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onas de fdrmula~(I)

po amino o amino sustitufdoj Y representa hidrdgeno o, en

Esta invencidn se refiere a una nueva clase de B-lgj
tamas sustitufdas y a los métodos para su preparacidén.

Ie invencidn proporciona una clase de azetidin-2-

L
! @
2N

0 R

en cuya férmula X representa hidrdgeno o halégeno,o un gro~

los casos en que X sea hidrégeno o haldgeno, ¥ puede ser
haldgeno; R3 representa hidrdgenc o un grupo de formula (II)
: P - .
- T = C S (11)
| CH B E
R 723
donde R* representa un grupo deido carboxilioo,o upa sal,’
éster, tiodster o amide derivados de un grupo dcido carbo-
z{lico y A representa un grupo de formula (III)
) : /31 . N
C-s-o0H . . (I1D)
0 - B2
donde R representa hidfdgenq o un grupb-alquilo, alqueni~
lo, alquinilo o arilo ¥y R® representa hidrdgeno o un grupo

acilo o bien A representa un grupo de férmula (IV) - = -

0 :

g - CHy2- S ()
donde Z representa hidrdgeno o un grupo alquilo, alquenilo,
alquinilo o arilo. _

Los compuestos de formula (I) pueden existir en va-

ries formas estereoquimicamente isoméricas y esta invencidn
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'mo 'y, en menor 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 eompues—A
tos preferidos tienen la configuracidn indicada en la fér-
nula (V)

. ) ¥ .
x—?-é/é

|
C-N

N

cuya configuracidn corresponde m lg hallada en las penioci-

(v)

0

linas y cefalosporinas antibacterialmente actives,

Los compuestos de esta invencidn son Ytiles como in-
termediarios en la aintésis de estructurﬁs biefelicas que
contienen, por ejemplo, el sistema de micleo de penama, ce-
fama 0 cefema. La nueva clase de'oompuestos.ha sldo defiAi-'
da ampliamente pero algunos de ellos son preferidos'ya #e8
por la relativa facilidad con que pueden ser preparados o
por su reactividad en la sintesis de las estructuras bic{-
clicas antes aludidas,

Por lo tanto, en los compuestos de férmula (I) se
observara que los -grupos X e Y pueden ser 8 veces grupos

halégeno. Los sustituyentes haldgeno preferidos son el bro-

ser un grupo amino o amino sustitufdo y este dltimo término
coﬁpfeh&g los grupos amino monosustitufdos y disustitufdos,
los grupos amino cuaternario y ioa,derivédoé del grupo
amino como los obtenidos por condensacidn, por ejemplo, ooﬁ
aldehidos, cetonas y anhidridos de dcido, como el anhidrido
ftdlico.

Entre los ejemplos especificos del grupo R4 que pue-

de encontrarse presente cuando R> en los compuestos de
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férmula (I) es un grupo de fdrmula (II), podemos mencionar
los siguientes: {COOHQ ¥y sus sales; {COORﬁ]-GOQGe'Rs es
alquil& inferior, v.g. metilo, etilo, propilo o butilos
aralquilo, v.g. banciio y aralquilo sustitufdo, v.g. p-meto
xibencilos ariio,,v.g. fenilo y los tioandlogos de ioérgru;
pos citados.

Cuando el grupo A en la férmula (I) es uno de los
grupos de f4érmula (III), son ejemplos de grupos R! 1o0s gru~
pos alquilo 01_6 como metilo y terc-butilo; grupos alquenilc

‘especialmente'vinilo . grupos arilo, como fenilo y tienilo.

El grupo R2 pusde ser, entre otroa, un grupo acilo como ace-
tilo. ’ _

A ‘Cuénﬂo el grupo A en la férmula (I) es uﬁo de los
grupos de férmula (IV); son ejemplos de los grupos Z los rat

dicales alquilo inferior como ﬁetilo, etilo, propilo y bﬁti¢‘,-

lo; alquenilo como viniloj y arilo como fenilo.o tienilo.
| Antes de describir la sintesis de los compuestos dé
esta inwenoidn, serd conveniente dividir la clase. de com-
puestos de férmula (I) en tres subolasas, P, Q ¥y 5. Estae |
subclases son definidas a continuacidn: '
La subclage P estd constituida por los compuastoa
de formula (I) donde X Yy R3 son los definidos anterior—
mente y A representa un grupo’ de férmula (III) donde RV re-

presenta hidrogeno 0 un-grupo algquilo, alquenilo, alguinilo

) arilo ha R2 representa un grupo acilo.

La subclase Q estd conatituida por loa oompuestoa

de férmula (1) donde L, ¥y R3 son los definidos anterior-—

mente y A representa un grupo de férmule (IV) aonde Z re-~
presenta hidrdgeno o un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo

o arilo.
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La subclase S estd constitufda por los compuestos

de.férmula (I) donde X, ¥ y R3 son los definidos anterior-

mente y A representa un grupo de férmulas (III).donde R! re-

'presenta hidrdgeno o un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo

o arilo ¥ R? representa hidrdgeno.

.Los procedimientos para la preparacidn de los com=
puestos de férmula (I) también forman parte de esta inven-
cidn y el primero de estos procedimientos consiste en hacer

reaccionar un compussto de férmuls (VI)

H,
l .
X I _ C/ SCsz '
| (vi).
C-N
o/ g3

donde X, Y y B3 son los definidos en la férmula (I) y 2 es
hidrdgeno 6 un grupo.alquilo, alquenilo, alquinilo o arilo, |
con un tetracarboxilato de plomo, Pb(O-acilo),, produciendo
con ello una mezcla de un compussto de la subclage P y un
compussto de la subclase Q. Ia reaccidn global puede ser

desorita por el siguisnte esquemat

0
E e rr b
x-92- cf/ Po(0-soile)s X1
é - N _ 4 - C~-N
o¢¢¢i \\\RB ; 04;? \\\R3
(VI) Subclage Q
L 2
CHZ
. ;‘f ) i ' '\o-gciio
do g
o7 g

Subclase P
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_puestos de las subclases P y Q son suficientemente distin-

producido in situ a partir de PbO, o de Fby0, y el anhfdri-
do- de dcido carboxilico apropiado. Un ejemplo de un tetra—

.tos, persulfatos, dcido peracéticb, deido perbenzoico, dei-

-do m~cloroperbenzoico, dcido perftdlico, eto.), ozono, ha~

‘8sta invencidn y algunos métodos preparativos dan una mez—

Normalmente las caracteristicas fisicas de los com=| -

tas para permitir la separacidén de un compuesto del otro,
por ejemplo por técnicas cromatogrdficas o por precipita=-
cidn selectiva de diferentes disolventes. '

Si se desea, el tetracarboxilato de plomo puede ser

carboxilato de plomo adecuado es el tatraacetato de plomo, fs.‘

pero al parecer la reaccidn es aplicable a los tetracarbo-
xilatos de plomo en general. ' ,
Ei-aeguhdo procedimiento comprendidofdenxro de los
1{nites de esta invencién es el que~p9rmi£e convertir ldq
6ompuesfcs de férmula (VI) en ios sulfékido§~de 1s subcla-
se Q por oxidacidn con los reactivos convencionalmente uti-
lizados pare oxidar los sulfuros a sulféxidos. Entre los

ejemplos.oitaremoa 1los perdcidos o sus gales (como peryodg-

1égenos en presencia de aéua, hipdhaluros o sus fuentas -

(v.g. N~bromosuccinimida o N~bromoacetamida sn sistemas -acug .

sos o parcislmente acuosos), dieloruro de_yodobénceno on
presenoia ds agua y perbromuro de bromuro de piridinio se-
guido de mdicién de agua. -

Se sabe que los sulféxidos asimétricos existen en
dos formas estereoisdmeras. Ambas formas de sulféxidos de

la subclase Q estdn comprendidas dentro de los limites de

cla de las dos formas mientras que otros dan predominante-

mente un solo isdmero.
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El procedimiento descrito puede ser representado

por el piguiente esquema:

- reactivo oxidante
(v1) _ >

Subelase Q
El tercer procedimiento comprendido déﬁtro de esta
invencidn consiste en hacer reéqcionar un oombugsto-de.la
subclase Q con un anhfdrido de deido ocarbox{lico, producisn
do con ello un compuesto de la subolase P La reaccidn glo-

bal pusde mer desorita por el siguiente esquemat

Y
\
k- é//,SCKQZ é ? O-acilo
| (Acilo)ao [ ?
//c - n\\ //C N A
Subglase Q Subclase P

El cuarto procedimiento de esta invencidn consiste
en somster un compuesto de la subclase P a hidfélisis sug-~
ve, produciendo oon ello un compuesto de la subolese S, Ia

reaccidén global es la siguientes

CHZ : CHZ
T s AR
’ OH
X -3 ~'G”/ O-acilo , X = C - ﬁ’/
[ hidrdlisis |
//C - N;\ suave  * ‘49-- K
7 3 0 g3

Subolase P

Subelage S
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§ ppm (CDC1,)2 1,97, 2,31 (dos singletes, cada 3H, 2C-Me),

La hidrdlisis suave puede realizarse empleando un
écido mineral dilu{do como HC1.
Ios siguientes ejemplos especificos descrmben 1a

preparacién de ciertos compuestos de esta invencidn.

EJEMPIO 1
Br - SCH,0Ac
Br ,
I.
o \\gl“ |
: 02Me

(IX) CO,Me

—~(Dibromo) -4-(acetoximetiltio)ezetidin-2—ona (VITL) |
Se disuelven 200 mg de la lactama (VII) en 10 al del
benceno 8660 y 8se aﬁade'1 g de tetraacetato de plomo. Le mez
cla se calienta a reflujo durante 3 horas y. 61 benceno se
lava con solucidn acuose dilufda de bicarbonato sédico y
salmuefa;_La fase orgénica se seca sobre sulfato sédico y -
e eV&PO?Q-Paf& dar 210 mg de un aoceite. Pof»é;ohatografia
en gel dé sflice se obtisrien 46 mg del producto (VIII) en
forma de acelte inooloro.
nax(OEOL3)s 1790 om=1 (p-lactama), 1750 cm=1 (aostato)
1730 om~1 (éster), 1630 cm~! (doble enlece).

2,07 (s, 3H, acetato), 3,80 (s, 3H, ~0CH3), cuartete AB cen
trado en 5,18, 2H, J .= 12 Hz (-CH,000), 5,78 (s, 1H, C4~H).

]
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pondiente a C4qoHy505Br NS ¥y el pico de fragmentacion prine
cipal se produce a m/e 288 (Br20=c-S-CH20Ac)*

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

-9 .

El producto da un idn molecular e m/e 443 corres-

H
Mediante una nueva elucidn de la columna se obtiens
un segundo producto, 37 mg de una mezcla 1:1 de los aulfd-

xidos isoméricos (IX).
EQEEELQ_Z

B 5~CH, B 7
Brf> , | ' B#fS ‘ \ﬁ§
Ve W)\

o

OgMe ' V, S Co,Me
(vir) e T
-Sulféxidos de dibromo)=4-(metiltio) azetidin-2—
| ' ong (IX)

Se disuelven 293 mg de la lactama (VII) en 12 ml de
¢loroformo seco y la solucidn se enfria & unos 5° en un ba-
fio de hlelo. Se efiaden poco a poco, & 1o largo de 5 minutos,

137 mg de doldo m-clorobenzoico y la solucidn se agita du-

solucidn souose de bicarbonato sddico y agis y Se Bece S0~
bre sulfato sddico. Por evaporacién del disolvente se obtie-
ne un eceite que ocristaliza por trituracidn con éter de pe-
$#61e0 (40—60°) dando 303 mg del producto (IX). La cromato-
grafia en capa delgada y el espeotro de resonancie magnéti-
ce nuclear indican que el producto es una nezela 3:1 de log
dos sulfdxidos, siendo el menos polar el isdmero principal,
El producto crudo pusde ser recristalizado en benceno/dter

de petréleo 60-80° dando cristales blarcos de la misma mez—

cla, p.f. 104-106°, Por cromatografia del producto crudo so+4
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bre 50 g de gél de s{lice H en éter de petrdleo (p;e. 60
80%)/acetato de etilo, aumentando gradualmente la éoncen—
fracién de acetato de etilo desde 10 % a TO %, se obtiensn
130 mg del compuesto menos polar. Crometografiando de nuevo
este dltimo sobre 3 g de gel de silice H,'eluyendo'can ace-
tato de etilo, se obtiensn 75 mg de pepitas blances, p.f.
117-118° (benceno-éter de petroleo 60—80°), (Encontradot

C, 29,91 %3 H, 3,26 #; N,.3,43 %3 S, 7,93 #; Br,.35,04 %.
G1OH1304Br2NS requierez C, 29,80 %; H, 3,25 %3 N, 3, 48 %3

7,94 %3 Br, 39,66 %).

'Vmax’ 1800 cm?1 (B-lactama), 1723 om™1 (ester), 1635 cm?1

(doble enlace), 1070 ci~1 (sulféxido). :
§ ppm (6DC13)3 2,13 (s, 3H, C~CHy), 2, 30 (s, 3H, C~CHs)
2,78 (s, 38, 5(0)Me), 3,81 (s, 3, ocn3) 5,12 (s, 1K,

04-).

Por crbmatografia del productb crudo se obtienen
140 mg de variaes fracciones mezcladas y solamente 86 - obtie-
ne una pequefia cantidad (20 mg) del isomero _menor. Vblvien~
do a cromatografiar sobre 2 g de~ggl.de_silice H, eluyendo

con acetato de etilo, se obtlenen 7 mg de rowbos~incoloros,

- p.f. 143-144° (benceno-éter de petréleo 60-80°).

.omax‘ 1799 em~1 (B-lactama), 1728 en~1 (ester), 1632 om~1

(doble enlace), 1058 cm~! (sulfdxido).

: SQQm 16D013) (deducido del espectro RMN de la mezcla

de sulfdéxidos): 1,98 (s, 3H, C—Me), 2,30 (s, 3H, C—CH3),
2,61 (s, 3H, S-Me), 3,80 (s, 3H, OCH3), 5, 08 (s, 1H, C4-H).

El pico més alto en el espectro de mases aparece a
n/e 338, lo que represente una pérdida de -SQQH3 del ién
molecular (C4 ol 304BroNS corresponde a n/e 401).
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timo producto es idéntico al preparado en el Ejemplo 1.

~-11 -

| 0
Br. - . Br .
N\ \
: \
Br 7] 3 e CH,,0C0Me
——ee
o)_‘ \ﬁ_ o f‘
Co ZMe : . 0'2Me
(1%) | (VIII)

Dibromo)— cetoximetiltio)azetidin~2-ons (VII

Se disuelven 343 mg de la mezéla cristaling de sul-
féxidos (IX; p.f. 104-106°) en 25 ml de anhf{drido acético
(bidestilsdo de acetato sdédico anhidre) y la solucidn se oai
lienta & reflujo dur#nte 4 hores. La solucidn amarilla
se enfria y evapora a sequedad & 40°, bajo alto vecfo. El
producto erudo (350 mg) se cromatografia sobre 10 g de gel
de sflice H dendo 130 mg de (VII) y 105 mg (VIII), Este l~

EJEMPLO 4
PhOCHZCONI'K T 3 PhOCHQCO : §CH20AC
— | ]
form— —N
002 CH2 _Q' OCH 3 c 2CHME
(%) , (X1)

? -

S

PhOCHac ONH\__~ G
Me

MeO Q-CHZOZC '
(X11)
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‘benceno seco. La mezcle se calienta a reflujo durante 15 miT:

" sobre 10 g de gel de silice, eluyendo con ascetato de etilo/

| (myl9H, ‘aromdticos), 8,9 (d, 1H, J = 8 Hgz, D,0 intercambia—

n 027E3ON2°83 requieres 542,172,

%o de etilo limpio se obtienen 40 mg de la mezela de sul-

-{2 -

4=(1=p-Metoxibenciloxicarbonil-2=metilel=propenil)=3-(feno=

xiacetgmido)—4—5acetoximetiltiolfg;et din-2-ong (XI)
~ Se mezolan 243 mg de la lactama (X) y 350 mg de te~

treacetato ‘de plomo (secedo a. vecio) y se afiaden 20 ol de

nutos y despuéds se separa el benceno a presidn reducida'y
el residuo se extrae tres veces con 25 ml cadé vez de ace-
tato de etilo. La solucidn en scetato de etilo se lava con
solucidn acuosa saturade de bicarbonéto sédico y despues
con salmuers. La capa orgénice secads sobre sulfato sédice

se evapora para dar 250 mg de un aceite. Por cromatografia

$ter de petréleo (p.e. 60-80°C) y sumentando graduslmente
la corncentracidn de acetato de etilo desde 15 %-hasta 40 %,
se obtienen 95 mg del producto (XI) en formarderaéeite.

N (CHClB)z 3390 cn—? (—Nﬁ), 1770 em~? (B;ladta;&), 1750
em™1 (acetato), 1720 -om™1 (éster), 1695 om™ 1 (amida),

1630 cm~! (doble enlace). _

£ ppm [(CD3)28@ : 1,8, 2,0, 2,2 (tres singletes, cada une
de ellos 3H, acetato, 20—CH3), 3,75 (s, 3H,V-OCH3) 4,57
(s, -cna- de la cadena lateral), 4,98 (a, 2H, ~CH,0C0-,
Jm = 12 Hz), 5,08 (q, 1H, J = 5 Hz, 8 Hz, Cy-H), 5,13
(s, 2H, ~CO,CHy~), 5,36 (4, 1H,'J = 5 Hz, 04-H), 6,8-7,5

dO, N”H)o

Medida precisa de la mese: Encontrado: 542,172; .
Mediante una nueva elucidn de 1la columne con eceta-

fdxidos (XII) en forma de mceite. Este dltima'puede ser
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a -Sulfdxidos de 1-(1~p-metoxibenciloxicarbonil-~2-metil-

-13_

separada en dos manchas mediante varias eluciones de la pla-
ca de cromatografia en capa delgada, siendo la relacidn de
compuesto menos polar a mds polar de 9:1 aproximadamente
(Ray) .

), (CHC13)t 3300 ca~! (WH), 1785 ou™! (B~lactama), 1720
cn~1 (éster), 1690 cmn~? (amida), 1630 cm™~1 (doble enlace)
y 1062 em~1 (sulfdxido). |

8 ppii (CDC13) (isdmero principal): 2,15, 2,29, 2,33 (ires
singletes, cada uno de ellos 3H, 2C-CH,, =5(0)Me), 3,8

(s, 3, -0CH;), 4,57 (s, 2H, -0-CH)C0), 4,58 (&, 1H, J =

5 Hz, C4~H), 5,14 (q, 2H, -00,CHy~, Jyp = 12 Hz), 6,01

(q, 1H, J = 5 Hz, 10 Hz, Cy-H), 6,777,5 (m, 9H, Ar), 8,72
(doblete mal definido, 1H, J = 10 Hz, =NH).

EJEMPLO
PhOCH 2OC)NH ~ \CFI ,
Iy .
({/"""""1‘\(‘_
' Me
o bekO)F
0
PhOCH,,CONH
277N e
d '.
' 020 e
(X11)

{-propenil)—3-(fenoxiacetamido)-4-{metiltio) azetidin-2~onn
XI1 '

Ia lactama (X) se oxida con 85 mg de dcido m—-cloro-




10

15

20

25

30

' BN de 1a mezcla)s 2,26, 2,33 (dos singletes, 2-C-CH,,

14 -

perbenzoico én 20 ml de cloroformo seco como en el Ejem—
plo 2, ‘ . A .

Por evaporaéién de la capae de disolvente se obtienen
240 mg de un aceite que se cromatografia sobre 5 g de gel
de s{lice, eluyenio con acetato de etilo/dter ée patrdéleo
(60-80°) 131, Se obtienen 220 mg de la wezole de sulféxidos
(XII) en forma de aceite cuya cristalizaciég no puede ser
inducida. El producto es eproximadamente uns mezcla 1:1 de
los dos isdmeros posibles (por RMN).

(CHCl3): 3300 cw~1 (NH), 1785 cm‘1 (B—lactama),

1720 em~1 (éster), 1690 cn~! (amida), 1630 om ~1 (doble en-
lace) y 1062 om=1 (sulféxido).
_$ ppm (CDCl3) (el isdnero mds pol@r, deducido del espectro

S(0)ue), 3,8 (s, 3H, -OCH,), 4,59 (s, 2H, -o-cnch), 4,9
(d&, 1H, J = 5 Hz, C4-H), 5,2 (q, 28, -coacna-, J,p = 12 Hz)|
5,87 (a, 1H, J = 5 Hz, 10 Hz, CB—H), 6,77-1,5 (m, 9H, Ar),
7,88 (doblete mal definido, 1H, J = 10 Hz, -NH),

EJEMPLO 6 ’

1-(1-Metoxicarbonil-2-metil-1-propenil)=3, 3~(dibromo)=4.(hi+

droximetiltio)ezetidin-2~ong (XITT)

2

Br, . SCH O4o

(VIII) (X111)

Se calientan 63 mg de 1~(1-metoxicarbonil-2-metil~
1=-propenil)-3,3-(dibromo)-4~(acetoximetiltio )azetidin~2-ona
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4,82 (8, 2H), 5,80 (=, 1H).

15 -

(VIII) en 2 ml de metanol con 0,2 ml de decido clorhfdrico

dilufdo (5 N) y le solucidn homogénea y transpérente ge de-
ja a la temperatura ambiente durante la noche. ILa mezcla de
reaccidn se diluye con 30 ml de acetato de etilo y se lave
tres veces con agua. Por evaporacidn.de la faseiorgénioa-sew

cada sobre sulfeto sddico se obtienen 50 mg del producto

N nax (CHClB)z 3550 (OH), 3360 (NH), 1790 (carbonilo de
p-lactama), 1730 (garbonilo del éster) cn~1
§ ppm (€DC13): 1,97 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,80 (s, 3H),

EJEMPLO

1=(1=p=Metoxibenoiloxicarbonil—2-metil-1~propenil)=3-( feno~
xigcetemido)—4-(hidroximetiltio)azetidin-2-ona (XIV)
S0H S0
PhOCH,CONE ____ 50H,04¢ PhOCH,CONH,__ CH,OH
|
d/ . 043 N\\r¢L"
. CO.R ' '
- . COLR
(X1) 2 (XIV) 2

R = p(OMe)bencilo

: “Se dejJa en reposo durante le noche una mezcla de
0,285 g de 1-(1-p-metdxibenciloxicarbonil~2—metil—1-propem
nil)-3~(fenoxiacetamido)-4-(acetoximetiltio)azetidin-2-ons
(XI) en 19 ml de metanol y 0,9 ml de HCL dilufdo y después
ge trabasje como en el Ejemplo 6 pars dar 0,1%2 g del produee
t0 (XIV) en forma de placas blancas cristalizadas de acete~
to de etilo/éter de petrdleo, p.f. 95-100°. (Encontrado:
¢, 60,03 H, 5,7; N, 5,4 %. Co5HygN,04S requiere: C, 60,03
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- 16 —

H, 5,63 Ny 5,6 %).

(03013)3 3550 (b, OH), 3400 (NH), 1770 {carbonilo de-
awlaotama), 1720 (éster), 1690 (amida) cm~1
£ pom (CDC1,): 1,98 (e, 3H), 2,22 (8, 3H), 3,0 (b, 1H, in-
tercambio de OH), 3,77 (s, 3#), 4,04 (s, 4H, 2CH ), 5,15

)
, 2
(AB q, 2H, J = 12 Hz), 5,36 (2H; p-lactama), 6,8-7,5 (m,

| 9H, Ar), T,6 (b, 1H, NE).

EJEMPLO 8
3~(Fenoxiacetgmido)~4—(hidroximetiltio)azetidin~2—ona (XVI)

PhOCHQCONE\ _SCB,0hc PhOCH,,CONH SCH,,0H

e

xvy xv1)

Se dejan durante la noche 47 mg de 3-(fenoxiaceta-
mido)~4-(Bcetoxinetiltio)azetidin-2~ona (XV; p.f. 178°) en
6 wl de metanol y 0,3 ml de HC1l dilufdo, Trabajando como
antes se obtienen 23 mg de una goma (XVI) que carece del
carbonilo de acetato y presents una V “de 3380, 3270,
1775 ¥ 1680 oa-1.

o EJEMPLO -
Oxidacién de 1-(1~benciloxicarbonil-2~netil-1-propenil)=4-
metiltio-3-(trifeniluetilemine)asetidin-g—ona

(a) Se disuelven 200 mg de la f~lactama del titulo

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-succinimida
disueltos en 5,0 ml de 1,2-dimetoxietano y 2,6 ml de sgua.

Ia mezcls se deja a 4° durante 16 horas, después se vierte
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gobre 50 ml de agum y se extrae con éter. El extracto se set
ca sobre sulfato magndsico y se evapora hasta dar 160 mg de
un aceite. Este aceite se cromatografia gobre 10 g de gel
de sflice H, esluyendo con dter de petréleo (p.e. 60-80°)/nmce
tato de etilo (amumentandc gradualmente la concentracidn de
acetato de etilo desde 5 % hastg.so %). Ims Ultimas fracciod
nes dan 100 mg de un aceite que eristaliza por trituracidn
con ‘éter dietilico. Ios cristales se recrigtalizan de éter
diet{lico para dar un isdmero del sulfdxido p.f. 200-203°,
(Encontrados C, 72,7; H, 5,93 N, 4,63 8, 5,3 %. q35H34N204S
requieres C, 72,63 H, 5,93 N, 4,85 S, 5,5 %).

Y pox (Nujol): 3390 co~! (N-H), 1775 cm~1 (p-lactama),

1720 om™1 (éster).

& ppm (cpeiy)s 2,02 (s, 3H, c-cn3), 2,18 (s, 3H, c_cu3),
2,39 (s, M, S-CH3), 3,78 (doblete ancho, J = 10 Hz, inter-
cambia con D,0, N-H), 4,37 (4, J = 5 Hz por adieidn de Dy0,
4H, H de B-lactama), cuartete AB centrado en 5,07 (J =

13 Hz, =CHy=), 7,1~7,5 (m, 20 H, Ar-H), .

(b) Se tratan 100 mg del mismo material de partida
en 5 ml de dioxano acuoso al 75 % con 43 mg de metaperyoda-
to sé@ioo. Después de permanecer en reposo durante 30 dfas,
le mezcla de reaccids se vierte sobre 26 ml de agua y la
mezcla se extrae con mcetato 'de etilo. Por evaporacidén del
acetato de etilo quedan 90 mg de un acelte. El espectro DM,
de este producto de reaccidn crudo raiela que se trata de
una mezela de los sulféxidos 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 obtiene la misma mezcla de sulfdéxidos isoméricos

cuando se utilizan 88 mg de dcido peryddico en lugar de
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metaperyodato sédico.

‘ (c) Se disuelven 110 mg del mismo materisl de par—
tida en 0,5 ml de piridina seca y se afiaden 66 mg de per~
broauro de bromuro de piridinio. Ia mezecla se agita durante
26 horas y después se trata afindiendo 20 ml de agua, extra-
yendo en acetato de etilo, lavando el extracto con 20 ml de
geido clorhidrico 0,5 N y después de secar sobre sulfato
magnésico, eveporando el extracto hasta dar un aceite pardo
Ia mezcla se cromatograffa sobrs gel de sflice, eluyendo co+
cloroformo. El primer componente (80 mg) resulta sor el ma-
terial de partida recuperade y el siguiente componente prind
eipal (20 mg) es uns mezcla 1:1 de sulféxidOs isoméricos,
segin demuestra el espectro RMN. - : .

(@) Se disuelven 160 mg del mismé material de partil
da en 20.m1 de cloruro de metileno y 3 ml de piridina. Ia
solucidn se enfria en fn bafio de acetona/002 sélido y se
hace paéar ox{geno ozonizado lentamente durante 5 minutos.
Después de arrastrar con'nitrégeno, se afiaden 300 mg de trid
fenilfosfina y a continuacidn la mezcla se deja calentar
hzste la temperatura ambiente, ‘

Después de evaporar a preaion reduoida, 86 Bepara
el producto por cromatografia gobre 811103, eluyenﬂo con
cloroformo para dar 70 mg de un estereoisdmero del sulfdxi-
doen forma de acelte.

' Bandas infrarrojas (CHC1,) a'1775 (B-lectama), 1720
(éster conjugado), 1060 (sulfdéxido) om~1
RMN §: 2,07 (8) y 2,2 (8) [=G-M92], 2,24 (s, s, Ma)

J =11, Jp = 5 Hz, C3H), 5,1 (q, COCH,Ph),
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EJEMPLO 10
PhOCH,.CO \ ,
PhOCH,,CONK_ A o¢ NS
| ocoMe
o/L“*\/— o7
00,,CH, Ph C0,CHyFh

(XVII) (XVIII)

1-§1-Benc1loxicarbonil-2-ggtil—1-Drobenil)?3~(fepoxiacetgg&a
do)=4—(1-acotoxialiltio)azetidin-2—ong (XVIII)
Se disuelven 1,08 g de 1-(1-benciloxicarbonil-2-me-
$31-1=propenil)-3-(fenoxiacetamido)-4-(aliltic)azetidin-2.
ona (XVII) en benceno seco y se ﬁﬁaden 2,25 g de tetraacetsa

to ds plomo. La mezcla de reaccidn se agita'a reflujo duran{

te 3 horas y despuds se afiade 1 é mds de tetraacetato de
plomo, Al cabo de 2 horas mds a reflujo, el disolvents se
evapora & presidn reducida y el residuo se recoge en 150 ml
de acetato de etilo. El extracto orgdnico se lava dos veces
con 50 ml de agua cade vez, BSe seca y 56 evapora para dar
1,21 g de un aceite. Este Wltimo es oromatografiado sobre
s{lice eluyendo con acetato de etilo/étef de petrdleo (60-
80°C), aumentando gradualmente la concentracidn de acetato
de etilo desde 15 % hasta 35 %, para dar 500 mg del produc-
to requerido (XVIII),

V pax (CHC13)2 3380 o~ (-NH), 1770 oa™! (B-—laotama), 1750
ew-1 (acetato), 1720 co~1 (4ster), 1692 om™1 (amida),

1630 om~1 (doble enlace), 980 om~1 y 922 cm~1 (alile).
_Sppm (cpc13)t 2,0, 2,05, 2,29 (tres singletes, cada uno de
ellos 3H, 2 C~Me y 1 OCOMe), 4,55 (8, 2H, metileno de la
cadena lateral), 4,9-6,05 (m, 7H, B-lactama, alilo y
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"‘COZCHz“)’ 6,22 (8030' 1H, S"CH"’), 6,7“7,6 (m, 11 H, 10 AI"

+.1 NH).

En resumen, la Patente de Invencidn qué se golici-

ta deberd recmer sobre las siguientes:
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| UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS ﬁ ~LACTAMAS

2] -

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparaciébn de

nuevas F -lactamas sustituidas de formula (I)

Y {{ /R1
x_?’,?/s“c*‘\o_aa (1)
C-N
o// g3

donde X representa hidrdgeno o halégeno o un grupo amino o
amino sustituido; Y representa hidrdgeno o, en los casos en
que X es hidrégeno o halégeno, Y puede ser haldgeno; R re-
presenta hidrdégeno o un grupo de formula (II)

i3

o

C = C\ (11)
L4 CH3

donde R* representa un grupo acido carboxilico o una sal,
éster, tioéster o amida derivados de un grupo acido carboxi-
lico; r! representa hidrégeno o un grupo alquilo, alquenilo,
alquinilo o arilo y R2 representa un grupo acilo§ cuyo pro-
cedimiento estd caracterizado por hacer reaccionar con un
anhidrido de &cido carboxilico un éompuesto de férmula (VIA)

0
? ? SCH,Z
X-Ca-0> 2
| (Vi)
C =N
donde X, Y y 4 son los definidos anteriormeﬁ%e & Z‘es hi-
drdégeno o un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo o arilo.

2. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita

SUSTITUIDAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de veintidos pagi- |

nas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Julio de 1.974

RIA
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