la
férmule RY,C0,C0~ en que RY es un grupo alifético, era

lifdtico 6 aromédtico, por ejemplo un grupo tienilo,

‘un grupb fenilo o un grupo fenilo mono-, di- 6 trisus-

tituido, siendo los sustituyentes, por ejemplo, uno

6 més dtomos de halbdgeno (F, Cl, Br, 6 I), grupos me-
toxi, grupos metilo o grupos amino, o un anillo bence
no condensado, Estdn incluidos en este grupo también
los derivados alfa-carbonilicos de los grupos glioxi-
lilo sustituldos anteriores, formados por ejemplo con
hidroxilamina, semicarbazida, tiosemicarbazide, isonia

zida 6 hidrazina.
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Grupos protectores de amino preferidos son
los grupos hidrocarbiloxicarbonilo (en gque el grupo
amino forma parte de un uretano), en particular grupos
alcoxicarbonilo tales como metoxicarbonilo, etoxi-
carbonilo y lo més preferiblemente, ter-butoxicarbo-
nilo, que pueden llevar susitituyentes tales como dto-~
mos de halégeno tal como en el grupo 2,2,2-triclorceto
xicarbonilo, asi como grupos aralcoxicarbonilo tales
como benciloxicarbonilo, para-metoxibenciloxicarbo-
nilo y difenilmetoxicarbonilo. Grupos cicloalcoxicar
bonilo son también ventajosos, especialmente el gru-
po adamantiloxicarbonilo. E1 grupo pare-nitrobencilo-
xicarbonilo, que puede ser eliminado selectivamentie
por reduccidbn, por ejemplo por hidrogenbélisis, es tem-
bién dtil. Se apreciard que las penicilinas que llevan.
grupos protectores de este tipo pueden ser preparadas
o partir de 6-aminopenamos por métodos convencionales,
por ejemplo por reaccidn con un éster haloférmico apro
piado.

E1l grupo R2 es hidrégeno o un grupo alifédti-
co, aralifédtico o aromédtico, por ejemplo un grupo de-
rivado del anillo de tiazolidine de penicilina tal co~-
mo se describe en las antedichas Solicitudes de Paten-
te de la firma solicitante.

Asi, por ejemplo, R2 puede ser un grupo de
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la férmula

~ ;,/ CH, N - CH3
R Y or R{—'——_————\

VI
en que R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo

esterificado 6 eterificado; un grupo acilamino, por
ejemplo un grupo uretano; un grupo carboxilo o un gru
po carboxilo esterificado; Rz puede ser tembién un
derivado de pirazolina de un grupo de férmula VI.
Cuando R® es un grupo hidroxilo eterificado
o esterificado la agrupecién unida al O- es preferible
mente desdoblada con facilidad para formar hidrexilo,
por ejemplo por hidrélisis dcida o basica suave o
hidrélisis enzimdtica, reduccidén o hidrogendélisis pa-~
ra permitir la eliminacidén de toda la cadena en el
nitrégeno de beta-lactama. Dichos grupos eliminables
incluyen, en particular, los grupos tetrahidropirani;
loxi, 4-metoxitetrahidropiraniloxi, di-(2-cloroetoxi)-
-metoxi, difenilmetoxi, carbobenzoxi o trifluoroaceto-
xi, Cuando R™ es un grupo uretano o carboxilo esteri-
ficado el resto alcohol o fenol terminal es preferiblg
mente uno que es separado con facilidad por hidrélisis
4cida, bédsica o enzimética, o reduccién o hidrogendéli-
sis. Dichos restos alcohol incluyen, en particular,

grupos 2-halo-alcohilo inferior, que llevan preferi-
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blemente méds de un &tomo de halbgeno, por ejemplo un
zrupo 2,2,2-tricloroetoxi o un grupo 2,2,2-tricloro-
~l-metil-etoxi o un grupo 2,2,2-tribromoetoxi; o un
grupo 2-yodoetoxi. Estos grupos pueden ser eliminados
con facilidad por reduccidén. E1 resto alcohol.puede
ser también un grupo arilmetilo tal como un grupo
bencilo, que puede ser eliminado por hidrélisis,

Rz puede ser también un grupo aliféticb,
aralifdtico o aromdtico diferente del resto de un ani-
1lo de tiazolidina; dichos grupos pueden ser introdu~
cidos, por ejemplo, antes del desdoblamiento de azufre
por reaccién ce compuestos de férmula II (6 precurso-

2 es hidrégeno, con un éster

res de ellos) en que R
reactivo, por ejemplo un halogenuro, o un alcohoi o0
fenol, preferiblemente en presencia de una base fuer-
te. Dichos grupos llevan ventajosamente sustituyentes
funcionales y permitirén ciclisacién del compuesto
cuanto el disulfuro es desdoblado para rendir una es-
tructura policiclica tal c0m6 otré penicilina o una
cefalosporina. Dichos sustituyentes funcionales inclu
yen, en particular, sustituyentes de éster reactivos
tales como 4dtomos de halégeno y grupos sulfoniloxi ali

2 puede llevar también convenien

féticos o aromdticos. R
temente sustituyentes inertes, tales como grupos car-

boxilo esterificados, por ejemplo grupos para-nitro-
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benciloxicarbonilo 6 fenaciloxicarbonilo,

El grupo R3 en el material de partida de
disulfuro es preferiblemente una agrupacidén de la fér
mula III 6 el resto de un tiol, preferiblemente un
grupo alifédtico, aralifdtico, cicloalifdtico o aromd
tico, que contiene ventajosamente 1 a 20 4tomos de
carbono, Asi, R3 puede ser, por ejemplo, un grupo al-
cohilo, que contiene preferiblemente 1 a 6 4dtomos de
carbono, por ejemplo un grupo metilo, etilo, butilo
o isobutilo; un grupo aralcohilo, que contiene pre-
feriblemente 1 & 6 dtomos de carbono en la porecién
alcohllica, por ejemplo un grupo bencilo, fenilpropi-
lo; un grupo cicloalecohilo que puede contener 5 @ 7
4tomos de carbono en el anillo y en que pueden esuar
presentes'otros sﬁstituyentes de anillo aliféticos'que‘
contienen hasta 6 &tomos de carbono; un grupo arilo
monociclico tal como un grupo fenilo o fenilo sustitul
do. Dichos grupos pueden ser satufados o insaturados
¥ pueden llevar sustituyentes. Tal como se explice
arriba, el grupo R3 puede volverse el grupo R4 de1
compuesto de férmula IV y puede poseer ventajosamente
sustituyentes o enlaces reactivos que permitan cicli-
sacidén con el nitrbégeno de beta-lactama o con un grupo
unido a éste. Dichios sustituyentes incluyen sustitu-

yentes de éster reactivos, por ejemplo dtomos de hald
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geno y grupos sulfoniloxi arométicos y alifdticos, gru
P08 carboxilo o carboxilo esterificado o grupos amino.
ELl grupo R} en el producto de férmula IV

puede ser un grupo alifdtico, aralifdtico, cicloali-
fédtico 0 aromdtico que contiene ventajosamente 1 a 20
dtomos de carbono y puede ser, por ejemplo, unm Zrupo
alcohilo, que puede contener, por ejemplo, 1 a 6 4to-
mos de carbono, por ejemplo un grupo metilo, etilo o

butilo; un grupo aralcohilo, preferiblemente un grupo

- monociclico que tiene 1 a 6 4tomos de carbono en la

porcibén alcohflica, por ejemplo un grupo bencilo, fe=
netiloc o fenilpropilo; o un grupo cicloalcohilo, tel
como un grupo l-etil- 6 l-propil-ciclohexilo, o -ciclo
pentilo. Para efectuar subsiguiente ciclisacifdn el gru
po R4 debe ser finalmente funcionalizado, bien see por
una rea¢cién subsiguiente para introducir un grupoe o
enlace reactivo bien sea por poseer un sustituyente
funcional reactivo. Asi, el grupo r4 puede ;levar ven
tajosamente uno o mds sustituyentes, por ejemplo gru-
pos éster reactivos tales como ditomos de halégeno, por
ejemﬁlo dtomos de cloro, brdﬁo 0 yodo; grupos sulfoni-
loxi aromdticos o alifédticos, por ejemplo grupos mesi-
loxi o tosiloxi; o grupos carboxilo esterificados, por
ejemplo grupos etoxicarbonilo, preferiblemente é&stos

estdn colocados de tal manera que pueden reaccionar
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con el 4dtomo de nitrégeno del anillo de beta-lactama,
o con un grupo unido a éste, para formar una estructu-
ra policIclica tal como una estructura de cefam, cefem
O pensam.

r* puede ser también un grupo acilo, por
ejemplo un grupo acilo alifético, aralifédtico v aro-
m4atico en que la porecidén alifdtica, aralifédtica o aro-~
mdtica puede ser, por ejemplo, tal como se define arri-
ba para-los grupos hidrocarbilo directamente uridos
al azufre.

rt puede formar también con R yna agrupa-
¢ibn hidrocarbilo divalente, es decir los Atomos de
azufre y nitrdgeno pueden formar parte de un anilio.
Cuando R%2 y r4 constituyen conjuntamente un grupo
etileno o etileno sustitufdo, el producto es un penam;
cuando R2a ¥y r4 constituyen conjuntamente un grupo n-
~propileno o n-propileno sustituldo, el produecto es
un cefam.

Ta Solicitud de Patente ndmero 393.803 de
la firma solicitante describe la adicidn de un grupo
alifdtico, aralifdtico o aromdtico a compuestos de
férmula II en los cuales R® es nidrégeno. Compuestos
en los éuales R es un grupo de férmula VI pueden ser
convertidos en sus derivados de pirazolina por reac;

¢ién con un reactivo diazoico de la férmula NQCHR4,
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en que R4 es un grupc alifdtico, aralifdtico 6 aromé-
tico. La reaccién puede efectuarse en un disolvente
inerte, por ejemplo un disolvente de éter, hidrocarbu-
ro halogenado o hidrocarburo, preferiblemente a una
temperatura entre -15 y +502C, més preferiblemente de
-10 a +15¢C,

De acuerdo con otra caracteristica més del

invento, se crean compuestos de la férmula

1 S
R > - COOH
H”’ H

o//——N

v sales y ésteres de los mismos. En particular, los
isbmeros dcido 2R, 5R,6R-6~fenilacetamido-penam-2-carbo
xilico y decido 28,5R,6R-6~fenilacetamidopenam~2-carbo
xf{lico en la forma de sus sales sédicas han mostrado
actividad contra organismos gram-positivos resistentes
a la penicilina.

Para una mejor comprensién del invento, se
dan los siguientes Ejemplos sélo a titulo ilustrativo.
Todas las temperaturas estédn en 2C., La cromatografia
en columna se llevé a cabo utilizando gel de silice

Merck de 0,05-0,2 mm. La cromatogcrafia en capa delgada
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se 1lév6 a cabo sobre placas Merck F254; los disolven-
tes utilizados estdn dados en los Ejemplos individua-
les; los esPectroé de RMN se obtuvieron sobre un ins-~
trumento Varian HA 100, a menos que se indique otra
cosa. lLas integréles estaban de acuerdo con los nume-
ros de protones indicados. Los signos no fueron de-
terminados para las constantes de acoplamiento (J).
Los materiales de partida de disulfuro fue-~
ron preparados tal como se describe en la Soliecitud
n? 393.802 de la firma solicitante de la misma fecha

que esta.

Ejemplo 1
(3R, 4R )~4~acetoniltio-3-fenilacetamidoazeti~

din-2-ona.

(1R,5R)~-3-bencil-4, 7T-diazo-6-0x0-2~tia~bici-
010[3,2;97Lhept—3—eno (1 g, 0,0046 moles) fué calenta~
do a 50¢C con bromoacetona (1,5 ml) en N,N-dimetilfor-
mamida (10 ml) que contenfa agua (0,25 ml), urea, (3 g),
¥y 2,6~di~ter-butil-4-metil-fenol (50 mg) (como antioxi-~
dente) durante 5 horas. La mezcla fué dilufde con ace-
tato de etilo (250 ml) y fué lavada con agua (3 x 200
ml) antes de evaporar la solucidén orgdnica. La gomea de
color pardo resultante fué cromatografiada sobre sili-

ce; la elucién con acetato de etilo proporcioné (3R,4R)-
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-4-acetoniltio-3~fenilecetamidoazetidin-2~ona (552
mg. 41%), Una muestira analitica se obtuvo por recris-
talizacién en acetato de etilo, [:&_7%04 28,82 (e 1,00,
en dioxgno), p. de f. 1419C, \)méx(en CH:Br3) 3.420
5 ¥ 3.350 (W) 1.770 (bete-lactema), 1.700 (COCH;3), r

1.674 y 1.506 cm™ (emida), RMN (dg-DHSO,Y) 1,07
(doblete, J 8 Hz; C-3 NH), 1,23 (singulete; beta-lac-
teme NH) 2,74 (singulete; protones fenilo), 4,77 (doble do
blete, J 8 y 4 Hz; C-3H), 5,13 (doblete, J 4 Hz: C-4H),

10 6,50 (singulete; PhCH,~), 6,62 (singulete; ~SCH,~C0),
¥y 7,90 (singulete; COCH3) /[ Encontrado: C, 57,1; H,
5,4; N, 9,7; S, 10,9; cl7Hl6N20 33 (292) requiere C,
57,5; H, 5,5; N, 9,65 8, 11,0%_7.

15 Ejemplo 2
Derivados S-aleohilicos de 1(R), 5(R)-3-ben-

0il~4,7~d1820-6-0%0=2~tiabiciclo/3,2, 07~hept-3-eno.,

Los siguientes derivados S-alcohilicos fue-

ron preparades de una manera similar al Ejemplo 2:

20
Ph Ph\)&w
/\ HQO/Urea \h SCH.R!
5 4 xR —
"’ g N
N
0 \\R 0 \\>‘R
25
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Halogenuro R Disolvente | Rendimiento % | Compuesto
BrCHZCOOEt H DMF/agua 50 A
ClCHZCOPh H INF/agua 62 B
A4 ClCHZCOPh -GHZGOOEt DMF/agua 41 C
BrCHzc 0- & -Br H IMF/agua 41 D
BrQHZCHECHCOOEt H IMF/agua 14 B
BrCH,COCH,CO0E H DNIF/agua 44 F
Las constentes son las siguientes:
Compuesto A
(3R,4R)-(3-fenilacetamidoazetidinon—4-il )=
15 -tioacetato de etilo.

25 -

28-11-73

‘ Goma, ) méx(en CHBr3) 3.420 y 3.340 (NH),
1.778 (beta-lactama) 1.728 (éster), y 1.680 y 1,510
(amida),'[’(CDCl3) 2,69 (singulete; protones fenilo),
2,92 (singulete, N-1H), 2,94 (doblete, J 9 Hz, C-3

20 NH) 4,52 (doble doblete, J 9 y 4 Hz C-3H), 4,96 (do-
blete, J-4 Hz, C-4H), 5,86 (cuartete, J 7 Hz, -C§20H3),

"6,40 (singulete; PthQ—), 6,84 (singulete; —SCEE-),
y 8,74 (triplete, J 7 Hz, -cnzcgﬁ).

Compuesto B
(3R, 4R )=-3-fenilacetamido~4~-fenaciltioazetidin-
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~-2-0na.
S6lido cristalino, p. de f. 160 a 1622C,
szL7%oiOQ (¢ 1,00, en dioxeno), V péx (en GHBrS)
3.380 y 3.300 (dos grupos NH), 1.770 (beta-lactema),
5 1.678 (cetona) y 1.678 y 1.518 cm™t (amida),rz‘(&6—
~DMSO), 0,97 (doblete, J § Hz; C-3 NH), 1,15 (singu
lete, N-1H), 2,02 a 2,37 (multiplete; CO.Ph), 2,72
(singulete; -CH,Ph), 4,68 (doble doblete, J 9 y 4
Hz; 3-H), 4,99 (doblete, J 4 Hz; 4-H), 5,84 y €,03
10 (AB-cuartete, J 15 Hz; sggz), vy 6,48 (singulete; —ngPh),
(Encontrado: C 63,4; H, 5,1; N, 7,8; S, 8,9;
019H18N2038. 0,25 Hy0 (358,5) requiere: C, 63,5; H,
5,1; N, 7,85 5, 8,9%).

Compueéto C
15 (3R, 4R )~(3~fenilacetemido~4~fenaciltioaze~

tidin-2-on-l-il)-acetato de etilo
S56lido cristalino, p. de f. 110 a 125¢C,

Vmax(en CHBr3) 3.440 (NH), 1.766 (beta-lactama),
1.740 (éster), 1.690 (cetona) y 1.678 y 1.510 em~L

20 (amida),?f'(nmso-ds), 0,98 (singulete; NH), 1,99 a 2,35
(multiplete; COPh), 2,70 (singulete; CHoPh), 4,66 (do-
ble doblete. J 8,5 Hz; 3-H), 4,79 (doblete, J 5 Hz;

» N-CH,, ~CH,CH,), 6,46

4-H), 5,82 (complejo; -SCH,

(singulete; ggePh), y 8,76 (triplete; J T Hz; -CHZQEB)‘

25
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Compuesto D
(3R, 4R )-4~para-bromofenaciltio-3~fenilaceta~

nidoazetidinona.,

S6lido eristalino, p. de f. 160 a 16129C,
5 \>méx(en CHBr3) 3430 y 3350 (NH), 1.780 (beta~lacta-
ma), 1.680 (ArC0O-), y 1.680 y 1.510 em™t (amida).

Compuesto E
4-(3'R,4'R)-(3’~Fenilacetamidoazetidinon-

=4 ’-il)=-tiocrotonato de etilo.

10 S6lido cristalino, p. de f. 84 g 872C, [IX_7%O‘
~402 (¢ 1,00, en dioxeno), ~Qméx(en CHBrS) 3.430 ¥y
3.380 (dos grupos NH), 1.780 (beta~lactema), 1.710

(éster insaturado), 1.676 y 1.510 (amida), y 975 cm™*
(doble enlace trans),pf'(GDC13) 2,71 (singulete, pro-
15 tones femilo), 3,00 (singulete, N-1’H), 3,09 (&oble-
te, J 9 Hz; C-3'NH), 3,18 (doble triplete, J 16 y 7
Hz; 3-H), 4,15 (doblete, J 16 Hz; 2-H), 4,56 (doble
doblete, J 9 y 4,5 Hz; 3'-H), 5,20 (doblete, J 4,5
Hz; 4°-H), 5,80 (cuartete, J 7 Hz; CH,CH;), 6,38 (sin
20 gulete; -CH,Ph), 6,94 (doblete, § 7 Hz; 4-H), ¥y 8,72
(triplete, J 7 Hz; CHj). (Encontrado: C, 58,5; H 5,8;
N 8,0; S 9,3; Cl7H20N204S (348) requiere: C, 58,5; H,
5,75; N, 8,0; 8, 9,2%).
Compuesto I
25 4=~(3°R,4’R)-(3"~fenilacetamidoazetidinon~4*
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-il )-tioacetoacetato de etilo.

Sélido cristalino, p. de f. 60 a T0¢C,
Z:3L7§O+12’lg (¢ 1,00, en dioxano), 'Qméx(en CHBrB)
3.500 (OH), 3.408 y 3.340 (NH), 1.776 (beta-lactems),
1.722 (éster), 1.720 (éster y carbonilo) y 1.679 y
1.509 cm™% (amida), T (DMSO~d,), 1,04 (doblete, 7 8
Hz; CO.NH), 1,20 (singulete; NH), 2,71 (singulete;
protones fenilo), 4,75 (doble doblete, J 4 y 8 Hz;
C-3H), 5,12 (doblete, J 4 Hz; 4-H), 5,88 (cuartete,

J 7 Hzj -CH,CH;), 6,35 (singulete; CO.CHp); 6,48 (sin
gulete; Phch), 6,70 (singulete; S.C§2), y 8,80 (tri-
plete, J 7 Hz; CHZ.C§3). (Encontrado: C, 56,0; H, 5,8;
N, 7,7; S, 7,0; 017H21N2055 (365) requiere: ¢, 56.0;
H, 5,7; '8, 7,7; S, 8,T#).

Ejemplo 3
2~/"3’R,4'R)=(3'~fenilacetanidoazetidin-2 -

=~on-4’-il)sulfinil/-acrilato de pars-nitrobencilo.

Una solucién de (1R.5R)-3~bencil-4,7-diaza~-
~6-oxo-2-tiabiciclo/3,2,0/~hept-3-eno (0,5 g, 2,3 mili
moles) en N,N-dimetilformsmida (15 ml) que contenia
urea (1,5 g, 25 milimoles) y 2,3-dibromopropionato de
para-nitrobencilo (0,87 g, 2,5 milimoles) fué dejada
reposar & 222C durante 5 dfas. La mezcla fué vertids

en agua en exceso y fué extralda con acetato de etilo
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(50 ml). Después de lavar con agua, secar y evaporar
se obtuvo el producto bruto en forma de una espuma.
La cromatografia sobre gel de silice (7 g) utilizan-
do benceno:acetato de etiloA= 4:1 en calidad de di~

solvente proporcioné el compuesto del titulo (0.12 g,

24%) en forma de un aceite, Rg 0,24 (en bencenoiaceta-
to de etilo . 1:1), Qméx(en CHBr3) 3.415 (NH) 1.772
(beta-lactams), 1722 (&ster) 1.678 y 1.510 (CONH),
1.520 y 1.350 cm™t (nitro), RMN (CDC15,T )y 1,76 ¥
2,47 (AB-cuartete, J 9 Hz—H@{II--NOQ), 2,}7{2 (feni-
lo), 3,15 (dos grupos FH), 3,57 y 4,30 (=(H), 4,37

y 4,93 (3"-H y 4’-H, J 4 Hz), 4,70 (CCH,), y 6,43
(CH,Ph).

El material de partida para los Ejemplos
1l, 2 y 3 puede prepararse como se describe en el Ejem
plo 1 (c) de nuestra solicitud N2 393,798,

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 3 de Noviembre de 1970,
bajo el N2 52286/70, se acoge a los beneficios del
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencibn propia y nueva, gue
Se presentan para gue sean objeto de egta solicitud
de Patente de Invencién en Espafla, por VEINTE afios,
son los gue se recogen en lag reivindicaciones siguien
tes:

le,- Un procediniento para la preparacién

de derivados de azetidin-2-ona de férmula general IV

+

1
R
S-Rp4
/
/ ~
10 “H
v
) N

en que R' s un grupo amino o amino blogueado y Ree
es un &tomo de hidrégeno o un grupo alifdtico, arali-
fédtico o aromdtico y R4 as un grupo hidrocarbilo ali-
fético, aralifdtico, cicloalifdtico o aromdtico o un
grupo acilo o RZa y ’4 forman conjuntemente un grupo
hidrocarbilo divalente, que comprendse hacer reacclo-

nar un compuesto de férmula I

- 45 -
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(en que R es hidrégeno o el resto de la cadena lateral
10 6~-acilamino de la penicilina y R2 es un 4dtomo de hi-
drégeno ¢ un grupo alifdtico,aralifédtico o aromdtico),
con un reactivo S-eterificador o S-esterificacor.
28,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
18, en que el reactivo S-eterificador o S-esterifica-
15 dor es un compuesto de férmula R48X en que R48 es un
grupo alifdtico que tiene un sustituyente sustractor
de electrones en la posicién alfa con relacién a X,
¥y X es un grupo éster reactivo.
38.- Un procedimiento seglin la reivindica-~
20 cién 28, en que la reaccibén se efectia en-presencia
de un triacilato de talio o0 una base débil que tiene
un pKa menor de 10 (en agua a 259C) y un compuesto hi
droxilado.
48.~ Un procedimiento segin la reivindica-

25 cidén 38, en gque el triacilato de talio es triacetato
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de talio.

58,~ Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 22 g 48, en que el reactivo
R*®X es un éster alfa-halo-acético, una l-halo-cetona,
un éster alfa,beta-dihalo~propibnico, un éster alfa-
-halo-acrilico o un halogenuro de acilo.

68.~ Un procedimiento segun una cualguiera
de las reivindicaciones 12 a 52, en que Rt es un gru-~
po ~NHCOR en que R es el resto de un grupo acilo gue
contiene 1 a 21 dtomos de carbono,

78,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
62, en que R es un 4tomo de hidrégeno o el resto de
un grupo acilo que tiene una cualquiera de las férmu-
las (i) a (xiii) tal como se definen anteriormente.

88.~ Un procedimiento segin una cualgquiera
de las reivindicaciones 12 a 58, en que el grupo‘R1
es un grupo hidrocarbiloxicarbonilamino.

98,~ Un procedimiento segln la reivindica-
cién 8¢, en que el grupo RL es un grupo metoxicarboni-
lamino, etoxicarbonilamino, ter-butoxi-carbonilamino,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilemino, benciloxicarbonil~
amino, para-metoxibenciloxicarbonilamino, difenilmetg_
xicarbonilamino, adamantiloxicarbonilamino o para-ni-
trobenciloxicarbonilamino.

108,- Un procedimiento segiin una cualquiera
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de las reivindicaciones 12 a 98, en que R2 €s un gru-

po de férmule

: /<CH2 " . < CH3
R i Ol R CHy
v VI
en que R® es un 4tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi-
lo esterificado o eterificado, un grupo acilamino, un
grupo carboxilo o un grupo carboxilo esterificado.
lle.- Un procediniento seglin una cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 98, en que R2 es un de-
rivado de pirazolina de un grupo de férmula VI tal
como se define en la reivindicacibn 108,

128,.~ Un procedimiento segin una cualguiera
de las reivindicaciones 12 a 112, en gque R2 lleva uno
o més sustituyentes funcionales que permitirdn cicli-
sacibén con el dtomo de azufre unido al anillo al des~
doblar el disulfuro,

138.- Un procedimiento segin la reivindica-
cién 122, en que R% 1leva uno o més sustituyentes de
éster reactivo.

1l48,~ Un procedimienfo segin la reivindica-
cibén 132, en que R2 lleva uno o més dtomos de halébge—
no o grupos sulfoniloxi alifdticos o aromdticos.

158,~ Un procedimiento segln una cualquiera
de leg reivindicaciones 12 a 92, en queHR2 lleve uno

o mds sustituyentes inertes.
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162. :n procedimiento segun la reivindica-
cidén 159, en ue R2 lleva uno o més grupos carboxilo
esterificados.

173.- Un procedimiento segin una cualquiera

5 de las reivindicaciones 12 a 162, en gque R3 es un
grupo alifédtico, aralifdtico, cicloalifdtico o aromé~

tico que contiene 1 a 20 4dtomos de carbono.

182.- Un procedimiento segin la reivindica-
¢ibén 172, en gue R3 es un grupo aléohilo que contiecne
10 1l a 6 4tomos de carbono, un grupo aralcohilo que con-
tiene 1 a 6 4tomos de carbono en la porcién alcohili-
ca, un grupo cicloalcohilo que contiene 5 a 7 dtomos
de carbono en el anillo y hasta 6 4tomos de carbono
en cualesquiers sustituyentes de anillo, o un grupo

15 arilo monociclico,

198,~ Un procedimiento seglin una cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 188, en que R3 posee uno
0 més sustituyentes o enlaces reactivos que permiten
ciclisacibn con el nitrégeno de beta-lactama 0 con

20 une funcién del grupo R2.

208,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 198, en que R3 posee uno o més sustituyentes de
éster reactivos.

2l8,~ Un procedimiento segin la reivindica~

25 cién 208, en que R> esté sustituido por uno o més &4to-
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mos de halébgeno, grupos sulfoniloxi aromédticos o ali-
fédticos, grupos carboxilo o carboxilo esiterificados,
0 grupos amino.,
22,- Un procedimiento segin una cualquiera
5 de las reivindicaciones 18 a 168, en que R3 es un

grupo de férmula IIT

10

N 5 III

en que Rl ¥y R2 son tal como se definen para la férmu-
15 la II,

238,- Un procedimiento gsegin una cualquiera
de las reivindicaciones 18 a 228, en que el grupo RY
contiene 1 a 20 4tomos de carbono.

248 .~ Un procedimiento segin la reivindica-

20 cién 232, en que R4 es un grupo alcohilo que contiene
1l a 6 4tomos de carbono o un grupo aralcohilo monoci-
clico que tiene 1 a 6 dtomos de carbono en la porciébn
alcohilica.

258,~ Un procedimiento segin la reivindica-

25 cibén 238, en que R4 es un grupo acilo alifédtico o arali
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fdsico en que la porcidn slifédticz es un grupg alco-
hilo que contiens 1 a 6 &tomos de carbono o Un «rupo
aralcohilo monociclico que contisne 1 a 6 atomos de
carbono en la porcidn alecohilica.
5 268,~ Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciocnes 12 a 258, en gue 4 lleva uno
o mis grupos éster reactivos.
278, Un procedimiento segin la reivindica-
cibn 262, en que R4 1leva uno o més &tomos de halége~
10 no, grupos sulfoniloxi aromdticos o alifdticos o gru-
pos carboxi esterificados,
288, - Un procedimiento para la preparacién
de derivados de azZetidin-2-ona.
Tal y como se ha descrito en la lemoria que
15 antecede y para los fines que se hen espaciricado.
Ssta llemoria consta de cincuenta y una Lo=-

jas escritas a miguina por una sola cara.

P. A.

23-3-76 - 51 ~
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