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onas de fdrmula (I)

Esta invencidn se refiere a una nueva clase de f-lac
tamas sustituidas y a los métodos para sm preparacidn,

La invencidn proporcions una clase de azetidin-2-

(1)

0 R3 ‘
en cuya férmula X representa hidrégeﬁo o haldgeno o un gru-
po amino o amino sustitufdoj Y representa hidrégeno o, en
los caaoe(én que X sea hidrdégeno o haldgeno, Y pusde ser
haldgeno; R3 representa hidrdgen6 o un grupéVde £érmula (II)

| P | -
-0 =0 o (1I)

1&4 CHy ‘
donde R% representa un grupo dcido carboxflico o une sal,’
3ster, tiodster o amida éerivados de un grupo dcido carbo-
x{lico y A represehta un grupo de fdrumula (III)-

/ﬂ o
-85 ~-CH . (II1)
0 - R®
donde R1 representa hidrdgeno o un grupo ‘slquilo, alqueni=
;q, alquinilo o arilo y R® representa hidrégeno o un grupo
abilo o bisn A representa un grupo de férmula (IV) -
0 .

- g - CHyl (1Y)
donde Z representa hidrdgeno o un grupo alquilo, alquenilo,
slquinilo o arilo. ’

Los éompuestos de férmula (I) pueden existir en va~

rias formas estereoquimicamente isomsricas y estg invencidn
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“mo ¥y en menof grado, el cloro. Asimismo, el grupo X puede

comprende todos estos isdmeros y sus mezclas, Sin embargo,
cuando el grupo X es amino e Y es hidrdgeno, los compuese
tos preferidos tienen la configuracidén indicada en la fdr-
oula (V)

| Y

I A o
c‘: ' (v)
o7 N

ouye configuracidn corresponde a la hallada en las penici~

= -

linas y cefalosporinas antibacterialmente activas,

Los compuestos de esta invencidn son dtiles como ini
termediarios en la sintesis de estructuras bicfclicas que
contienen, por sjemplo, el sistema de nﬁcléo de pename, Ce=
fama 0 cefema. La nueva clase de‘OOmpuestos‘ha sido defini-
da ampliaments pero algunos ds ellos son preferidos.ya =11
por la relativa facilidad con que pueden ser preparados o
por su reactividad en la sintesis de las esiructuras bici-
clicas antes aludidas, .

“Por 1o tanto, en los compuestos de férmula (I) se
observara que 1los -grupos X e Y pusden ser & Veces grupos

haldégeno. Los sustituyentes haldgeno preferidos son el bro-

ser un grupo amino o amino sustitufdo y este dltimo término
codpfeﬁdé los grupos amino monosustitufdos y disustituidos,
los grupos emino cuaternario y ios,derivados del grupo
amino como los obtenidos por cordensacidn, por ejemplo, con
aldehidos, cetonas y anhidridos de deido, como el anhidrido
ftdalico.

Entre los ejemplos especi{ficos del grupo r* que pue-|

de encontrarse presente cuando R3 en los coampusstos de




10

18

20

25

30

férmula (I) es un grupo de férmula (II), podemos mencionar
los miguientes: {COOHQ v sus sales; {COORSJ.dondé RJ ea
elquilo inferior, v.g. metilo, etilo, propilo o butilo;
aralquilo, v.g. bencilo y aralquilo sustituidd, v.g. p-meto
xibencilo; arilo, v.g. fenilo y los tioandlogos de los gru—
pos cltados. ‘ .

Cuando el grupo A en la férmule (I) es uno de los
grupos de fdrmula (III), son ejemplos de grﬁpos R} 1os gru-
pos alquilo 01—6 como metilo y terc-butilo; grupos alquenilc
especialmente viniloj;.grupos arilo, como fenilo y tienilo.
El grupo‘R2 puede ser, enire otros, un grupo acilo como ace-
tilq. '

Cuando el grupo A en la férmula (I) es uno de los
grupos de férmuls (IV); son ejemplos de los grupos Z los ra-
dicales slquilo inferior como metilo, etilo, propilo y bubi-
lo; alquenilo como viniloj y arilo como fenilo o tienilo.

Antes de describir la eintesis de los compuestos dé
esta invencidn, serd conveniente dividir la clﬁseAdg com-
puestos de fdrmulae (I) en tres éubolases; P, Qy S. Estas »
subclases son definidas a continuacidnt

La subclase P estd constituide péf los compuesto§
de férmula (I) donde X, ¥ y R3 son los definidos anterior-
mente y A representa un grupo Bq formula (III) donde R re-
presenféihidrégeno 0 un-grupo alquilo, alquenilo, alquinilo
o arilo y R% representa un grupd acilo.

La subclase Q estd constituf{da por los cémpueatoa

de f£érmula (I) donde X, ¥ y R3 son los definidos anterior—

mente y A& representa un grupo de fdrmula (iV) donde % ro-
presenta hidrdgeno o un grupo alquilo, alquenilo, alquinile

0 arilo.

-
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Ia subolase S estd constitufda por los compuestos
de férmulae (I) donde X, ¥ y R3 son los definidos anferior-
mente y A repfesenta un grupo de fdérmuls (III)Vdonde R! re~
presenta hidrdgeno o un grupo alguilo, alquenilo, alquinilo
o arilo y R% representa hidrdgeno. '

Los procedimientos para la preparscidén de los com~
puestos de férmuls (I) también forman parte de esta inven-
cidn'y el primero de estos procedimientos consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmuls (VI)

H
x_I-c/’%%z-
é,~ é (V1)
M/ \m3

donde X, Y ¥ R3 son 1os definidos en la fdérmula (I) y 2 es
hidrdgeno o un grupo alquilo, alguenilo, alquinilo o arilo,
con un tetracarboxilato de plomo, Pb(O-aeilo),, produciendo
con ello una mezcla de un compuesto de la subclass P y un
compuesto de la subeclase Q. La reaccidn global puede ser

descrita por el sigulente esquemasl

0
l H SCH, Z ¥ ? H,%
X-¢- (f/ H x_& (f/ 2
& Fb(O—g,cilo)4 g (l} o
(vI) Subelase Q
>
CHZ
Y H /’ \\
l | O-acilo
y N I ?/’ .
é—N\\ '
o/ R3

Subclaze P
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 pero al parecer la reaccidn es aplicable a los.tetracarbo-

lizados para oxidar los sulfqroa.a sulféxidos. Entre los

.tos, persulfatos, dcido peracético, dcido perbenzoico, dci-

-do mscloroperbenzoico, écido perftélico,'efo.), 0Z0ONoy hg-,

esta invencidn y elgunos métodos preparativos den una mez-

Normalmente las caracteristicas fisicas de los com- o

pusstos de las subclases P y Q son suficientemente-distin-
tas para permitir la separacidn de un compuesto dsl otro,
por ejemplo por téenicas cromatogréficas o por precipite~

cidn selectiva de diferentes disolventes.

Si Be desea, el tetracarboxilato de plomo puede Ber|-

producido in situ a partir de Pb0, o de Pby0y ¥ el anhidri-

do de dcido carbox{lico apropiado. Un ejemplo de un tetréf

carboxilato de plomo adecuado es el tetrascetato de plomd, 1.

xiletos de plomo en generel. .

El-éaguhdo procedimiento comprendido.dentro-de los
l{mites de esta‘inwencién es el que-permifa convértir 16g
compuestos de formula (VI) en los sulféxidoé-de'la subcle-

se Q por oxidacion con los reactivos convencionalmente uti-

ejemplos citaremos 1os perdcidos o sus sales (como peryoda~-

16genos en presencia de agua, hipohaluroa o sus fuentes -

(v.ge.. N-bromosuccinimidae o N-bromoacetenida en sistemas anu%-

soa o parcialmente acuosos), dicloruro de‘yodobenoeno en
presencia da agua vy perbromuro de bromuro ﬁe piridinio se~
guido de adicidn de agua.

- Se sabe que 1los sulfdxidos asimétricos existen en
dos formes estereoisdmeras. Ambas formas de sulfdxidos de

la subclase Q estén comprendidas dentro de los limites de

cla de las dos formas mientras Jue otros dan predominantew

mente un solo isdmero.

).
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El procedimiento descrito puede ser representado

por el siguiente esquema:

reactivo oxidante X -~

(vI) - l

Subelase Q

El tercer procedimiento comprendido dentro de esia
invenc1on consiste en hacer reaccionar un oompuesto de la
subclase Q con un snhfdrido de doido carboxilico, producien
do con ello un ocompuesto de la subclase P, La reaccidn glo-

bal puede ser descrita por el sigulente esquemas

0
T L T I s
g 0- cllo
X-06-0¢c" H2 X-C - f s
I (Acilo)20 |
/ o/ TSR3
Subclese § Subclasge P

El cuarto procedimiento de esta invencidn consiste
en someter un compuesto de la subclase P a hidrélisis sua-
ve, produclendo con ello un compuesto de la subolase S, Im
reacc;én global es la siguieéte:‘

CHZ ' CHZ

Y H Y /N
[ ] _-8 y 7 S 0)3}
xX-3-¢" 0-acilo ) X-0¢- ci/
é I hidrdlisis é y
- guave S - -
W N Y/
o7 ®3 o/ g3

Suboclage P Subclase S
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Ia hidrélisis suave puede realizarse empleando un
dcido mineral dilufdo como HC1.
Los sigulentes ejemplos especificos describen la

preparacién de cliertos compuestos de esta invencidn.

EJEMPLO 1
Br SCHQOAG
Br
— 1
o .
) 0,Me
(VIII
o (7 )
Br
Me
» 'B
r N
74
A(IX) COQMe

3;3-(Dibromo) ~4-(acetoximetiltio)azetidin-2—ona (VIIT)

Se disuelven 200 mg de la lactame (VII) en 10 ml de

benceno seco y se afiade 1 g de tetramacetato de plomo. Ia me

cla se calisnte & reflujo durante 3 horas y.alAbehceno se
lava con solucidn acuose dilufde de bicarbonato sddico y
salmuefa.,La fase orgdnica se seca sobre.qulfato sddico y -
se evapora pera dar 210 mg de un aceite. PofVérobatografia
enfgelude si{lice se obtienen 46 mg del producto (VIII) en
forme de acéite incoloro.

max (CEC13): 1790 em~1 (B-lactama), 1750 cm."'1 (acatato),
1730 cm-1 (éster), 1630 cm~1 (doble enlace).
4 ppm (CDC13): 1,97, 2,31 (dos singletes, oada 3H, 20-le),

2,07 (sy 3H, acetato), 3,80 (s, 3H, -OCH3), cuartete AB cen-

trado en 5,18, 2H, J = 12 Hz (~CH,000), 5,78 (s, 1H, C4-H).




10

18

20

30

.rante 20 minutos mds. La mezcla de reaccidn se extrae con

El producto ‘da un idn molecular a m/e 443 corres-
pondiente a C12H15053r2NS y el pico de fragmentacidn prin-
cipel se produce a m/e 288 (Brzca?»S~OH20Ac)*

. Mediante une nuevs aluciég de la columra se obtiene
un segundo productoe, 37 mg de una mezcla 131 de los sulf3~

xidos isoméricos (IX).

EJEIPLO 2
Bf> S~0H3 .
Br
, e ————
oo
OgMe_ S CO, Ve
(vII) . .
~Sulféxidos d dibromo'— metiltio azetidin—2—
A ong (IX)

Se disuelven 293 mg de la lactama (VII) en 12 ml de
éloroformo seco y la solucidn se enfria a unos 59 en un bae
fio de hlelo, Se afiaden pbco a poco, & lo largo de 5 minutos,

137 mg de doido m-clorobenzoico y la solucidn se aglim du-

solucidn gonosa de bicarbonato addico.y agus y Se seca HO-
bre sulfato sddico. Por evaporacidn del disolvente Qe obtied
ne un aceite que oristaliza pbr trituracidn con éter de pe-
$réleo 140-60°) dando 303 mg del producto (IX). La cromato-
grafia en caps delgada ¥y el espectro de resonancie magnéti-
ca nuclear indican que el producto es una mezcla 3:1 de los
dos sulfdxidos, siendo el menos polar el isdmero principal,
El producto crudo puede ser recristalizado en benceno/dter

de petréleo 60-80° dando cristales blencos de la misma megz-

cla, p.f. 104-106°. Por cromatograffa del producto crudo so4
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N

-10~

bre 50 g de gél de silice H en éter de petféleo (p;e.’60~,
809)/acetato de etilo, aumentando gradualﬁente la concen~
fracién de acetato de etilo desde 10 % a 70 %, se obilenen
130 mg del compuesto menos polar. Cromstografiando de nuevo
este Ultimo sobre 3 g de gel de sflice H, eluyendo con ace-
tato de etilo, Be obtienan 75 mg de pepitas blancas, p f.
117-118° (benceno~&ter de petrdleo 60-80°). (Encontradot
¢, 29,91 %3 H, 3,26 %; N,.3,43 %} S, 7,93 %; Br,.35,04 %.
G40y 304Br,NS. requiere: C, 29,80 %3 H; 3,25 %; N, 3,48 %
S, 7,94 %; Br, 39,66 %). ]
max’ 1800 cmr1 (p-lactama), 1723 om?1A(és£ef),_1635 chﬁ1
(doble enlace), 1070 om~1 (sulféxido).: _ _ .
__22@ (03013): 2,13 (s,. 3H, CuGH3), 2,30 (s, 3H, c~cn3)
2,78 (s, BH, 5(0)Me), 3,81 (a, 3H, OCH3) 5.12 (sy 1H:
C4-H). s

Por cromatogrefia del producto crudo se obiiensn
140 mg de vﬁriaa fracciones mescladas y solamente me obtie-
ne una pequefia cantidad (20 mgj del isémeré.menor. Vblvieﬁ~
do a cromatografiar sobre 2 g de gel de s{lice H, eluyendo
con acetato de etilo, se obtienen ﬁ'mg de rombos incoloros,
p.£. 143-144° (benceno~-éter de petréleo 60-80%),
Qomax' 1799 cm."1 (B-lactama), 1728 cu~1 (ester), 1632 cm!
(doble enlace), 1058 cm~1 (sulféxido). ‘
_;ggg'(éncl3) (deducido del espectrO'RMﬁ de la mezcla
de sulféxidos): 1,98 (a, 3, C-Me), 2,30 (s, 3H, C'GHB)'
2,61 (s, 3H, S=Me), 3,80 (s, 34, OCH3), 5, 08 (sy 1H, C4~H)°

El pico pds &lto en el eapectro de mases mparece a
m/e 338, lo que repfesenta una pérdide de -SQQ33 del idn
molecular (01031304Br2NS corresponde a m/e 401).
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EJEMPIO

0
Br - . Br :
AN . N\ \
i Hy ‘ ‘ /( '

CH2OCOM6

(IX) - (VIII)

Dibromo)— cetoximetiltio)nzetidin-—2—ons (VII

Se disuelven 343 mg de la mezcla cristaling de sul-
féxidos (IX; p.f. 104-106°) en 25 ml de anhfdrido acético
(bidestilado de acetato sédico anhidre) y la solucién se oa
liente a reflhjo durénfe 4 horas. La solucidn amarilla
ge enfria y evepora a sequedad a 40°, bajo alto vacfo, EL
producto crudo (350 mg) se cromatografis sobre 10 g de gol
de sflice H dando 130 mg de (VII) y 105 mg (VILI). Este §l-

timo producto es idéntico al preparado en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 4

PhOQHzcoNQ‘ .8 H20Ac
EY WM .
| ——_ F— |
df gf \\E%L"
’ e @OCH3 : QGH N

PhOCH2CONH\

(x) _ , (XI)
S ,
|
PhOCH,CONH s\
Me

04?”*“N\\r¢L;
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. em—1 (acetato),f1720 en~? (4ster), 1695 cm71 (amida),

—

12 -

1={1-p-Motoxibenciloxicarbonil=-2—metil~1=propenil)=3-(feno-
xiacetamido)~4-(acetoximetiltio)-gzetidin-2—ong (XI)

Se mezolan 243 mg de la lactama (X) y 350 mg de te-

traacetato de plomo (secado a. vacio) y se afiaden 20 ml de
‘benceno meco. La mezcla se calienta & reflujo durante 15 mid’
nutos y despuds se separa el benceno a presidn reducida y
el résiduo se extrae tres veges‘con.és ml cada vez de &ce-
tato de etilo. la solucidn en acetato de etilo se lava con
solucidn acuosa saturada de biearbonéto sbdico y después
con salmuera. la caps orgénica secada sobre sulfato sédice
se evapore pare dar 250 mg de un aceite. P@r cromatografia
gobre 10 g de gel de silice, eluyendo con_acéféfo de etilo/
éter de petrdleo (p.e. 60-80°C) y aumentando grddualmente
la concentracidn de acetato de etilo desde 15 %.hasta 40 %,
se obtiensn 95 mg del producto (XI) en forms de aéeite.

N max(CHCl3): 3390 e~ (~NH), 1770 cm™! (ﬁélaétap&), 1750

1630 em~1 (doble enlace). ‘
S ppm [(CD3),80] : 1,9, 2,0, 2,2 (tres singletes, cada uno
de ellos 3H, aéetato, ZC-CHB), 3,75 (=, 3H,.-OCHS), 4,57
(s, ~CH,~ de la cadena lateral), 4,98 (q, 2H, -OH,000-,
Jyp = 12 He), 5,08 (q, 18, J = 5 Hz, 8 Hz, Cy-H), 5,13
(sy 2H, =CO,CHy-), 5,36 (4, 1H,'J = 5 Hz, Cy=H), 6,8-7,5
(my 9H, aromdiicos), 8,9 (4, 1H, J = 8 Hz, D,0 intercambin~
do, N-H), '
Medide precise de la masa: Encontrados 542,172
027H30N2983 requiere: 542,172, |
Mediante una nueva elucidn de la columna con acetbs.
to de etilo limpio se obtienen 40 mg de la mezcla de sul-

féxidos (XII) en forma de aceite, Ests dltima puede ser
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1 s ppm (CDC1l3) (isémero principal): 2,15; 2,29, 2,33 (tres

~-13.

separada en dos manchas mediante varias eluciones de la pla~
oa de cromatografia en capa delgadm, siendo le relacidn de
oompuesto menvs polar a mds polar de 9:1 aproximadamente
(RM) .

) 1o (CHOL3) ¢ 3300 cw~? (NH), 1785 cu™! (p~lactama), 1720
co=1 (4ster), 1690 co~! (amida), 1630 om™! (doble enlace)
y 1062 em~1 (sulfdxido). |

singletes, cada uno de ellos 3H, 2C-CH,, ~S(0)Me), 3,8

(s, 3, -0CH;), 4,57 (s, 2H, -0-CH,CO), 4,58 (4, 1H, J =
5 Hz, C4=H), 5,14 (q, 2H, ~CO,CHy=, J,p = 12 Hz), 6,01

(a, 1, J = 5 Hz, 10 g, O3=H), 6,77=7,5 (m, 9H, Ar), 8,72
(doblete mel definido, 1H, J = 10 Hz, -NH),

EJEMPIO 5
PhOCH,,CONH
. iy ONH \CHB
{ WI\Y,_
. Me
o bek(OP
0
PhOCH,CONH o
d?“”"NkI/if s
020 e
(x11)
a ~Sulféxidos_de 1-(1-p-metoxibenciloxicarbonil~2-metil~

1-propenil)-3~(fenoxiacetamido)~4-{metiltio) gzetidin-2~ong
XIT

Ia lactama (X) se oxide con 85 mg de deido m-cloro-
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los dos isdmeros posibles (por RMN).

14 -

perbenzoico en 20 ml de cloroformo seco como en el Ejem
plo 2. '

Por evaporacidn de le capa de disolvente se obtisnen
240 mg de un aceite que se cromatografia sobre 5 g de gel
de sflice, eluyendo con acetato de etilo/dter des petréleo
(60-80°) 1:1. Se obtienen 220 mg de la mezcla de sulféxidos
(XII) en forma de mceite cuya cristalizacidn no puede ser

inducida. E1 producto es aproximadaments ungs mezeclas 1:1 de

V pax(CHOL3)t 3300 ew~1 (NH), 1785 co~! (B-lactam),
1720 cm~1 (éster), 1690 cm™1 (amida), 1630 cu~1 (doble en~
lace) y 1062 on—1 (sulféxido).
_ ppm (CDCl3) (el isdmero mds polar, deduéido del espectro
RMN de la mezcla): 2,26, 2,33 (dos singletea, 2-C-CH3
s(o)Me), 3,8 (s, 3, -OCH3), 4,59 (s, 2H, -O-CH2CO), 4,9
(4, 18, J = 5 Hz, C4~H), 5,2 (g, 2H, -CO,CHy=, J,p = 12 Hz),
5,87 (¢, 14, J = 5 Hz, 10 Hz, 03-3), 6,77=745 (m, 9H, Ar),
7,88 (doblete mal definido, 1H, J = 10 Hz, -NH).
| EJEMPLO 6 ,

1=(1-Motoxicarbonil-2-metil-1-propenil)=3, 3~(dibrogo) -4~ (hit

droximgtiltio!azatidin—Z—ong' (XITT)

Br\\ SCHQOAQ
_Br7 '
o/
02Me

(VIII) (X111)

Se calientan €3 mg de 1~(1-metoxicarbonil-2--metil~
1-propenil)-3,3=-(dibrdmo )-4~(acetoximetiltio)azetidin-2-0na
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(VIII) en 2 ml de metanol con 0,2 ml de deido clorhidrico
dilufdo (5 N) y la solucidén homogénes y transparente se de—
ja & la temperatura ambiente durante lg noche. la mezcla de
reaccidn se diluye con 30 ml de acetato de qtilb y ss lave
trea veces con agua. Por evaporacidén de la faserrgénioa ged
cada gobre sulfaeto sdédico se obtienen 50 mg del producto
(XIII) en forms de goma. |
v max (03013)8 3550 (OH), 3360 (NH), 1790 (carbonilo de
g-lactama), 1730 (garbonilo del éster) cm 1.
S ppm (CDC15): 1,97 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,80 (s, 3H),
4,82 (s, 2H), 5,80 (8, 1H),

EJEMPLO j
1-~(1-p=Metoxibenoiloxigarbonil-2-metil—i-propenil)=3-(feno-

xigcetamido)—~4~(hidroximetiltio)ezetidin~2—ona (XIV)

50H,,0Ac SCE.
PhOCI:12 CONE, o PhOCH ,CONH, ,SCHZOH
D
CO,R : CO,R
() 2 (xIv) 2

R = p§OMe)benoilo

+Se deja en reposo durante la noche una mezcla de
0,é85 g de 1-(j-p—metoxibenciloxioarboni1~2—metil—1~propem
nil)-3-(fenoxiacetamido)-4-(acetoximetiltio)azetidin=2uony
(XI) en 19 ml de metanol y 0,9 ml de HCL dil?ido y despuey

se trabaje como en el Ejemplo 6 para dar 0,172 g del produg-

"0 (XIV) en forms de placas blancas cristelizades de aceta-

" to de etilo/éter de petrdleo, p.f. 95-100°, (Encontrado:

, 60,03 H, 5,7; N, 5,4 %. CosHygNy0;8 requieres C, 60,04

i
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H, 5,63 N, 5,6 %). :
¥ gy (CECL3)s 3550 (b, OH), 3400 (NH), 1770 (carbonilo de
B-lactama), 1720 (éster), 1690 (amida) cm™1,
£ ppm (CDC14)1 1,98 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,0 (b, 1H, in-
tercambio de OH), 3,77 (s, 3H), 4,04»(8; 4H, 20H,), 5,15
(4B q, 2H, J = 12 Hz), 5,36 (2H, p-lactama), 6,8-7,5 (m,
9H, Ar), 7,6 (b, 1H, NH). o
| EJEMPIO 8 ,
Fenoxiacetamido)~4~(hidroximet11ti0)azetidin-2—ona XVI)

PHOCH,CORE 580k procy,

CONH SCHZOH

I e
o? o7

(xv) (XVI)

Se dejan durante la noche 47 mg de 3-(fenoxiaceta-
mido)-4~(acetoximetiltio)azetidin-2-ona (XV; p.f. 178°) en
6 ml de metanel y 0,3 ml de HC1l dilufdo., Trabajando como

- antes se obtiensn 23 mg de una gome (XVI) que carece del

carbonilo de acetato y presenta una Y mai'de 3380, 3270,
1775 y 1680 om~1.

, EJEMPIO 9
Qgiggciéé_gg 1-(1-benciloxicarbonil—2egg§;;-1—p;qpan;;)-4—

. metiltio-3-(trifenilmetilamino)azetidin-2-ona

(2) Se disuelven 200 nmg de la f~lactama del t{tulo

en 2 ml de 1,2-dimetoxietano, se enfria a -30° ¥y se agita
mientras se afiaden gota a gota 72 mg de N—bromo-succinimids,
disueltos en 5,0 ml de 1,2-dimetoxietano y 2,6 ml de agua.

'Ia mezcla se deja a 4° durante 16 horams, despuds se vierte




10

18

20

‘28

30

un aceite. Este aceite se crometografis sobre 10 g de gel

- 17
gobre 50 ml de agua y se extrae con éter. E1 extracto se set-
ca sobre sulfato magnésico y se evaporas haste dar 160 mg de

de s{lice H, sluyendo con éter de petréleo (p.c. 60-80°)/ace

tato de etilo (aumentandc gradualmente la contentracidn de

acetato de etilo desde 5 % hasta 50 %). les dltimas fraccio
nes dan 100 mg de un aceite que oristaliza por trituracidn
con éter dietilico. Los c¢ristales se recristelizan de éter
dietilico parae dar un isdmero del sulfdxido p.f. 20052030.
(Encontrados C, 72,75 H, 5,93 N, 4,63 S, 5,3 %._Q35H34N204S
requieres C, 72,63 H, 5,93 N, 4,8; S, 5,5 %).

Y pax (Fujol): 3390 cw=1 (N-H), 1775 cu=1 (p-lectama),

1720 om™1 (4ster).

4 ppm (cpe14): 2,02 (s, 3H, C-CH;), 2,18 (s, 3, C-CH,),
2,39 (s, 3H, S—CH3), 3,78 (doblets ancho, J = 10 Hz, inter-
cambia con D,0, N-H), 4,37 (4, J = 5 Hz por adicidn de Dy0,
1H, H de B~lactama), cuartete AB centrado en 5,07 (J =

13 Hz, ~0H2-)5 741=7,5 (m, 20 H, Ar-H),

(v) Se tratan 100 mg del mismo material de partida
en 5 ml de dioxano acuoso al 75 % con 43 mg de metaperyoda~
to sodico. Después de permanecer en reposo durante 30 dfags,
la mezela de “emooidn se vierte sobre 20 ml de agua y la
mezcla se extrae con acetato de etilo. Por evaporacidn del
acetato ‘de etilo quedan 90 mg de un acelte. El espectro RUN,
de este producto de reaccion crudo re?ela que ge trata de
una mezeia de los sulfdxidos isoméricos, con picos a § 2,02
2,08, 2,19, 2,22 y 2,40, correspondientes a los protones
C-CHy y S-CH3 de los dos isdmeros.

Se obtiens la misma mezcla de sulfdéxidos isomériconm

cuando se utilizen 88 mg de dcido peryddico en lugar de
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-J =11, J, = 5 Hz, 03H), 5,1 (g, CO,CHyPh).,

-8 -

netaperyodato sddico.

(¢) Se disuelven 110 mg dsl mismo material de parw
tida en 0,5 ml de piridine seca ¥y se afladen 66 mg de per-—
broauro de bromuro de piridinio, la mezcla se agita durante
26 horas y despues se trata afiadiendo 20 ml de aguas, extra-
Yendo en acetato de etilo, lavando ol extracto con 20 ml de
deido clorhfdrico 0,5 N y después de secar sobre aulfato
magnésico, evaporando el extracto hasta dar un aceite pardo
Ia mezcla se oromatografia sobre gel de sflice, eluyendo cow
cloroformo. El primer componente (80 mg) resulta ser el ma-
terial de partida recuperado y el siguiente componente prind
oipal (20 mg) es una mezcla 111 de sulféxidos isoméricos,
segin demuestra el espectro RMN, o

(d) Se disuelven 160 mg del mi smo méterial de parti4
da en 20 ml de cloruro de metileno y 3 ml de piridina. TLa
solucidn se enfria en un bafio de acetona/CO, sdlido y se
hace pasar ox{geno ozonizado lentamente durante 5 minutos.
Despuds de arrastrar con'nitrdgeno, se afiaden 300 mg de tri+
fenilfosfina y a continuacidn la mezcla se deja calsntar
hagte la temperatura ambiente. '

Despues de evaporar & presion reducida, 58 geparsg
el produeto por cromamografia sobre sflice, eluyendo con
cloroformo para dar 70 mg de un estereoisomero_del sulfdxi-
do en forma de acelte.

Bendas infrarrojas (CHCls) & 1775 (B~lactame), 1720
(8ster conjugado), 1060 (sulfdxido) cm™l.

RUN §: 2,07 (8) y 2,2 (s) [=C-Ue,], 2,24 (s, &, Ws).
3,4 (&5 J = 11 Hz, NH), 4,16 (&, J = 5 Hz, C;H), 4,55 (a,
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PhOCH,,CO _
PhOCH,, CONE, NN \]/\
0COMe

- 18~

EJEMPIO 10

07 \f)‘ o
CO CHzPh

CO CH Ph : 7 2

(XVII) (XVIII)

1-(1-Benciloxicarbonil-2-metil-1-propenil)-3(fenoxiace taui.

do)=4-(1-acetoxialiltio)azetid in-2~ona (XVIII)

Se disuelven 1,08 g de 1-(1-benciloxicarbonil-2-me-
t11~1-propenil)=3-( fenoxiacetamido)~4~(aliltio)azatidine2.

<

ona (XVII) en benceno =eco y se éﬁaden 2,25 g de tetrascetn
to de plomo., La mezecla de reaccidén se agita a reflujo durand
te 3 horas y después se afinde 1 é mds de tetramcetato de
plomo. Al cabo de 2 horas mds a reflujo, el disolvente se
evapors & presidn reducida y el residuo se recoge sn 150 ml
de acetato de etilo. El extracto organico se lava dos Vvooces
con 50 ml de sgua cada vez, se seca Yy 86 evapofg para dar
1,21 g de un aceite. Este Wltimo es oromatografisdo sobre
g{lice eluyendo con acetato de etilo/étei de petrdleo (60~
80°C), aumentando gradualmente la concentracidn de acetato
de etilo desde 15 % hasta 35 %; para dar 500 mg del produc-
t0 requerido (XvI1I),

N (GH013): 3380 em*1 (~NH), 1770 cn™? (Bmlaotama)v 1750
cm-1 (acetato), 1720 cm~1 (&ster), 1692 ow™! (amida),

1630 om~1 (doble enlace), 980 cm~1 y 922 em~ (alilo).
_{pgg (CD013): 2,0, 2,05, 2,29 (tres singletes, cada uno de
ellos 3H, 2 C-Ms y 1 X'OMe), 4,55 (s, 2H, metileno de la
cadena lateral), 4,9-6,05 (m, 7H, B-lactama, alilo y




10

18

20

25

30

- 20 .

-CO,CHy~), 6,22 (s.a., 1H, S~CH~), 6,7-7,6 (m, 11 H, 10 Ar
+ 1. NH),
En resumen, la Patente de Invenoidn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguisntes:
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REIVINDICACIONES

l. Un procedimiento para la preparacidn de nug

vas /4 -lactamas sustituidas de formula (I)

1
l
l

N

o’ w3

0

///”g ~ CHyZ (1)

1
D, -

Q—Q—id

donde -X representa hidrdégeno o haldédgeno o un grupo amino o
amino sustituido; Y representa hidrdégeno o, en los casos en
que X es hidrbégeno o haldgeno, Y puede ser haldgeno; R’ re-
presenta hidrdégeno o un grupo de formula (II)
o
-C= 0\\\ (11)

" CHy
donde R4 representa un grupo acido carboxilico o una sal,
éster, tioéster o amida derivados de un grupo &cido carbo-
xilico y Z representa hidrégeno o un grupo alquilo, alquenid
lo, alquinilo b arilo; cuyo procedimiento estd caracteriza-
do por hacer reaccionar con un agente oxidante un compuesto

de formula (VI):

? H
I

l ? scuaz
C -N

donde X, Y, R3 ¥ Z son los definidos anteriormente.

2. Un procedimiento seglin la Reiindicacién 1,
en ¢l que el agente oxidante es un perécido o una sal de un
perécido, ozono, un haldgeno en presencia de agua, un hipo-
halito o una fuente de hipohalito.

3. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
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el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicitas

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS /3 -LACTA-
MAS SUSTITUIDAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado eq
la presente memoria descriptiva que consta de veintidos pé-~
ginas mecanografiadas.

Madrid, 1 Julio 1.974
BERNARDO UNGRIA

p‘p' [
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