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e 1! ac1do (5R)-6 / 1'-1dr0331et11/-2 / (1"~met,

1'acido’ (5R)-2-/7(5'-metil- 1'3'4'—t1ad1azol-2'~11) tlometll7—.

-6—etil-2-§enem‘3-cérboSsilico; g

-12)‘- Un cmmposto come deflnlto nella rlvendl 521on

-il)- t10met117 2-penem 3= carb035111co.

13) - Un’ composto ‘come definito nella r1vend10a21one 1' bhé &

~-2 -penem-3- carb0831llco.

14) - Un composto come definito nella rlvendlca21one 1 che
& 1'acido (5R)=2-/" (5'-met11-1'3'4'-t1ad1aZol-2'-1l)-tlomet1l7-

—6Qetil-2—penem-3—cérbossilico.

~15) - Un composto come definito nella rivehdicéziéne 1, che e

1racido (SR)-6f1f1!-idrossieti;T-z-ng5"-met11-1",3v,q"-tiadiazol-

-2"-il)-tiometil/-2-penem-3-carbossilico.

16) - Un composto come definito nelia rivendicazione 1, che &
1'acido (53)-2—4*(1',2',3'-tmiazol-5'-il)-tiométi;7-2;penem-
-3-carbossilico. ‘ | ) |
17) - Un composto come definito nella rivendicézione 1; éhe é
ltacido (5R)—2-i"(1',2',3'—triézol-5'-il)-tiometi£7—61etil—
_2-penem—3ecarboséilico; | o .
18} ~ Un composto come definito nella rivendicazione 1, che &
l'acido (5R)-6f£_1'-idrossieti;7-2-i_(1",2",3"-triazol-5"-il)
~tiometil7-2~-penem-3-carbossilico.

19) - Un composto come definito-nellé riﬁendicazione 1, che &
l'acido (5R)—6f£_T'—idrossietil?-é-i“(pirazinil)~tiometii7-2~

-penem-3-carbossilico.
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20) £ Un composto come definito nellé rifendicézione 1, che

ol

1'acido (58)-2-(pirmzinil)-tiometil-2-penem-3-carbossilico. .

. D

21) - Un compoéto come definito nella fivéﬁdicézione 1, éhé-
l'acido (5R)=-2-/(pirazinil)-tiometil7-6-etil-2-penem=3-
carbossilico. -

22} Un composto come definito in ﬁna qﬁalsiési delle rivendi
cézioni precedenti qﬁéndo preparéto conﬁun précedimento sg
condo ia rivendicazione 6. | |

23) - Un composto di formula generale:

RO TR,

. COORM™ .

in cui Ph €& fenile, R"' ed R"" sono come definiti nella ri
vendicazione 1,

X & un gruppo di formula generale CHaz, in cui Z & come de
finito nella rivendicazione 1,

Y & idrogeno, alchile avente da 12za 5 atomi di carbonio,

CN, COOR in cui R & come definito nella rivendicazione 6, op

pure CH

2
ed in cui n ¢ 1 oppure O.

Z in cui Z & come definito nella rivendicazione 1, .

-




- in - cui X ‘ed R"*' sono come sopra definiti. ,

25) = Un CGmeSté di formﬁia-generale:‘

B

in cui R"', X ed Y sono come sopra definiti ed in cui n & 1
oppure Q.

26) - Un composto di formula ge@efale:

X
(B

\“"'. R"’ SN

l”déwv'
 COoR _
in cui R"', R, X ed Y sono come sopra definiti.

27) = Un composto di formula generale:

w A

T

S
N

7P M COOR
in cui R"', R, X ed Y sono come sopra definiti.

28) - Una composizione farmaceutica comprendente un composto
come definito nella rivendicﬁzione 1, oppure un suo sale farma
ceuticamente éccettabile; in miscela con un diluente od ec-
cipiente farmaceuticémente accettabile.

29) - Il trattamento di infezioni, detto trattamento comprendeﬁ
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suo . sale farmaceuticamente accettabile.

ol

te la somministrazione ad un ospite che necessiti di tale

” -

trattamento di uné quéntitétterapeﬁticamente_efficacerdi.un '

composto come definito nella rivendicazione 1 oppure.di un
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“Descrizione di un'invenzione industriale avente titolo: FC S5+a
| - PP2086

MGENTI ANTIBATTERICI ED INIBITORI DI B-LATTAMAST E LORO
PREPARAZIONE" | | o -
a nome: FARMITALIA CARLO ERBA S.p.A.

con sede: Milano; Via C. Imbonati 24

di nazionalitd:’italiana, ed elettivamente domiciliata pres

| so il mandatario PRO-PAT S.r.l. - Via A.
Doria 56, Milano.

Depositata il al numero

19 FEB, 1980

20021NED

7 RIASSUNTDO
Composti antibatterici ed inibitori di B-lattamasi, procedi‘
mento per la loro preparazione e loro.uso .come medicamenti.

Questi composti hanno la formula generale (1) seguente:'

A o

W4 LN - (1)
c° . COOR"" .

in cuin & 0 od 1, R"" é un atomo di idrogeno, un gruppo alchi
le inferiore, un gruppo 2}2,2 tricloroetile, benzile, p-nitro
fenile o benzidrile, od ﬁn residuo noto étﬁd:a prbvocare una
attivazione metabolica in vivo ed évente dellé_proprieté far

.macocinetiche favorevoli, Z & un atomo di idrogeno o di alo-
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_geno, un gruppo os31drlle, amlno, cérﬁémilosSi, meréégta?q
plr‘ldlno, od un gr'uppo di formula on', OCORTYY; NHCOR' &d. SR",
ove R' ed R" .sono c1ascuno un gruppo alchlllco 1nferiore, un

gruppo arlllco od un anello eter001cllco, c1ascuno dl e531

potendo essere SOStltUltO ¢ non sostltu1to;1R;rﬂrappresenta

un atomo d! 1drogeno, un gruppo alchlllco 1nferlore, 01cloal
ChlllCO od 1dr0531alch111co, la fun21one alcollca del grug

- po 1drossialchlllco essendo libera o protetta. E351 hanno un
amplq spettro- di attivita antlbatterlca ed.anche una-atthi

ta di inibizione della A-lattamasi. . o |

- DESCRIZIONE . N
L'invenzioné si riferisce a compoéti conféngﬁﬁi.ii ﬁ-lattamg}_ 
a procedimenti per la.lbrogreparézione.edjézﬁémposizigni'ché”‘
14 contengono...lﬁi- ;  """ - ' L:”#:ﬁﬁ o |

L'lnven21one fornlsce a01d1 penem carb053111c1 d1 formula ge

nerale (1)

CHEZ

EC .
._,\COORnn o

in cui n & O oppure 1, R"" rappresenta un atomo di idrogeno,
un alchile inferiore, un gruppo 2,2,2—tficloroetile,'benzile;
p-nitrobenzile, p-metossibenzile, fenile, acetonile, p-nitro

fenile o benzidrile, oppure un residuo di cui & nota l'at-
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tivazione metabolica "in vivo": e che abbia favonevoli.pno-

prieta farmacocinetiche, per esempio un gruppo acetossime

tile, pi#éloilossimetile o ftalidile oppﬁreﬁﬁﬁ?grupﬁé'di

25 -~ =
Hy o

fopmala'_iﬂ-ocooc Hy o -CH NHCOR""! in cui ﬁ"ﬁ',éfﬁn alchile
avente da 1 é 5 atomi di carbonio Oppﬁre ﬁn gruppo érile;
A réppresenté un étomo di idrogeno o élogeho; un grﬁpho ossi
drile, amino, cérbamoilossi,,mercépto o} piridinio,'oppﬁre un
gruppo di formula OR', OCOR', NHCOR' ed SR" in cui sia R’
che R" rappresenténo'un élchile inferiore; un.arile oppure %

un anello eterociclico ciascuno dei quali pud essere sostitui :

to oppure non sostituito; ed R"' rappresenta un atomo di idro

geno, un alchile inferiore, un alcossile 1nferlore, un c1clo

alchlle oppure un idrossialchile, preferlbllmente un 1dr0381a1

AT TeE e AL, fuih TR d

chile inferiore, la funzione alcoolica del gruppo idrossialchi
le essendo libera o prctetté, il grﬁppo protettore essendo

preferibilmente un gruppo p-nitrobenzilossicarbonile oppure

dimetil-t-butil-silile. Nella formﬁlé (1) i1 sostituente R"!'
puo essere sia nella configurazione ¥ che in quella,ﬁ, ma preferi

bilmente esso ¢ nella conflgura21one‘ﬁ

e AR ST ATy ST

Esempi di residui che R"" pud rappresentare, poiché di essi t
& nota l'attivazione metabolica "in vivo" ed hanno favorevo-

i proprieta farmacocinetiche, sono i gruppi acetossimetile,

N

pivéloilossimetile e ftélidile ed i grﬁppi di formula

. ~CH-0COOC, K, e —CH,NHCOR™ " 1%



. ' O)- T '.I*'-.‘-

R', R" qﬁéﬂdo eterocicli, sono préféribilmentéfﬁn“énello été-
rociclico a% o6 membrl, per esemplo un gvuppo 5-metil 1 3 ku‘

. tladlazol 2-1le, 1-met11 tetrazol 5 1le, 1 2 B%trlazol 5 1le RER

o-pirazinile.

Esempi di significati di R"' sono metile, etile) metossi,

1-idrossietile'eﬁ1-(R-nitrobenzilossicérboﬁildséi)}étile.
Questi composti possiedono un émpi§ spettro di étti§it5'ah£i5
batterlca come pure un att1v1ta A- 1attam351 1n1bente. |

5i- deve osservare che la stereochlmlca dell? atomo 05 del
compostl d1 cui si tratta, come pure quella di tuttl gll
intermedi per ;a loro preparaz1one & la stessa che si ha
nelle penicilline e cefélmsporine nataraii.

Sono pﬁre compresi nell'émbito dell'invenzione ééli-férmacéuti
cémente accettébili.di acidi penem-¢afboséilici di formula
generéle (1), come peP_esempio di sodio, potéséio, h%nzatiﬁa,
_procéina e sali simili forméti di solito con.penicilline e
cefalosporine.

L'invenzione comprende anche‘procedimenti ber la prepéhézig
nhe di composti di fdrmﬁlé generéle (1), intermedi in questi
procedimenti e composizioni férméceﬁticahente accettabili
contenenti qﬁesti composti in miscela con i soliti eécipieg
ti per uso orale e parenteréle.

I1 seguente diégramma illustré la preparazioné di composti

di formula generale (1) secondo lt'invenzione.
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u . Quando R"' & idrogeno, i compost1 d1 formula generale (2) ven
| gono preﬁaratl a partlre dall ac1do (SR) 6-am1nppen1c1llan1
co, cioé 11 6- APA secondo il procedlmento generale largamen
- te ;onosciuto (vedere Clgnarella.et_al.,‘Journaljof Organlc
Chemistry, 27, 2668 ed Evrard et al., Nature, 201, 1124). .
Quando R"' & éléhile-inferiore, cicloélchiie oppﬁre idrossi
élchile; il gfuppo R"' pud essere intrbdotto-éecondo il pro-
cedimento di Pi Ninnd‘et.él., Joﬁrnél‘offOrganiclChemis&fy_:
42, 2960 (1977). : B .
Quando R"' & un alcossile inferiore, il‘grﬁbpo R pﬁé esse
~re introdotto nella posizione 6 partendo dal 6-APA secoﬁdo

il procedimento di Hauser et al. Helv Chim. Acta, 50, 1327

(1967) e Giddings et al. Tetrahedron Letters 11, 995 (1978). !
In alternaﬁiva i composti di formula genéféle £2) in cui_R"' |
e idrogeno possono- essere trésformati nei composti di formg' ‘ ' j_ﬁ
ia. generéle (2) in cui R"t & alchlle 1nfer10re, cicldalchile N | ;
oppure ossidrile 1ntroducendo il sostltuente nella posizione
6_facendo uso di una base forte, come illustrato negli esem

pi seguenti.-

I composti di formula {2} in cui R"' & alchile inferiore,

Ay

cicloalchile oppﬁre idrossialchile possono essere preparati
anche pértendo da un opportﬁno estere dell'acido penicilla

nico S-ossido, come illustrato negli esempi seguenti. La

L S ]

sostituzione della posizione 6 & diretta stereospecificamente

.verso i derivati 6 o(.




. LY estere dell ac1do pen1c1llan1co S—OSSldO (2) (R.f@p@hesegfﬂ

ta un alchlle) ed. R"t & come sopra defin

.un gruppo dl formula OR".OCOR‘, NHCOR' ed Y rappresenta un'“
atomo di- 1drogeno, un alchlle 1nfer10re o un gruppo c1ano QR |
pure in- gruppo d1 formula COOR o CHEZ' ; ' harne 1
31gn1f1cat1 sopradescrlttl. X, quando dlvens$

trasformato nel gruppo X 1n cui X rappresenta un gruppo dj

uzloney un§esempi

(4-,puo essere ozonuzza,

\
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‘ silicofdé {7, 5 ; 0}, che puo essere trasfprmato nel clorode
'riééto (8-“'-= 0) per mezzo di wun agente clorurante come per
esemplo cloruro dl tionile e plrldlna, e qu1nd1 nel fosfora [jij
no (9, n - o) _ . P o
Inoltre lo stesso gruppo di reéziohi‘Vienéiﬁﬁfé_éffettuato’*f

a partire dall'inatteso (6, n = 1)che é-étébiie7quando Y

non & un forte gruppo elettronattrattore. Nel caso . d1 (9,,; = 0},
il composto puo essere ozonlzzato selettlvamente come sale_’ |
di fosfonio in condizioni a01de per dare (11), che viene cicliz
zato a (1), semplicemente riscaldandolo in un solvente iner |
te, come per esempio toluene, éd'una temperétﬁré compresa

tra 50°C e 140°C. |

‘Nel caso di (9, n = 1), il composto deve essere ridotto

a (10) e sﬁccessiﬁamgnte ozonizzato selettivamente a {11),

che da (1}). |

Nel secondo modo, il composto (45 pud essere ridotto nelle
solite condizioni é‘(TZ), che viene ozonizzato su entrambi

i doppi legami per dére (13).e,'dopo idrolimsi, (14).

Seguendo lo stesso procedimento del modo precedente, lé glios
silazione di (14) da (15), che pué eséere'trasformato nel
cloroderivato (16) e qﬁindi nel fosforano (11}, che & un
intermedio comune per entrambe le vie;

VQudndo R"' & un idrossialchile si preferisce effettuare la se
qﬁenzé di Peézione con lé funzione élcoolicé protetté.

Composti di formula generale (1) in cui R"" & idrogeno pos




- to dell'lnven21one.
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sono essere ottenuti per ldPOllol o} 1drogenollsl del cor--
-rispondenti compostl esterlflcatl.j'

.Compost1 di formula generale (1) in cui n v vengono prepara

tl fac1lmente partendo da compostl d1 formula generale (1)
in cui n=0 seguendo i ben not1 procedlmentl'd1r0531da310ne.;15

Si possono usare vantagglosamente dei per301d1, sono prefe

‘Pltl 1 ac1do m—cloroperbenz01co e l'ac1do peracetlco.

I numer1=de; composti si riferiscono al.diagramma dirsintgg'

BT
R

si.

:I procedlmentl 1llustrat1 piu sopra sono compre31 nell'ambl

FO

Una serie di prove 8 stata effettuata in’ vitro per. confron

ftare le attivita di (5R) acetossimetil- 2-acet0331met11 2=
,‘-penema3—carb0331lato (Codice di labonatqr%p,FCE/ZOOTT/BAO[341),“

(S5R)acetossimetil-2/T1-metil-1H-tetrazol-5=11)~tiometil7-2-

Qpenem-3—Cérbossiléto (composto'A§_e dﬁe-bémﬁqsti di'riféhi-A

mento. La tabella 1 sotto riporta i risultati delle prove

di cui sopra come MIC (concentrazione minima inibente).
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- TABELLA 1 |
i M IC ug/ml 2R |
Ceppi | FCE/20077/B40/341  Compound A Ampicillin  Cefoxitin
Staphylococcus aureus 209P _ - 0.39 . 0.39. :71 £0.19° 0.718
Staphylococcus aureus 153 1.56 . 0.78 - 1.5 . 0.78
Staphylococcus aureus PV2 0.39 - 0.78. . - £0.19 - 0.78
Staphylococcus aureus Smith ATCC £0.19 - : 0.39 o €0.19 0.78 -
, 13709 ' : - : _ 7 E
Streptococcus pyogenes ATCC _ 3.12 .78 - 3.12 - 1.56
| 12384 B R
Escherichia coli B o 156 0.78 0.39 1.56
Escherichia coli V14 | 1.56 0.78 . 1.5  3.12
Escherichia coli V23 o 3.12 0.78 _ 3.12 o 12.5
Enterobacter sp. V19 125 - »00 93100 12.5
Klebsiellé pneﬁmoniae ATCC 10031 - 3.12 .  _ .50; T 0178 ‘f
Klebsiella sp. R2 25 - . 50 2.5 o
Proteus vulgaris Vi5 3.12 - 6.25  1.56 . 0.78 R
Proteus mirabilis V15 0.39 0.78 £0.19 0.78 -8
Proteus mirabilis V25 3.12 0.78 - 0.39 1.56 I
, : B R
Shigella flexneri ' 0.39 ‘ 0.39 £.,19 0.78 B
PSeudomonés aeruginosé ' 3.12 0.39 25 ' 6.25 E
Salmonella typhimurium 1.56 0.78 0.78 3.12
Salmonella panamae F15 : 1.56 - 0.78 0.78 1.56 §
Salmonella Saint paul F20 1.56 ' 0.78 0.78 3.12 4
Salmonella derby F14 3.12 0.78 0.78 3.12 b
Salmonella montevideo F16 3.12 0.78 T 0.78 3.12 j
. : L
I seguenti esempi illustrano ma non limitanorl'invénzione. E
4
ESEMPIO 1 :

" 4B-Viniltio-/"1,2-diacetossimetil7-1-/ 1-metossicarbonil-2-

--metil-2;propenil7-ézetidin—z-one—smossido.

- 10 -



Una solﬁziohe di 2,0'g di

g di butindiolo diacetato
_ta a‘riflﬁssorper 2A‘ore.
:pué essere pﬁnificéto pef
'31llce eluendo con . dlclorometano—etlle acetato 96 4
' Si ottengono 1,4 .g di 48-v1n11t10 /- 1 2- dlacet0331met117-1—
-~—/ 1-met0531carbon11 2-met11 2-propen117-azet1dln~2—one—s-;f
T,osSldQef‘ | : | . N . ‘__ o
'?BMB”(CD§;3)$ 2,03 G(S, CH3-C ), 2, 15 e 2, 20 B(due s, 2 CH CO)
I ;2,88,6(dq, Jgem = 14 Hz, Jvic cis %54Hz,-c-3—HQ)y
_3;38'§(dd, Jgeﬁ . |
13,83 §(s, CH,
4',3;3* ‘_G(d, Jvic = 6 Hz, CH -%:=),

14 92 G(s allargato, cH
4,935, 33 §m, =CH, e _'\EH
5.32 8(dd, Jvic = 4 e 2 Hz;'théH);

6,47 8(t, Jvic £Hz, =G-C(Hy) )

 ESEMPIO.2

~4B-Viniltio-/"i,2-diacetossimetil7-1-/" 1-metossicarbonil-2-

¢

L H COOCH,

R FET

metilbeniciliéhéﬁB?S désido e é'é*
in 40 ml di- toluene viene: rlscalda _
I1 composto 1nd1cato nel tltOlO

cromatografla su colonna dl gel d1

14 Hz, JVJTC ﬁ‘c}:na.._n.s‘ = ZIHZ,C_—3—.HB ).,‘,.
), | . e '

2 .
I - (H)

2'? ):, .. i

00

H .

11 -
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- -metil~1aprdpenil7;ézetidin-2—one-8;stido._'

0 . S L
| : E OCOCﬁ
.S Co , - ULl
— s \C ;
N COCH » i~ OCOCH

Vs
07 3 5 3

" H -OOCH3 COOCH3

1,7 g di ngviniltio-i_1,2~diécetossimetil7—1%i-i-metossicarbg ’
nii—2—metil~2-pr0peni;7-azetidin-2-one-S-ossido‘Vengono scb;
tilih 80 ml di'diclorpmeténo; si aggiﬁngonO‘O,S‘ml di trie
'tilémina e lé solﬁzione viene lasciaté per poche ore a tempg
;ratura ambiente. Dopo eVéporazione del solvente, il composto

indicato nel titolo viene ottenuto pﬁro con'rése quantitati

ve.
~RMP (CDC1l;): 2.13 (9 H) e 2.32 (3H) § (due s, 2 CH,CO e 2 CHy-
—éz), 2.92 &(dd, Jgem = 15 Hz, Jﬁic-cis = 5 Hz,
C-3-Ha ), 3.38 §(dd, Jgem = 15 Hz, Jvic trans = 2.5
Hz, C-3-H§ ), 3.82 8( a, CH0), 4.88 §(d, Jvic = 6.5
Hz, CH,~C= ), 4.82 § (s, CH,-C=), 5.15 §(dd, Jvics
(H). . , ' '
5 e 2.5 Hz, C-4-H), 6.50 §(t, Jvic 6.5 Hz,=C-(H,) )
. {
ESEMPIO 3

aﬁ—Viniltio—L_T,2-diacetossimetié7~1wmetossiossaloil—ézetidin-a-

-one-S-0ss3ido

i




RMP (CDCl,): 2.05 e 2.08 §(due s, 2 CH

R

2,0 g di;43-viﬁii£io—£”1,2—diécetos$imeti&7iﬁ;Zwi-metdssicérbg ‘ 

nil-2-metil-1—propeﬁi£74523tidin—2-oné-S—QsSidé, vengono séiol'
£1 in 150 ml dijdiclorometéno e, dopo réffqeddamento a ~78°C,
viene fatta gorgogl}ére una correnteidi onnd:in os$igeno fi
no a comparsa di un colore leggermenté-blu.,Laréglﬁzione viene
portata a temperéturé ambiente, sbattuté coﬁ‘ﬁﬁa'soiﬁzidne
acquosa di Na282 5. e seccata su Na,S0,. La ﬂgéglorgéqiééfi S
sultante da, dopo evapbrazione del solvente’géttotvﬁOto, 1,4
g del composto indicato nel titglo," e - .

4C0), 3.03 §(dd, Jgem= . :
= 17 Hz, Jvic cis = 5.5 Hz, C-3-H4), 3.50 §(dd, J
gem = 17 Hz, Jvic trans = 3 Hz, C-3-H@B), 3.904

" {s, CH;0), 4.82 §(d, Jvic = 6;5'Hz;'CH2;g=), 4.908
R T TRy

(s, GH,=C=), 5.32 §(dd, Jvic = 5.5 e 3 Hz, C-4-H),
6.476°(%, Jvic = 6z5'H25'=S“C‘H2i' | |

IR (CH,Cl,) : 1830 cm™' g-lattame C=0

-1

1750 cm esteri C=0

1715 em™ ! amide C=0
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_ESEMPIQO 4

4A-Vini1tioii‘1,2—diacetossimet137-4-metossgogsaloilqazetidin-

=-2=0ne.

OCH3

Una soluzione di 1,4 g di 48 -viniltio-/"1,2-diacetossimetil7-
1-metossiossaloil-azetidin-2-one-S-ossido in 10 ml di dimetil
formamide anidré viene raffreddété a -25°C e 81 aggiungono
0,9 ml di tribromuro di fosforo. Dopo 10 minuti la miscela
viene dilﬁita con etile acetato e lavata dué volte con una

soluzione satﬁra di NaHCO3. Dopo essiccamento su NaZSO4 ed

_eﬁaporazione del solvente, vengono ottenuti 0,9 g del compo

sto indicato nel tiﬁolo.

): 2.07 §(s, 2 CH,CO), 3.17 & (dd, Jgem = 19 Hz, Jvic

RMP (CDC1,)

3
trans = 3.5 Hz, C-3-HB), 3.65 d(dd, Jgem = 19 Hz,

I

Jvic cis = 5 Hz, c-3~Hd),V3.9Q,6(3; cH3o)q 4.736

(d, Jvic

6.5 Hz, CH-C=), 4.88 §(s allargato, .
(H) o

CHp=G=), 5.52 §(dd, Jvic = 5 e 3.5 Hz, C-4-H), 6.254

(t, dJvic ='6{5 Hz , ;?—C(Hq).
' ‘ H
IR (CHC1,) : 1815 cm~ ! B-lattame C=0

e

0 ' . ' - fi ER S
S\\E:j:ECOCHB o - OCOCH,4
F—N COCH4 —b 4———4& : OCOCH, .
. | EO cooc _




PRO-PAT s.r.l.

Pl
1745-cm"1-éstefi C=O':  “f:1;?} ;.‘
no.anide .

4£~Vin11tlo / 1 2= dlacetoss1met117-azet1d1n 2 one.'f.

| 7“"‘r's OCOCH I ey ¢ f\“ﬂ/ﬂﬁfOCOCHS
COCH ;;,, W .~ OCOCH3
0 ‘ . o ‘..;?.':,_‘, H R r . ‘ ‘

COOCH

3
1.5 g- di 4B-viniltio-/"1, 2-diacetossimetil7/~ 1"-metOSsiossaloil-'“
-azetidin- 2-one vengono sciolti in 100 ml di metanolo a pochl
grammi di gel di 5111ce vengono aggluntl sotto agltaz:l.one.
Dopo un ora, si f‘lltr'a v:La il gel di 3111ce e la soluz:x.one'
metanollca viene evapor'ata per dare O ;8 g dl 4ﬁ-v1n11t10-‘
-/ 1,2= dlacetoss:Lmet117 azetidin-2- one. . B o | |
RMP (CDC13):2.25 d (s, 2 CH,CO), 2.98 $(dd, Jgem = 15 Hz,

Jvic trans = 2 Hz, C-3-HB), 3.48 S(dd Jgem =

= 15 Hz, Jvic cis = 4.5 Hz, C-3-Hd), 4.78 4 (4,

| o-G=), 4.87 J(s, cﬁ2 -C=), 5.03

4 (dd Jvic = 4.58%) ¢ 2 Hz, C-4-H), 6.02 §(t, J

Jvic = 7 Hz, CH

viels T Hz,;=?-c(H2) ), 7.13 (s allargato, N-H).

H

IR (CHCly) : 1770 cm™' A -lattame C=0

| 1740 cm”! esteri c=0.
ESEMPIO 6

4 ﬂ—Vinil-tio—__/_—1 ’ 2-diécetossimeti_J;7—azetid‘in-—z—6ne_-S.-ossido .




PRO-PAT s.r.l.

O

"_“_r’s~\I::::OCOCH “[:::: OCOCH,
é# 0COCH ofJ ococ,

COOCH3

0,800 g di 4f-viniltio-/"1,2-diacetossimetil7-1-metossiossa

loil-azetidin-2-one-S-ossido vengono discioclti in 80 ml di

metanclo e pochi grémmi di silice vengono aggiﬁnti sotto agi

tazione.

Dopo un’ora d4l gel di silice viene filtréto via e dopo eva.

porazione del solvente si ottengono 0,5 g di %ﬁ-viniltio-

-/ 1,2-diacetossimetil/-azetidin-2-one-S-ossido.

RMP (CDCl3): 2.13 5(3, 2 CH3CO), 3.0-3.3 § (m, 2 protoni a c-3),
4.70 8(m, C-4-H), 4.88 & (d, Jvic = 6 Hz, CH-C=),

(

4.93 8(s, CH,-C=), 6.53 (¢, Jdvic = 6 Hz, =¢-C
H

C
\
H

St

(Hy)), 7.23 (s, NH).

IR (CHCl;): 1790 cm™! A-lattame C=0
1745 cm™ esteri c=0
ESEMPIO 7 . '

4ﬁ-écetilglicoliltio-1—acetossimetilossioSsaloil—azetidin—

- S~ ¢"NococH Ny
UJ L 3 T*“j"S\g/N\OCOCH3

——N

Fo

OOCH,0COCH, | COOCH,0COCH,,




. 0,8 g di aB;éiniLtio-/f1,z-diéceto§31metil7;ﬁ:/*1hacetossimetilo§;~-

51carbon11 2-metil- 1-propenl17;azet1d1n-2-one vengonoﬁ0101ti

~in 80 ml di dlclorometano e raffreddatl a'~78°c ed una COP_L';A
-_rente dl 0ZOono 1n 0351geno v1ene fatta gorgogllape flno a

'comparsa d1 un colore blu. La solu21on¢, dopo sbattimento con B

una soluzione acquosa di NaéS 57 viene 9531ccata'sguNa28Q4,"
per dare 0,45 g del composto 1nd1cato nel tltOlO.: _ _
RMP (CDC1,): 2.10 ¢ 2.13 § (due s, 2 CH,CO), 3.20 $(dd, Jgem
o = 17 Hz, Jvic trans = 3.5 Hz, C23-H®); 3.77 § (dd,
Jgem = 17 Hz, Jvic éis = 5.5 Hz, C-3-Ha), 4;735'
(s,-CO-CH,

~0C0-), 5.73 $(dd, Jvic 5.5 e 3.5:Hz, .
C-4-H), 5.87 (s, COO-CH o

270C0)
ESEMPIO 8 '

~4f-acetilglicoliltio-azetidin-2-one.

OCOCH, ‘ N |
— YN, Y\OCOCHB
oc e N‘H -
OOCH

3

0,6 g di 4ﬁ-aéetilglicoliltio-1-metoséiossaloil-azetiqin;z-
;Qne vengono séiolti in 100 ml di metanolo e péchi grammi di
gel di silice Vengono aggiunti sotto égitazione. Deopo un'ora
il gel di silice viene filtrato via e la'solﬁzione risultan
te da, dopo evapora21one del solvente, 0,35 g del composto

1nd1cato nel tltolo.

#q

L .




o

ESEMPIO 9

]
¥

PRO-PAT s.r..

i -

RMP ‘(CDC‘13‘)':~ 2.20d(s, CH,CO) , 3.03 §(dd, Jgem = 16 Hz, Jvic
“  trans = 2.5 Hz, C-3-Bf), 3‘.'5,0 .<§(_dc'f_,‘ Jgem = 16 Hz,
Jvic cis = 4.5 Hz, C-3-Hd; 4.77 &(s, -C0-CH,-0C0=) ,
5.32 § (dd, Jvic = 4.5 e 2.5 Hz, C-4-H), 6.40d

(s allargéto, NH).

4B-viniltio-/"1,2-diacetossimetil7-1-/"i-acetossimetilossicarbo

nil-1-idrossimetil7-azetidin-2-one.

’—(SUCOC% N "—‘(S OCOCH,

— o H
NN COCH, N\Iﬂ | ocock,

COOCHEOCOCH3

N

0,7 g di acetossimetil-gliossilato (preparéfo di fresco per
ozonolisi di diécetossimetil fumaréto) vengono sciolti in 30

ml di benzene e la soluzione risultante viene fétta rifluire
per 20 minuti attraverso un appérecchio‘Deén—Stérk. 2

Dopo raffreddéméntd a 50°=60°C, si éggiungcno 0,7 g di Aﬁ-vinii
tio-/ 1,2-diacetossimetil7-azetidin-2-one sciolti in 10 ml

di benzene e la soluzione risultante viene fatta rifluire per

2 .ore.

B R T

I1 composto indicato nel titolo viene ottenuto con rese gquasi
quantitative e pud essere usato come miscela grezza per il
passaggio successivo. Un campione purc per scopi analitici

viene ottenuto con TLC preparativa.

- 18 =
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] Un campiocne %iene pﬁfificéto ﬁer scopi'énélitici sﬁ-TLC

preparétivﬁ, mé lé miscelé grezza pub essere ﬁsété sénza pdp

rificazione per il pésséggio'sﬁécéSSi§é. »

RMP (cuc;B)E 2.14 S(s, 3 CHjCO),‘3.1O 5(dd,ngem”£ 15.5 Hz, J
vic‘tpans - 2 Hz, C-3Hﬁ), 3.55 9(dd, Jgem = 15.5
Hz, Jvic cis = 5 Hz, C-3-HX), 4.77§ (d, Jvic = 6.5
Hz, CH2?g§ ), 4.83 8(s, CHy=C=); 5.4=5.9 §(m,c-

-4-H e -N-CHC1-C00-), 5.88 &(s, -C00-CH,-0C0-),

6.13 §(t, Jvic = 6.5 Hz, =¢-C (Hy)

ESEMPIO 11

Qﬁ—viniltio—£~1,2-diécetossimetil7—1—£f1—acetossimetil0§

sicarbonil-1-trifenilfosforanilidenemetil/-azetidin-2~one.

——(S — OCOCH —"—l’ > OCOCH,
| 33— : : |

e 1 OCOCH 2N 0COCH

0 N\Iﬂc 3 o ‘\rfPhB 3

“00CH

2

2 COOCH,0COCH
Una soluzione di 0,430 g di 4B-viniltio-/T1,2-diacetossimetil7-

AN

3

—1—£h1—écetossimetilossicérbonil-1—clorometil7—azetidin-2-one,
rin 5 ml di tetraidrofurano e 5 ml di diosséno contenenti 0,520 g
di trifenilfosfina e 0,08 ml di piridina viene laéciéta in
agitazione per ﬁna'notte a 50R”C. Il fosforano risuitanté vie

ne pﬁrificato per crométogréfié sﬁ colonna di gel di silice

eluendo con diclorometano-etile acetéto 70230; si ottengono

- 20 -
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.0, 400 g del composto 1nd1cato nel titolo

RMP (CDCl f 2.05 S(s, 3 CH,CO), 4. 70 5(d Cgiie, =

) ‘C~2~?q)_“4 .73 éts, CH2—CL)
-0C05), 5.90 51t,”qvi¢"=;§,5 Hz
. o ‘S : : | ‘17.;;:‘; ":-

7 ) 7.’._1_8.;_0_. ., (m,._ 3C6H5 )--. e -

ESEMPIO 12 ' |

h/g-acetllgllcollltlo 1~ / —acet0331met110551carbonll 1—tr1,:'

fenllfosforan111denemet117-azet1d1n—2-one.‘f-%_

\:E:QCH'GCOCH*

000K 0600k

0,7 g di aﬁ-vihiltio-i"1,2-diacetossimeti;7-1a£f1-agetossimetilog

éicérbonil—1gtﬁifenilfosforanilidenemetii7-éZetidinf2fone‘vengg-
no disciolti in 40 ml di diclorometano e;‘ddbp_rafffeddament0 
a -20°C, vengono éégiuntiVSO ml di una SGLﬁZioﬁe al 10% di aci -
do trifluoroacetico in diclorometéno.'quo‘pébhi_minﬁti, si
fa_gorgogliare‘ﬁné,corrente di ozono in ossigéno é -20°C fino

a compérsa di un COiQre leggermente blu. A dQeSto punto, la
‘reazione viene fermata e vengono éggiﬁnte poche gocce di tri
metilfoéfito. La SOIﬁzione.organicé viené 1é§été con una solu
zione acquosa séturé di NaHCO3 e seccéta su'N52304 pép‘dére |

0,550 g del composto indicato nel titolo.

- 21 -
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_RMP (CDC1,): 2.10 e 2.15 § (due d, 2 CH,CO), 4.72 (s, -CO-CH,-

~0C0-), 5.64 8 (s, _coo;CHa-oco), 7{1f8;@JS(m,

3 C.H-).

65
ESEMPIO 13

(5R)-écetossimetil—2~acetossimetil—2apenem—3ecérbossiléto,

o |
F-MT‘ \“/A\bCOCH3 __ﬂ_TJS I OCOCH,
i O S

o 2
O/

PPh, 7 cooc

COOCHzOCOCH3

2OCOCH3
0,7 di 4ﬁ-acetilglicoliltio—1—1_1~acetossimetilossicarbonil-
~1-trifenilfosforanilidenemetil/-azetidin~2-one vengono sciol
ﬁi in 30 ml di toluene anidrec e fatti rifluire per 2 ore.
La miscela di reazione formata dél cbmposto indicato nel ti
tolo ed ossido di trifenilfosfiné, viene pufificdté con una
breve cromatografia su colonna di gel di silice, eluendo con
diclorometano—étile.acetato 97:3, per‘dafe 0,250 g di acetos
simetil-2-acetossimetil~2-penem-3-carbossilato.
RMP (CDClB): 2.}1'e 2.13 & (due s, 2 CH3CO), 3.4975(dd, Jgem =
=16.5 Hz, Jvic trans = 2 Hz, C-6-HB), 3.86 §(dd, J
.gem = 165 Hz, Jvic cis = 3.8 Hz, C-6-HA), 5.12 e
.5.:45- (due.d, Jgem = 15.5 Hz, =C-CH,), 5.68 §(dd,

Jvic = 3.8 e 2 Hz, C-5-H), 5.87 § (s, -COO-CH,-0CO-).

2

IR (CHCl,): 1800 cm™' f-lattame C=z0

3
1750-1725 cm_1 esteri €=0.

- 22 =
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ESEMPIO 14

PRO-PAT s.r.l.
b5 “

(EtOH): ,X max 325 nm.

MS ¢ m/c 315.04108 (M ) calcolato pe# C12H13N O7S

.

315.04127.

4& vinlltlo (1, 2-d1acet0531metll)—1-(1—p nltroben2110531carbo '

n11—1—1dr0531met11)eazetldln—z—one.-

— OAC“-.—D f‘fs

dﬁ’ N~ “0OAc

H

N
J
g%

I1 composto indicato nel titolo viene ottengﬁo seguendo lo

stesso prOcedimen;o dell'esempio (9),-ﬁsahdo p-nitrobenzié

gliossilato preparato di fresco perrbzonolisi di ppnitrobenzi;

fumarato. | |

Resa Quantitativa.

RMP. (CDCL,) 9 : (s, 6 H); 2.8-3.7 (m, 2 H); 4.7-4.9 (m, 5 H)
5. 1-5.6 (m, 2 H); 5.2 (m, 1 H);'6,1 (m, 1 H);
1. 5- 8.3 (m, 4 H). -

. ESEMPIO 15 .

4ﬁ-Viniltio—(1,2-diacetossimetil}—(1—p-nitrobenzilossicarbonil;1—

-clorometil)—ézetidin-2—one.

)
—Zg
)

%

R TR I
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_Il composto 1ndlcato nel titolo viene ottenuto seguendo AT

procedlmento mostrato nell'esempio (10)

RMP (CDC1, ) 8:2.1 (s, 6 H); 2.8-3.7 (m, 2 H); 4.7-4. -9 (m,‘
4 H); 5.2-5.4 {m, 1 H); 5. 4 (m; 2 H) 6,136{3.
(m, 2 H); 7.5-8.4 (m, 4 H) ; | )

ESEMPIO 16

Aﬁ-Viniltio—(T,2-diacetossimetil)-1—(1-p-nitrobenzilossicérbg,H

nil—1—trifenilfosforanilidenemetil)—azetidin—E—one.

Se -
SN Gl

& N\WQ Ac
COOCH AL /N0, cooca§<::>»—no2.

Il composto indicéto nel titolo viene ottenﬁto seguendo il pro

OQ\_A
2

T
é .
(9]

cedimento dell'esempio (11).

ESEMPIO 17

4§-acetilglicoliltio-1-(1—p-nitrobenzilossicérbonil-1—trifenil

fosforanilidenemetil)—ézetidin-Znone.

. 5 .

____1/’ ____1/’ N oac
OAc —b g————N 0

.0 PPh | ‘T=?Ph3

COOCH§<::3>— NO2 _ COOCH§<::)>—NO2

Il composto indicato nel titolo viene ottenﬁto seguendo il

V\

procedimento dell'esempio (12).

- 24 -
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" ESEMPIO 18 '@

_LSR);pénitﬂbﬁéQZil—2-écetdésimetil-2épeﬂ‘%

o

\]?PPh3

~ . COOCH; NO

N\

2

ilfcmeOSto indicato nel tit?lo;VieQeZOtﬁePéﬁégsggﬁen§o ;1 ?rgﬁﬂﬁs.

éédimentd dellfesehpio‘(Tﬁ)f' ; '._ | _e :;: ' : 'jj-r'wj

: RMP'(CDC13J §: 33¥51(°1 H, dd, J = 2.3 Hz,;dﬁgsﬁﬂé} Hgsq);f;’

B 3.87 (1 H, dd, J = 3.6:Hg,:1648jﬁ2)7H—68); '
5.14 (1 H, d, J = 15.8, =C<CH,0-); 5.50 (1 H,

d, J = 15.8 Hz, =é-gg20), 53?]~@11H, dd, J = 2.3

Hz, 3.6 Hz, H-5). 1. a4 - .

/T Q7D + 87° (C 1.2 CHCl,). B |
.

I.R. (CHC1 . 1800 (B-lattame), 1750 e 1720-cm~

3).
U.V. (EtOH) : 265 (¢ 11000) e 322 (e 7000) nm.
_'M.S.: m/e 378 (M*Y)! o

"P.F. 122°-123°C,

. o L : E :
. ape L e B L P . R s w C . R
O T S R et LTS b T e S R P RN =7 <

ESEMPIO 19

s

A TR TR T e

Acido (SR-2-acetossimetil-2-penem-3-carbossilico.

N i
COOCH O 0, "\ COOH

- 25 -
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200 mg di (5R)-p;nitrobenzilwz-ééetossimeti1f2-penem=3~carbo§
silato prepéréti come descritto nell!eseﬁpib‘18 Qéngoné sciol
ti in 72 ml di etile acetato: si aggiungono 8 ml di una solu
zione 0,2 M di NaHCO, e 400 mg di Pd/C al 10% e la miscela bi

fagica‘risﬁlténte viéne tenﬁté sotto sbattimento ih éﬁmosferé'

di idrogeno per. 60'. Dopo filtrazione del catalizzatore, la

fase acquosé viene acidificaté con 20 ml disolﬁzione acquosé

al 5% di acido citrico ed estratta tre volte con cloruro di

metilene. Gli strati ohganici vengono essiccéti su Na2SOA ed

evaporati per dare 60 mg del composto indicato nel titolo. ‘

I.R. (CHC1,): 1790 (ﬁ»létfamei, 1735 e 1700 cm™'.

U.V. (EtOH): 300 nm.

ESEMPIO 20

4PA-(1-idrossimetil)-viniltio-1-/" 1-metossicarbonil-2-metil-

-2-propenil/-azetidin -2-one-S-ossido.

0
_ 1l
J — s 1 Y o
/—--— N },‘ ] O/—-———-N .
0 H'  COOCH e |
3 : H® COOCH

3

4 g di estere metilico dell'acido penicillanico S-ossido vengo

v '_:“:-t-ﬁmqu,.r,_“_u;:-' 22 - R 1o oy

no sciolti in 15 ml di toluene e fatti rifluire con 15 ml di

alcol propargilico per 8 ore. Dopo evaporazioﬁe sdtto vuoto

il residuo viene purificato con una breve cromatografia su co

lonna di gel di silice, eluendo con diclorometano-etile ace &

- 26 - - v
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| tét° *_111 o o ...'.{‘%? . ?§j'¢ ,f¥"5 ':;;ff_f

H

_RMP (CDCl ) 8 1.96 (bs, 3 H C- 953); 2. 95“ %;2 H,,”

©J.=2 Hz; 5 Hz, 15 Hz CO-CH =CH< S) '3.78. (s,;

Hy COOCH yi 4. .36 (bs; 2itH,; CHon“;'q 90 5, 25
(m, 3 H, CH-COOCH; C- k- ZCH;) ; 5 35 (m, 1 H,
| CH,-CH-S); 5.88 (s, 2 H, CH,-CfS). ,,[fﬁ

L
w*“ ‘ )

ESEMPIQ 21

4P-(1-idrossimetil)-viniltic-1-/"1-metossidarbonil-2-metil-

71—propenil7—azetidin-2-onefS—ossido.

\(\OH. o , » {IO.H

> : .. CooCH
3,0 g di 46—(1—idrossimetil)-viniltio-1-L—Témétbssicarbonil—‘"

i3

_2-métile2—propeni£74azetidin—2—Qne—S—ossiddAvengono séiolti-

in 1QO ml di diclorometanc e lasciafi a temperatura ambiente =7 .1
pef alcune ore. Dop¢ evaporazione del solventé, il residuo

é.formato dal compbsto buro indicéto nel titolo.

La resa ¢& qﬁéntitativa. - o .

| |

RMP (CDCl,) : 2.08 (s, 3 H, =-CH,); 2.18 (s, 3 H, =-CH,) ;

3
2.7-3.6 (m, J = 2 Hz, 5 Hz, 16 Hz, CO~CH,-CH-S);

3.78 (s, 3 H, COOCH 4.35 (s, 2 H, CH,0H); 5.32

CH3) 3 .
(m, 1 H, CH-3); 5.90 (s allargato, 2 H, =g§2).

- 27 -
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ESEMPIO 22.

y

4P-(1-brombmetil)-viniltio-1-/"1-metossicarbonil-2-metil-1-

propenil7-azetidin-2-one.

S S '

COOCH, - COOCH o S

3 3

1,8 g di QﬁL(1-idrossimeti1)—viniltio~1-£f1;metossicérbonil— E
-2-metil-1-propenil/~azetidin-2-one-S-ossido vengono sciolti - :
in 40 ml di dimetilformamide e raffreddati a-520°C; 0,7 ml - Jth
di piridina e %O ml di PBr'3 vengono aggiunti e la miscela vie i 7%

ne lasciata per 15 minuti sotto agitazione. Si aggiunge eti o

le acetato e lo strato organicec viene sbattuto con una solu

zione satura di NaHCO3, lavato con acqua e poi éssiccato su

e S S g AR N SRR

Na2SO4 dando, dopo evaporazione del solvente3.1,6 g del cbg
posto indicato nel titolo.

s

RMP (CDCL,) §: 2.06 (s, 31, =CH3); 2.24 (s, 3 H,

g AP R T

Z\CH3);
3.24 (dd, J = 2.8, 5, 16 Hz, 2 H, @_CHZ-CH);
3.75 (s, 3 H, OCH3); 4,02 (s, 2 H, CH2BP);

5.24 (s allargato, 1 H, =CH}; 5.37 (dd, J = 2.8
Hz, 1 H, CH,-CH-S); 5.60 (s allargato, 1 H,=CH).
ESEMPIO 23

4B/ 1-(1-metil-1-H-tetrazol-5-il-tiometil7-viniltio-/"1-me

tossicarbonil-2-metil-1—propenil7—ézetidin—2-one.

- 28 =
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3

T 4 g di, 4ﬁ 1 bromomet11)-v1n11tlo-1+/ 1—met0351carbon11 2—37

-metll 1 propen11/—azet1d1n-2 one vengOno sc1oltl in 25 ml

di tetraidrofuranc e raffreddatl a 0°C. o }t
0,8 g di 1-met11 -H-tiocl- tetrazolo sale sodico vengono agglun
ti e la miscela €& lasciata in agitazione per tre ore a temperg
turé ambiente. Dopo filtrazione del materiale'inSOIQbile, si
dilﬁisce la miscela con etile acetéto, sirléﬁé con‘vaué, si
'essiccé su N52804 e si evapora. Il residuo & QoStitﬁito da
2,0 g del composto puro indicato nel titolo.
R.M.P.‘(CDC13) é: 2.00 (s, 3 H, :6—9§3); 2.22 (s, 3 H, :éaCH3);
2.70-3.80 (m, 2 H, J = 2 Hz, 5 Hz, 15 Hz, CO-
-CH,CH-8); 3.72 (s, 3 H, COOCH,); 3.95 (s,
3 H N- CH ); 4.10 (s, 2 H, QEE-S); 5.18 {s
allargato, 1 H, S- c CH}, 5.36 (m, 1 H, CH,-
i

)
-CH-S); 5.57 (s allargato, 1 H, S-C=C-H).

ESEMPIQ 24

éﬁJ(1—metil-1-H—tetrazol-S-il)tioécetiltio—}—metossiossaloil—

azetidin-2-one.

. %\n/\s_{é)_j' ey N s O |
Q :::TE:;¢L- | EH | 64-—m14' dl\N

COOCH3 3 COOCH

\

3
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1.8 g di 4ﬁLgf‘1- (1-met11-1-H-tetraz01-5-i1);tiometig7-
—vinilti€—1«1“1—metossicarbonil-Z—metil—1—pPOpenil7~azéfidin~
2-one vengono sciolti in 200 ml di diclorometano e Paffreddg
ti a -78°C., 8i fa gorgogliare attraverso 1la solﬁzione una'
corrente di ozono in ossigeno fino a compérsa di un colore

blu.
Si aggiungono poche gocce di P(OCH)3, la miscela viene porta
ta a temperatura ambiente ed evaporata per dare 1,3 g del

composto indicato nel titolo,

_RMP (cDC1,) 8: 2.9-3.7 (m, 2 H, CDCH,CH S); 3.85 (s, 3 H,
COOCH4); 3.98 (s, 3 H, N-CHy); 4.35 (s, 2 H,
9528); 5.7 (m, 1 H, CHggﬂ S).
ESEMPIO 25 |

4B~ (1-metil-1-H-tetrazol-5-il)~-ticacetiltio>azetidin-2-one.

S ES“W | N-—*ﬂ
__—N/ rs"tNﬂ — —‘I’s\(\s -9,
\Iz§CH éH3 ’ N\H éH3

| 3

1,2 g di hﬂ-(1*metilw1—H-tetrazol—S-il)-tioacetiltio-?-meto§ ]
siossaloil—aietidin~2—one vengono séiolti in una miscela 1:1
di etile acetato/metancloc e vangono aggiunti alcuni grammi
di gel di silice sotto una vigorosa agitazione. Dopo un'ora

il materiale insolubile viene filtrato via e la soluzione

evaporata sotto vuoto. Il composto indicato nel titolo cristal

lizza da metanolo-etere etilico: si ottengono 0,6 g.

- 30 -
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_ESEMPIO 26.

4p—(1-met11 ] H tetrazol 5-il) - tloacetlltlo 1-(1-acet0851

metlloss1carbon11 1-1dr0551met11)—azet1d1n 2-one

N*—-N

“_'"_r' ‘\Erﬂ\\ ‘L\N/N — r"‘T" \!r/\\
e Ty

CH3 - COOCH,0COCH

3 .
2 3

1,5 g di Qﬁm(1~metil-1wHutetrazol-S-il)—tioacetiltio—azetidin-
-2-0ne vengono fétti rifluire in 50 ml di benzene con 1,2
g di acetossimetilgliossilato (prepérato di fresco per ozono
~lisi di diacetossimetilfumarato}. La reazione viene completa
ta in 3 ore. L'olioc grezzo ottenuto dopo evapohazione.del
solvente pud essere usato per il passaggio successivd senza
ulteriore purificazione. |
Un campione viene purificato per'TLC per l'analisi spettro—
scopica.
RMP (CDC1,) 6 : 2.05 (s, 3 H); 2.7-3.8 (m, 2 H); 3.95 (s, 3 H);
4.30 (s, 2 H); 5.40 (s, 1 H); 5.50 (m, 1 H);
5.80 (s, 2 H). |

ESEMPIO 27

gﬂml1—metil—T—H-tetrazol—S-il)—tioacetiltio—1—(1~acetossimetilo§

sicarbonil-~1~clorometil)-azetidin-2-one.
N——N

I et s e A0
o N“jfog‘ | 6”_”_N‘jﬁl fﬂ

CH
3
COOCHZOCOCH3 | COOCHzOCQCH3

3

- 31 -




oy | PRO-PAT s.c.l.

L'olio ottenuto dél precedente campioné costituito dé'é -
*(1ametil—T;H—tetrazolw5~il)—tioacetilti0—14(1éaceto§sim§
tilossicarbonil-1-idrossimetil)—azetidin-2moné‘greZzo, ﬁig
ne sciolto in tetraidrofurano anidro (20 ml) e trattato a
0°C con quantité equimolari di piridiné é clorﬁro di'tioni
le fino a scomparsa di tutto il materiale di partenza.

Dopo filtrazione del materiale insoclubile, il filtrato viene
usato. immediatamente per il passaggio successivo.

ESEMPIO 28

Wé—(1;metil-1—H—tetrazol—5—il)—tioacetiltio—1—(1—acetoss§

metilossicarbonil-~1-trifenilfeosforanilidenemetil)-azetidin-

=-2-0ne.,
| —
S\n//\\s l() N ___p__;;_f’s N O
N~ : N Al
— N-‘-\:M ; — |
7 Cl JH3 NW:PP% | A
OOCH,0C0OCH, COOCH,0COCH, 3

Alla soluzione contenente il %5—(1*metil-i-H—tetrazol—S—il)—
~tioacetiltio-1-(i-acetossimetilossicarbonil-1-clorometil)-
azetidin-2~0ne grezzo si aggiungono SOO mg di'trifenilfosﬁi
na-e0,4 ml di piridina e la miscela risultante viene riscal
data a 60°=70°C per alcune ore. Il fosforano viene purifi
cato su gel di silice eluendo con diclorometano-etile aceta

to(1:1).

- 32 =
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ESEMPIO 29
(SR)-écetd%simetil-Z-i_(T-metil-ﬁ—H;tetrézol-5-il)Atiometii7-

-2-penem—3-carbossilato.

| N—N
v~Ao) 5
Y ﬂ—(r\l
) - [TFPPhy CHy COOCH ococﬁ

COOCH20COCH3

R T T < e T TS T T

0,500 g di hﬂ—(1-metil-1—H-tetrazol-5—il)—tioacetiltio-1-

e RETA v,

-(1—acetéssimetilossicarbonil—1-trifenilfosforénilidenemetil)—
;azetidin—z-one,vengono sciolti in 30 ml di tolueme e riscalda ' -i
ti a 100°C per due oré. I1 composto indicato nel titolo viene
purificato dal PPhSO con una breve cromatografia su colonna di

gel di silice eluendo con dicloromeﬁano—etile acetato (8:2).

RMP (CDC1,) é: 2.15 (s, 3 H, COCHy); 3.30-4.03 (m, J = 4 Hz,
2 Hz, -CH,-(6); 3.97 (s, 3 H, -NCH,); 4.56
(d, J = 14 Hz, 1 H, HCH-S); 4.84 (s, J = 14 Hz,
1 H, HCH-S), 5.65 (dd, J = 4 Hz, 2 Hz, 1 H, H-500;
5.88 (s, 2 H, CO0CH,,0) .

ESEMPIO 30

Acido (5R)-2-(1-metil-1~H-tetrazol-5-il)-tiometil-2-penem-3-

~carbossilico.

”—(Sj/\i:;“ ) SJ\?k

< N
0 ) ._ CH,
COOH
COOCH2 Q NO,,
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I1 composte indicato nel titolo viene ottenuto Segﬁeﬁdo

il procediﬁénto,descritto nell'esempio ﬁ9; I (SR)-p;nitré
benzil;Z—(1;metil;1-H;tetrazol~5~il);tiométil-a—penem-3—
-carbbssilato Qiene ottenute con ﬁn procedimento simile a qﬁel
lo descritto negli esempi precedenti.

I.R. (CHCl,): 1800 (B-lattame), 1750 e 1720.

ESEMPIO 31

60-(17-idrossietil)~penicillinato di metile -S-ossido.

o
H  COOCH,

Una soluzione di metilpenicillinato S-esside (2.3 g) in 50 ml
di tetraidrofuranOaénidro viene raffreddata a -78°C.

Si aggiunge litio diisopropilamide {(preparata di fresco da

5 ml di diisopropilaminé e 20 ml di una soluzione 1,6M di
butillitio di esano) sciolté in tetraidfofurano anidro e la
miscela viene lasciata a ~78°C per 10 minuti. Successivamen
te si aggiuhgono 5 ml di acetaldeide e si lascia in agitazio
ne per 15 minuti. La reazione viene poi fermata con una s0O

luzione acquosa satura di NHQCl, estratta con acetato dtetile,

lavata 'due voltécon acqua e seccata:su Na2SOQ. Dopo evapo

- 34 -
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razione dél Sol@ente il residﬁo'viene'bre§emente pﬁbificéto
per crométcgrafié sﬁléolonna di gel di silicegelﬁendozcon
diclorometéno;etilé,écetéto (1;1);'81 ofténgqno_T,S‘g{ I1
composto indicéto.nel titolo consiste @i una miséélé 2:3;di
epiﬁeri él carbonio ossidriléto basandosi'sﬁllé RMP, poiché-
il huovo legame C6_C8 si trova solamente neila posizione &
a causa della stereospecificitd della’ reazione nelle condi.
zionli impiegate. -
RMP (CDCl3)'8: 1.27 (s, 3 H, d-gﬂj); 1.40 (d, 3 H, U = 5.7

. Hz, CH,-CHOH) maggiore isomery;~1.i48u{d, 3 H, J =

3

= 5.7 Hz, CH,~-CHOH) minore isomerg 1.70 (s, 3 H,

3
B-cH,); 3.4-3.8 (m, 1 H, H-6); 3.80 (s, 3 H,
COOCH,); 4.1-4.7 (m, 1 H, CHOH); 4.50 (s, 1 H,
H-3); 4.98 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, H-5) minore isomer

5.05 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, H-5) maggiore isomern

ESEMPIO 32

6-(1-idrossietil)-3-penicillanato di metile

s,
COOCH
3

ad una soluzione di 2,2 g di penicillanato di metile in 30 ml
di tetraidrofurano anidro, si aggiunge a -78°C e sotto azoto

un leggero eccesso di litio diisopropilamide. Si gocciola un

- 35 -
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L3

eccesso di écetaldéide e la miscela viene agitata bek 5 mi
nuti. Lé réazioné Qiene poi fermata con ﬁna traécia di écido
acetico; la miséelé viene versaté in écqﬁé.ed estratté-con di.
clorometano. Gli strati organici vengono seccéti‘su sodio sol
fatd anidro ed e?aporati sotto vuoto perldare 0,8 g del compo
sto indicato nel titolo.

ESEMPIO 33

6-{1-p-nitrobenzilossicarbonilossietil)-3-penicillanato di metile

0CO,PNB

7N

u” EoocH

3

1,2 g di 6-(1—idrossietil)—3~peniciilanato di metile, vengono

sciolti in 40 ml di tetraidrofﬁrano, raffreddati a -78°C e
trattati con un equivalente di litio butile. Vengono aggiunti

alla miscela 1,2 equivalenti di B—nitrobenzilossicarbonil—clg

ruro., Dopo 30' a -78°C, 1laz miscela di reazione viene lasciata

a temperatﬁra ambiente per 60 minuti, versata in acqua ed estrat
ta con diclorometano. 1,4 g del composto indicato nel titolq |
vengono ottenuti dopo essiccamento su sodio solfato anidro

ed evaporazione del solvente.

ESEMPIO 34

6—(1—p—nitrobenziiossicarbonilossietil)—3—penicillénéto di

metile-S-ossido

- 36 -
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1;8 g ai.6;i_{;ﬁ:;itggﬁénziiéssicgggoéiiésSiet£i7-3—penicillg
néto di metile, vengono sciolti in 50 ml diﬁdiclorometéno e
trattati a 0°C con 1,5 equivalenti di écido m-cloroperbenzoi
co.

Lé fase organica viene sbattuta con una soluzione satura di bi
carbeonate di sodio, estrétta, seccata su seolfato di sodio
anidro ed evaporétaﬁ vengono ottenuti 1,4 g del solfossido
atteso. |

ESEMPIO 35

4B-viniltio-/"1,2-diacetossimetil7-3-/"1-p-nitrobenzilossicar

bonilossietil/-1-/ t-metossicarbonil-2-metil-2-propenil7~azetidin-

-2-one-S-ossido.

k
h
A
i
L
iy
£

b
.
‘v

Una soluzione di 2,0 g di 6-{(1-p-nitrobenzilossicarbonilossi %
eti£7—3—penicillanato di metile-S-ossido e 2,4 di butindiolo +
diacetato in 50 ml di toluene viene fatta rifluire per 24 ore.

11 composto formato viene poil purificato per cromatografia su

- 37 -



colonné di gel di silice eluendo con diclorométano:etile
_acetéto 9}1 in volume. Viene ottenﬁto 1,1 g~dél-composto.‘-
indicato nel titolo. e

ESEMPIO 36 -

‘4£Lﬁiniltio—£f1,2édiacetossimeti;7-3-(1—pfhitrobenzilpssi

‘carbonilossietil)-1—(1-metossicarbonil—Z-metil—Jfprqpenil)é

- PRO-pat

~azetidin-2-one-S~ossido

0O _PNB 0
2 li

"'é' ~’ 0Cl 3

Yy
COOCH 3

1.3 g di 4f-viniltio-/ 1,2<diacetossimetil/~3-/ 1-p-nitrobenzi

lossicarbonilossieti;7-1-L"metossicarbonil—2«metil~29propehil7-

-azetidin-~-2-one-S-ossido vengono sciclti in 80 ml di diclorg

metano. 3i aggiungbno 0,3 ml di trietilamina e la miscela

viene lasciata a temperatura ambiente per 2 ore. Il composto

indicato nel titolo viene ottenuto in forma pura con resa quan

titativa evaporando il solvente.

ESEMPIO 37

45—viniltio-1f1,2—diacetossimetil7—3-(1-p—nitrobenzilossi

carbonilossietil)-1-metossiossalil-azetidin-2-one-S-0ssido
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Uné soluzioné di 1,1 g di 4B-v1n11t10 / 5,2‘d1acet0331met117~-
-3- / 1—p;hltro-benzlloss1carbon110351et117¥1 ( met0531carbo
nil-2-metil-1- propenll/—azetldln 2= one-S 0531do in 100 ml

di diclorometano viene raffreddata a -789C.Sl-fa poi |
gorgohliare ozono in ossigeno attraverso la solﬁzione fino é
comparsa di ﬁn colore blu. La soluzione viene sbattﬁta cbn

una soluzione acqﬁosa di Na 8205 e seccata su NaESO 0.5 g '

del composto indicato nel titolo vengono ottenutl dopo eva

porazione del solvente.

ESEMPIC 38

ABhviniltio—i_1,2-diacetossimetii7-3-(1-p-nitrobenzilossg;

carbonilossietil)—1-metossiossalil-azetidin-Ewone

OZHB‘ 0, PNB

Una soluzione di 0,8 g di 48-viniltio-/ 1,2-diacetossimetil/-

—3—1_1-p-nitrobehzilossicarbonilossietil7—1—metossiossaloil—
~azetidin-2-one in 15 ml di dimetilformémide anidra viene
raffreddata a -20°C e si aggiungono 0,6 ml di fosforo tri

bromuro. La miscela di reazione viene diluita con acetato

SRR T

d'etile dopo 10 minuti e lavaté due volte con una soluzione
ai NaHCO3.
La fase organica viene essiccata su NaZSOA_ed il solvente

- 39 -
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vienejquindi”évaporato dando 0,4 g del.éompoSto ridotto.

ESEMPIO 39

QB-Viniitioeﬁu1;2-diécetOSSime£i£7¥3-(1#p-ﬁitvobenzilossir--f

- ‘vengono sciolti in metanoio e 2 g di gel di-silice vengone

carbonilossietil)aazetidin-2-one

~ COOCH3 I il
i,2 g di 4ﬂ—viniltio~£—1,2—diacetossimetii7—3—L_T—p—niﬁrobeg

zilossicarbonilossietil/-1-metossiossaloil-azetidin-2-one

aggiunti alla soluzione. Dopo 60 minuti il materiale inso
lubile viene filtrato e la fase organica viéﬁe evaporata: .
una breve cromatogréfia su colonna fcrnisceno,h g del compg'
sto indicato nel titolo. - |

ESEMPIO 40

Qﬂ—viniltio-L"T,2-diacetossimeti;7-3~(1-p—nitrobenzilossicarbg

nilossietil)-1—(acetossimetilossicarbonilu1—idrossimetil&-

—azetidin-2-0one
'ocoszB : - : ' , bCOzPN5' '
S OCH3 ' ) — ' s
/___N\j{\\w[:::EZocné > _ “:Tfﬂ
° S ... GOOCHZ0C0CH 3

0,6 g di 4B-viniltio-/"1,2-diacetossimetil7-3-/"1-p-nitro

benzilossicarbonilossietii7—azetidin-2—one sciolti in 30 &

i
iy
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Wl b
iR dor

ml dilbenZeﬁe, e 0,6 g di acefossimetilgliossiléto (prepé
rato di fresco ﬁer,ozonolisi di diacetdssi;metil—fﬁmaréto),_
véngono fétt; riflﬁire‘insieme. La reé;ibne-ﬁiene completé
ta dopo due ore. Il prodétto di‘condenéézioﬁe pud essere
ﬁséto per 1lo stédio successivo Senzé ﬁlteridre purificazig
ne. | | |

ESEMPIO 41

43~viniltio—£_1,2—diacetossimetii7-3—(1-p-nitrobenziloss£

carbonilossietil)-1—(1-écetossimetilossicérbonil—1-clorometil)

-azetidin-2-one

PNB :
02

S . B ‘ ) .
) r" OCH3 B ’ N OCH3V
: I OCH —_— . I . ocH S
0/———N ~ OH 3 al CH 5 -
- B00CH;0C0CH3 ~ COOCHZ0C0CH 3

0,5 g di 4£Lviniltio—i_1,2 diécetossimeti&7-3—£—1—p-nitrg

benzilossicarbonilossieti&7—1—1_1-acetossimetilossicarbonii—

'-1-idrossimeti£7-azetidin-2-one vengono sciolti in 12 ml di

tetraidrofurano anidro e raffreddati a 0°C.

1,1 equivalenti di piridina éd 1,1 eqﬁivalenti di clorﬁro

di tionile vengono aggiunti e la miscéla viene lasciata in
agitazione per 10 minuti. Il materiale insolubile viene
filtréto ed il solvente e evéporato a temperatura ambiente w
per dére il composto indicato nel titolo con resé.quasi
quéntitativa. I1 prodotto pud essere usato senza ulteriore

purificazione per lo stadio successivo.

- 41 -
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ESEMPIO 42

. Aﬁunéinilﬁibei_i,2¥diécetossimetii7:3-(T;bynitrobénzilossicguﬁ{

'rbonilossietil);1;(a¢etdssimetiloSsiCa#bqgil-T;trifEhilfosz ‘ g

‘ranilidenemetil)-agetidin-2-one

- COOCHZ0C0CH 3

Una solu21one di 0,760 g di QB-Vlnlltlo / 1 2 dlacet0531met11/~ﬁff~"

. -3~ / 1—p-nltrobenz110551carbon110331et117—1 / 1—acet0331me
t110381carb0n11—1-1dr0581met1i/—azet;dlneaaone in Tijl'd;-
tetraidrofurano e 10 ml di diéssano viene:égitéﬁa pe}'uné:"d'
notte a 50°C con 2 equivalenti di trlfenllfosflna ed 1,1 equi&fl
‘;valentl dl plrldlna. | |
-Il fosforano viene purificato per cromat65qafia §ﬁ'colonna
‘fdi‘gel di silice,rgluendo‘éon diclofometéndfétile acetato ,5' '
s70;30‘inrvolume. Venébno.ottenﬁtb_0,480 g5d§i cdmpdgto‘ihdi
“cato nel titolo. | B

ESEMPIO 43

413-acet11gllcollltlo 3- (1-p-nltrobenz110581carbon110551et11)—

‘-1-(1—acet0331met110331carbonll T trlfenllfosforanllldeneme

tll)—azetldln 2= one.‘ _ ‘ . .
OCOZHﬂ3 oL S 0CO,PNB- . e

: O0COCH3 . R e Y. NOGOCH 5
| i -h-_—_~> . . . P . . : . 'V "
CoocH p0C0CH3 . COOCH,0COCH;
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“nel titolo.

ESEMPIO 44

P“7‘“‘3"P-l."ﬂ'l:_' sl

FHH i

__' .

0,45 di 4ﬁ-v1n11t10 / 1 2—d1acet0331met117-3 / 1»p—n1troben
21losslcafbon110331et11/ 1= / acet0351met110831carbon11 -
—trlfenllfosforanllldenemet117~azetldln—Z-one vengono sc161
ti in 50 ml di diclorometano e raffreddatl a —20°C

Si aggiungono 30 ml1 di acido trifluordacetico séiolti in. =
dicleorometanc. Dopo alcﬁni minﬁti si fé gbrgogli&fe ozéno'
in ossigeno attraverso lé solﬁzione‘fino-é‘comparsé di un
colore leggermente blu, Lé reézione viene ferméta e Qengg
ﬁo éggiunte alcune gocce di trimetilfosfito. La fése orgg
ﬁica viene-lévété con Qna solﬁzione sétura_di NaHCO3=e sec

caté sﬁ Na2804ﬁ si ottengono 0,260 g del_cbmpoéto indicato

4ﬁLviniltio-£_1,2—diacetossimeti;7é3-(1-p-nitrobenzilossica£

bonilossietil)-1-(metossicarbonil-2—meti151wpropenil)—azeti-

din-2-one ‘ _ - : ' ‘ &,

o §
2 S g
* h‘{;

l E

oci3 Cooc

1,5 g di ABbQiniltio—i-T,2~diacetossimeti;7u3-i_1—p-nitrobenzi

loSsicarboniloséietii7-1-1_1—Metossicarbonil—2-metil—1—prg

o S P T

penil/-azetidin-2-one-S-ossido vengono sciolti in 10 ml
di dimetilformamide anidra e raffreddati a -20°C.

Si aggiungono 0,8 ml di tribromﬁro di fosforo e la miscela
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viene agltata per 10 minuti. Essa v1ene poi dllUlta con

etile acetato e lavata due volte con una solu21one satura

di NaHCO3.
Lo strato orgénico viene essiccato su NaESO4 e dopo evépg

rézione del solvente si ottengono 1,1 g del composto indi

catec nel titolo.

ESEMPIO 45

48—acetilglicoliltio-8¥(1-p-nitrobenzilqssicérbonilossietil)

-l-metossiossalil-azetidin-2-one ‘ )
' OCOZPNB

\y//\\GKEH3

COOCH3

O G

I

1,4 g di. 43-v1n11t10 L1,2- dlacet0351met117 3- / J-p- nltroben21.

'10831carbon110831et117 1=/ met0531carbonll 2~met1l-1 prope

Tn1£/—azet1d1n—2—one sc1olt1 in 120 ml di dlclorometano veg”

gono réff?eddati'a -78°C. Si fé gorgdgliare.ozono inﬁossi

geno attraverso la solu21one fino a comparsa di un colore

blu. La soluz1one viene sbattuta con una solu21one acquosa.

:dl Na.S5.,0. e seccata su Na SO4

27275 2
Per evaporazione del solvente si ottengono Q, 8 g del compo

sto ;ndlcato nel titolo.

ESEMPIO 46

48-acetilglicoliltio~3—(1-p~nitrobenzilossicarbonilossietil)-

‘wgzetidin-2-one

- 44 -
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o °HY°C“3

L

Sl sciolgono in 50 ml di metanolo 0,800 g di hfLacetllgllco j
1iltio=-3-/ 1—p-nltroben2110531carbonllos81et11/ 1-met0881ossa
lil-azetidin-2-one e si aggiungono alcuni grammi di ‘gel di
silice. La miscela viene lés ciata é temperatura ambiente per
60' e quindi il materiale insolubile viene filtratof

I1 filtréto, dopoché il solvente & stato allontanato pgr
evaporazione, da 0,300 g del composté indicato nel titolo.
ESEMPIO 47

aéLacetilglicoliltio—B-(1-p-nitrobenzilossicarbonilossietil)-

_j—(1-acetossimetilossicarbonil-i-idrossimetil)-azetidin-2-

—one

L S
f};*ﬁ‘rnocH
B 3

i g\ ‘
' - . - Hzmxmu

0,5 g di @5—acetilglicoliltio—3-1-1-p-nitrobenzilossicarboni

YT j‘ﬁw i,

lossietil7-1—1_1—acetossimetilossicarbonil-1-idrossimetii?-
2=-one
—azetidin/e 0,5 g di acetossimetilgliossilato in 30 ml di

benzene vengono fatti rifluire fino a reazione completa (due
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ore). I1 composto indicato nel titolo viene ottenuto e pud es
sere usato per lo stadio successivo senza ulteriore purifica
zione.

ESEMPIO 48

4ﬁLacetilglicoliltib-3-(1—p-nitrobenzilossicarbonilossietil)-

-1-(1—acetossimetilossicarbonil—1-clorometil)-azetidin—2—qneﬂ

s rg;m kD

o K(\ 0COCH

OF_—-N\L,D L 0 g sl
BRI O0CH,0COCHZ = oocHZQCOCH3

Si sciclgone 0,35 g di mﬁ—acetilglicoliltio»3-£ 1-p—n1trobe£
zilossicafbonilossietii7—1—1_1-acetossimetilossicarbonil-T-
~idrossimetil/~azetidin-2-one in fO ml‘di tetraidrofurano anidro
a 0°C. o ‘ |
Si aggiungono 1,1 équivélenti di piridina ea 1;1 eqﬁivélenti

di c¢loruro di tionile e la miscela viene agitaﬁa per 16 minuti.
Il ﬁrecipitato Viene filtrato ed il filtrato, dopo evaporazig
ne del solvente, dé il éomposto indidato~nel.titolo con fesa
quantitativa. Il prodotto grezzo viene{uééto'gomé tale per.
il‘passéggid‘sﬁccessiﬁo.. | | | |

ESEMPIO 49

4fB-acetilglicoliltio~3-(1-p-nitrobenzilossicarbonilossietil)-

-1~(1~acetossimetilossicarbonil-1-trifenilfoSfofanilideheme

til)-azetidini2-one.




'- " L COOCH .0G0cH
O0CH, 00003 £ CO0CH, 0000

B U NP i egets

0,400 g di thacetilglicoliltio-3-£f1-pwnitrobenzilossicarbg;"

-nilossietil7~1-1_1—acetossimetilossicérboniIFJwc10nométi;7-
-azetidin~2—§ne vengono sciolti in 20 ml di ﬁna_miscela 1:11in
volume di tetraidrofurano e diéssano; si aggiungono 2.équ1 |
valenti di trifenilfosfina ed 1,1 eqﬁi#élenti‘di piridina e

la miscela viené agitéta'per Qné notte a 50°C. Viene ottenuto
il composto indicato nel titolo e viene purificéto per croma
tografia su colonna di gel di silice, eluendo con diclofomg;'
tanc:etile acetato 70:30 in volﬁﬁe. Vengono ottenuti 0,280 g
del fosforano.

ESEMPIO 50

{S5R)-acetossimetil-6-(1-p-nitrobenzilossicarbonilossietil)-

-2-acetossimetil-2-penem-3~-carbossilato
0, NG | N 0CO, PNB

OCH

CQOCH2

00@ﬂ§$OCH3

0,210 g di 4f-acetilglicoliltio-3-/ 1-p-nitrobenzilossicarbo

nilossietil7-1-1-1-acetossimetilossicérbonil—1-trifenilfosfg

ranilidenemeti;7fézetidin—2—one vengono sciolti in 7 ml di to”i: .

luene e la soluzione viene fatta rifluire per due ore. Per

My

OCOCH
. 3

Lo

]

ﬂ %hw
o R
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purificazione con una breve cromatografia su.colqnna,'elueg
do con diclorometanc:etile acetato 9535‘in‘volume.si ottengo
no 0,050 g del composto'indicato,nel'titolo.

ESEMPIO 51

(5R)-écetossimetil-6—(1-idrossimetil)f2—acetossim@til-E-penem-

g 2 -3~carbossilato | | R
: ’ C : . '2\', B L Lo N, S
0C0,,PNB o SR A |
.5 QCOCH,, o ~N— 1 93\' - NOCOCH 4
i I s 3 —— . I
T TNCOOCH,0COCH N O “CO0GH, 000CH

é;débjg.ai 5R~;cé£ossimetil—é-i;1-Elnitrobenziiossicarbonilo§$ieﬁf}f
sietil/-2-acetossimetil~2-penem~3~carbossilato vengono versa

ti in una miscela di acquéﬁetanolo K2HP04'ed idrogenoiizzati

con palladidé su carbone al 10%. Una &eloce purificazione per
cromatografia su colonna di gel di silice da 0,015 g del compo

sto indicato nel titolo. |

Operando come nhegli esempl precedenti, ma impiegando 5-metil-2-
-tiol-1,3,4-tiaddazolo, 5-tiol-1,2,3vtriazolo oppure fiolpirg

zina invege di 1-ﬁetil-S-ﬁiol—tetrazolo, vengono preparati

l1'acido (5R)-2-/7(5'-metil-1',3',4'~tiadiazol-2"'-il)-tiometil7-

-2-penem-3-carbossilico, l'acido(SR)—2-£_1',2',3'-triazol-5—il)‘
tiometil/-2-penem-3~carbossilico, l'acido (5R)~2-(pirazinil)-

-tiometil-2-penem-3-carbossilico, l'acido (5R)-6-/ 1'-idrossietil/-

e ety A S R I -
T R 22 A R R B T R SRR 2

—2—4"(5"—metil;1",3",&"—tiadiazol—2"-il)tiometil7-2—penem-3—carbo§.L

silico, l'acido (5R}-6-/ 1'-idrossietil7-2-/ 1",2" ,3"-triazol-5"-"

- 48 _
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—

;-il)tiometié?—Z-penem-3-cérbossilico, l'écido‘(SR)-Gféfif-

-idrossietil/-2-(pirazinil)tiometil-2~penem-3~carbossilico.

- Operando come . descritto precedentemente, ma riducendo.il 6~

-1_1'-idrossietii7-3-penicillénato di metile seguendo il
procedimento ben noto, si ottengono i corrispondenti Sfetil;,

~derivati.

RIVENDICAZTIONT

1)- Un composto di formula generale (1)

T CH'# - :
N rqu 2" ‘_ L
4 O
s _ i \gmowur -

in cui n e O oppure 1, R""rappresenté‘qn étomo-di-idrogeno,
ﬁn‘gruppo élcﬁile inferiore, 2,2,2-tficlon0¢tile, benzile,
p-nitrobenzile, p-metossibenzile, fenile, p;nitrofenikioppure
penzidrile, o un'residuo di cui e nota l'éttivazione metabo
lica "in vivo" e che abbia favorevoli propriété farmécocing
tiche, Z rappresenﬁé un atomo di idrogeno oppﬁre‘alogeno, un
gruppo ossidrile, amino, carbémoilossi, meréapto-o piridinio,
oppure Qn gruppo di formula OR', OCOR', NHCOR' ed SR™ in cui
R' ed R" rappresenfano entrambi un alchile inferiore, un ari
le oppure ﬁn anello eterociclico, ciascuno dei qﬁali puo es
sere sostituito oppﬁre non sostitﬁito; ed R"‘_rappresenta un

atomo di idrogeno, un alchile inferiore, un cicloalchile, un

- 49 -
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? 1df0531a1cklle,in cui la funzione alcoolica & libera o prbtet

. . . | s
i : o : !

ta oppure Lh alcossile inferiore. < :

: ‘ | - . - 7 . . "(l' l';.

f 2);4Un composto secondo la rivendicazione 1 in cui detto re

siduo di cui & nota 1l'attivazione metabollca "in vivo" elche ; i
| T |
abbia favorevoll proprleta farmacoc1netlche € un gruppo ace
‘ " »w
‘\

toséimetile, plva10110331mﬁtrle o ftalldlle oppure 'un grug

-l

'

po dl formula
|

|
--CH OC00C H5 o) . LCH2NHCORI|I ' ‘ - 1

in cui R""' & un alchile avente da 1 a 5 atomi di carbonio,%
‘ i i C : E
. SO f : ' 3
un gruppo cicloalchile oppure arile. i

)

3})-Un composto secondo unafdelle rlvendlca21on1 1 e 2 1din cul

detto mneélm eteroc1cllco é un gruppo 5 metll 1,3,4- t1ad1azol—¥
_2-ilef 1-metil- tetrazol Sﬁlle-'1,2,3-triazol—5-;le gppure pi |
‘faziniie. ' o . fj éi‘ o o ) i | -E
4) - Un composto secondo un; delle rlvendlca21on1 1 2 e 3 in | |
cui R"j e metlle, etile, 1 1dP0351et11e, metos31le,'1-(p—n£
troben%ilossicarboﬂilossi)-etile ;EEZPe 1=(dimetil-t-butil- 'Q ‘
—sililﬁssi)—etile; J |

5)4_Un%composto seqondé uné delie rivendicazioni 1, 2, 3 e 4

in cui R"' & 1-idrossietile. |

6) - Un procedimento per preparére un composto come descritto

nella Pivendiééziéne 1, détto'procedimento comprendendo i1l

far reagire uﬂicomposto di formulg_generale (2):
N . o _ . .

I * .;“
"t . . e e
, - @y

0‘59‘ N — rnGGORf

[
i
i
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B

-in cui R rappresenta un alchile ed R"F'é come‘definitcﬂsopra,
con un derivato acetilenico di formula X'C=CY in cui X' & un

-gruppo di formulé CH22' dove Z! é_un atomo di‘élogeno-oppure

di idrogeno, ﬁn gruppo ossidrile, émino, Carbamoilossi oppu

re un grﬁppo di‘formulé OR', OCOR', NHCOR' ed ¥ réppresenta'
un atomo di idrogeno, un alchile inferiore o un gruppd ciano ©
di formula COOR o CHEZ' in cui R & alchile inferiore e Z' ha

i significéti sopra attripuitigli, per dare un composto di

formula generale (3):

o
1 | I ! o B .
1 &
R r’s ‘//X = o
a8 . .
///5 wwwww N )]\ Y (3) ‘ I
0 %
0 COCR

in cui R, R"', X ed Y sono come sopra definiti, che viene isgo
merizzato in condizioni basiche per dare un composto di formu

la generale (4):

: -0 _
o ﬁ"' g X' ' :
- ),_..NI - 4) -
07 # Y ‘ .
) ~ COoR ‘
in cui R, R"', X' ed Y sono come sopra definiti, in cui X'

pud® essere, quando differente, trasformato per mezzo di una
reazione di sostituzione in X, che rappresenta un gruppo di

formula CH22 in cui Z ha il significatoxsopfa attribuitogli, e:

a) rﬁducendo, ozonigzando ed idrolizzando il composto di for

:
i
!
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mula.generéle‘(14):

RitY
N

(14) |

o/

in cui R"' ed X sono come sopra definiti, che viene fatto rea
gire con un opportuno estere dell'acido gliossilico di formu’
la CHOCOORM"", in cui R"" & come sopra definito, per dare un

composto di formula generéle (15):

R“-' S
. r
o/( ‘ bL\Tﬂﬂ' . .

COOR"Y

in cui X, R"' ed R"" sono come sopra définiti, che viene tra

sformato nel cloroderivato di formula generale (16)5

Rl!l ) g 'X .
~ ~
' (16)
———N, Cl -
o” \|" .
" " COORM!
in cui X, R"' ed R"" sono come sopré definiti, che viene tra

sformato nel fosforano di formula generale {(11):

Rnl .
N S‘\v/X '
F (11)
(-}‘/,-—— .Nj/))Ph:;
- ~ Coor™
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- in cdi X, R"' ed R"" sono come sopré ﬁefiniti, che Viene ci
clizzato per défe un composto . di formﬁlé geneféle (1) come
descritto nella rlvendlca21one 1, oppure

b) ozonizzando selettlvamente il composto di formula genera
le (4) come sopra definito per dare un composto di- formula

generéle (S)f

Rt g ) 'x
(5)
\—o
..... COOR
in:cui n = 1 éd X, Y, R, R"' sono come sopré definiti, che &

ridotto per dare un composto di formula generale (5) in‘cui n=0, ,

che viene idrolizzato per dare un composto di formula generale

(6):
| (ﬁ)n
Rlll ' S /X
Y
o Ny Y
dove X, ¥, R™! soho come sopra definiti ed n = O, che viene

fattovréagire con un opportuno estere dell'acido gliossilico
di formula CHOCOOR"", in cui R"" & come sopra definito, per

dare un composte di formula generale (7}

Rt 5 ) f X
~
| \|[ | )
04? \:(ﬂ .
_ QORMM
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in cui X, Y, R"t ed R"" sono come sopra definiti ed n = O,
che &iene tﬁésformato nel cloroderivato di fdrmula generale

(8):

07 N L£1>y
\J;;Rm'.
dove X, Y, R"' ed R"" sono come sopra definiti ed n= 0, che viene

trasformato nel fosforano di formula generale (9):

LY o

_ 7 COOR"“
in cui R"', R"", X, Y sono come sopra deflnltl, Ph e fenile

ed n=0, che viene ozonizzato per dare un composto di formula

generale {11):

RN '
Y
(11)
/__' —Pph3

COOR™™
che viene ciclizzato per dare un composto di formula generale
(1) cone descritto nella rivendicazione 1, oppure:
¢} ozonizzando selettivamente il composto di formula generale
(4) come sopra definito per dare un composto di formula gene.

rale (S)E

- 54 -
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. ' N hd . P COOR
dove n= 1 ed X, Y, R, R"' sono come SOpra deflnltl, che viene

idrolizzato per dare un composto di formula génerale (6}3

((I)
R"'
M *
. p—N I .
é%.. N Y
in cui X, ¥, R"' sono come sopra definiti ed n=1, che viene

fatto reagire con un opportuno estere-dell'acideo gliossilico
di formula CHOCOOR"", in cui R"" & come sopra definito, per da

re un composto di formula generale (7)3
,Rln.

(?)
"\ .

/"“— N ouik

COORII"
dove X, Y, R"' ed R“" sono come sopra definiti ed n= 1, che

0

viene trasformato nel cloroderivato di formula generale (8):

(fi)

Rut
'\
0 R
- COOR"" .
in cui X, Y, R"' ed R"" sono come definiti ed n= 0O, che viene
y _
sopra
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%rasformato nel fosfopéno di formula generéle (9);

- C jn

: , \\[j X
o B i

| L. coormt
dove R"', R"", X, Y sono come sopra definiti, Ph & fenile ed

n = 1, che viene ridotto per dare un composto di formula gg'
nerale (9) in cul n= 0, che viene ozonizzato per dare un

composto di formula geheréle (11):

,R'ﬂl - S.\/x
oZ, T
Lo Goorn,. :

che viene ciclizzéto per dére un composto di formula generale
(1) come descritto nella rivendicazione 1.

7) - Un composto come definito nellé rivendicézione 1, che &
l'acido (SR)—2-acetoésimetil-2-penem-3-carbossili¢o.

8)— Un comppsto come definito nella rivendicazione 1; che &
l'acido (5R)-2-acetossimetil-6-etil-2-penem-3-carbossilico.
9)-- Un composto come definito nella ri#endicézione 1, che &
l'acido (5R)—2-acetossimetil-6-(1'~idrossietil)-2-pénem-3~‘
;carbossilico.

10) = Un compostq come definito nellé rivendicazione 1, che &
l1'acido (5R)-2-/ (1'=metil~1'~H-tetrazol-5'-il)~tiometil/=2-
-penem-3—carbossilico; |

11) - Un composto come definito nella rivendicazione 1; che

& 1'acido (5R)~2-/ (1'~metil-1'-H-tetrazol-5'-il)-tiometil/-

- 56 -
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UFFICLO BREVETTI
25 Southampton Buildings

LONDRA

Io, sottoscritto essendo un fun21onarlo autorlvzato dal
Mlnlstero del Commercio in conformita all'artlcolo 62(3)
della legge sui Brevetti.e Modelli "1907" a firmare e ad.
emettere certificati per conto del Cépo Controllo Generalé
con la presente certificg che l'allegato & una copia autepn
tica dei documenti come originariamente depositati con la

domanda di brevetto qui identificata. —smccmm e Do

In testimonianza di cid questo

giorno di 8 febbraio 19801-%

firmato i1lleggibile
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LEGGE DET BREVETTI 1977 24 febbraio 1980

Modulo dei Brevetti N. 1/77
(Norme 6,16,19)

Il Controllore 19709
Ufficio Brevetti 06634
25 Southampton Buildings

Londra WC2A 1AY

DOMANDA PER LA CONCESSIONE DI BREVETTO

LA CONCESSIONE DI BREVETTO E' RICHTESTA DAL SOTTOSCRITTO SUL
LA BASE DELLA PRESENTE DOMANDA

I

Riferimento della Richiedente o dell'Agente

(per favore, inserire se disponibile) FE 5
8 1 } )

IT

Titolo dell'invenzione

ACIDI 2-PENEM="3-CARBOSSILICI

I11

Richiedente o Richiedenti (vedi nota 2)

Nome (primo o unico vichiedonte) FARMITALIA C. ERBA S p:A

_...........-.‘..-_.....-.-—.--——-.....-.-._-.-w.

" Indirizzo Via Imbonati, 24 - MILANO - TTALIA

_.—--—_.._....._...-.--.-..._..-.....L_.-........._--__......—-._......-..——_.--......._......-..._..._-q .

- e ae me e e e vm wm e o e pm de W v M M AR e n MmO A e e mm e e e ek mw T e e A = em S e L L L en v S s e

con le leggl 1ta11ane.
Nome (secondo richiedente, se piu
di uno)

e oo P R w4 W R rm e e Wy e e mh M W S Ae e M P W ey b e e e e e e e e A e am

“h Em Lm em i e e tm e e mm ma em e A AR e e me T

Indirizzo

. o e Bm mm o e o e e da Eb i i me T e re A mm e e WA e Wt e PA WM S e e ke AA s mm e e g b ee U aS m

-.-.....-._q—__._.._,...._.___,.__..-.._.__._........................_..__—._......._-....._.-—..._-—_.._._——,.-—-

e e i mm mp e s A T MR mE e e —m e me em e e i e A e e b e S U e S A e e

IV

Inventore (v.nota 3) (2) *EXxERRARLENLRLLRRRR AR KKHE0
v RrRL L} X RRPRIR
{t) Si fornirid una dichiarazione
' in merito al Module dei Bre-
vetti n. 7/77

‘Autorizzazions dell Se“te SERJEANTS

(V. nota [4-/

as
a4

© e




VI Indirizzo di servizio 25 The Crescent,
(v. nota 5) _ King Street, '

LEICESTER.

VIII La Richiedents rivendica una data precedente alla s

VII Dichiarazione di prioritd (v. nota )

Paese Data di deposito | N, di deposito..

"ziome 8(3), 12(5), 15(4) o 37(4) (v. nota 7)
Domanda precedente o numero brevelto

e data di deposito

o e e e e M e AW A KR WL M P i e e e e o b MU W R my e e e T R me

IX Elenco di Controiio (da rieupire dal richiedente o
agentc) : '
‘A La domanda contiene il R La domanda depositata
numero seguente di fogli & corrvegata aasi- - :
Richiesta 1. foglio(i) 1 Documento di prioritd -

Descrizione 16 foglio(i) 2 Traduzione documento

3 Rivendicazioni foglio(1i) di priorita | e
. . N . . . . R . . : - 1
4 Disegni foglio(i) 3 Richiesta ricerche ‘T
oy r ’ . . e . o s .:;
5 Riassunto foslion(i) 4 Dichiarazione d'inven L
Ve nven. . |
tore e diritto ad ap- |
plicare 7/77
5 Autorizzazione genera oL
le del 9 Giugno 1978 - -
X Si suggerisce di covredare la flgura n.___________ o
dei disegni (eventuale) al riassunto una volta pub-
blicato
X1 Firma (v. nota §) SERJEANTS , A _
f.to Agenti brevettuali scelti. - *
Autorizzazions generala del 9 Giugne 1678 ‘ '
L
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‘ve essere indicata in VIII e neila stessa deve essere: ind

‘cato il numero della domanda precedentegoﬁdéllﬂeVémtuale

‘brevetto concesso in merito.

1a‘scadenzd di 3 meSL dalila ddta di depob;Lo.

o

9, Si deside ra ricriamare 1'at tﬂnZLOUP de1 rlchLedentl ad

evitare la pubblicazione di invenzioni riguarganb,,qual

si articolo, materiale o dispositivo destinatofoféﬁto”ad.
usovbellico~(Leggi.di Segreti Ufficiali del 1911 e 1920)~
Inoltfe, dopo che una domanda di brevetto & btata dep051
‘tata presso 1'Ufficio Brevetti, il controllore 31 rlserveﬁ
ra se la pubbllcazlone o la comunicazione dell’ 1nvenzxone
_debba'essere proibita o vincoiata secondce la sez Wone 22 |

v

della Legge ed informerk il richiedente se Ldie pr01bl210

i

ne & necessaria, ' ‘ o -ﬂff fﬁ;':w
T ' LT

'10. Si ricorda indltre ai;richiedenti"feéidenti nél'Regnbf

Unito che secondo quanto indica ato nella sezionme 23 che 1é. 57

4

domande non possono éssere depositate all'estero senza per | -
Mmesso . sar*tto o salvo depositare una domahda non prima di- . U

sei settimane nel Regno Unito di un brevetto per la stessa R

-

invenzione e 2 meno che mon sia stata data o ricevuta in,

tal senso nessuna comunicazione o pubblicazione di proibi4‘_g

zione in tale sensc.
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TITOLO
ACIDI-2-PENEM-3-CARBOSSILICI

DESCRIZIONE

L'invenzione si riferisce ad acidi 2-penem-3carbb$siii¢i

di formula genéralé I aventi ampio spéttro di attivité

antibatterica ad un'attivita b-lammasi inibente, ed ai  _f

corrispondenti sqlfossidi.

. _Tjﬂss\gr/ CHZZ -

CGOOR Ty

o

La stereochimica nell'atomo C5 di questi composti e,qugliaGE

b L

degli intermedi per la loro preparazione?:é la'steSSQ?cheuﬁgisz’j"

si ha nelle penicilline e cefalosporiné'naturali-qhg-.; & V

sono otticamﬁnte attive.

- Nella formula I, R'é idrégeno’ alchile infsriore, 2’2;2P fi%'m
tricloroetile, benzile,‘g.nitrobenziie, B‘met°331b3nzilg5¢¥$>f
_‘fenile, p-nitrofenile, o benzidrile, opﬁurg un res;qug_ai , ﬂ_E1‘

cui & nota l'attivazione metabolica "in vivo" e'ché abbia'ff

favorevoli proprieta farmacocinetiche, comprendendo per
esempio un gruppo acetossimetile, PiV&lQilﬂssimetiLe_ﬁ;

ftalidile oppure un gruppo di formula'-CHﬁOCOOEt.o‘f

CH,y
~CH, NHCOR. e

Z & H, OH, OR', OCOR', OCONH,, NH,, NHCOR', SH oppure

SR", o un alogeno o un gruppo piridinio, dove R ed R"

an




Bt Y A

sono ciascuno un alchile inferiore, arile, oppure un ane¥

rociclico . comprendendo per esempio come R",un'ane11b~eté¢6

x

ciclico a cingque o sei membri come

oppure un residuo pirazinile, tutti
tuiti.

Sono pure compresi sali farmaceuticamente accettabili

‘dei composti di formula I, per esempio di sodio, potassio,’

'benéatina, procaina e sali simili formati.di'solito}conf

penicilline e cefa103popine.

- L'invenzione comprende anche procedimenti,perjla préparg
zione'di'questi compbsti; intermedi di questi proceﬂimenﬁi%_'lvf‘;"
e compoéizioni farmaceuticamente accettabili cqntengnti -
questi in miscela con ecciﬁienti. - )

I! materiale di partenza di questo procedimeﬁto é un

estere facilmente disponibile dell'acido penicillanico

Cow

S-assido (2). Esso viene riscaldato in un solvente inerte,.
come per esempio benzene o toluene, generalmente ad una .-
temperatura compresa tra + 70° e + 140°C, con un derivato

acetilenico di formula -—generale:

ad
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BB

dove X ed Y possono essere uguali o diversi ed X & un

gruppo di formula'CHZZ, déve Z & come soPra'definﬁﬁd éde;:“ 

gquando diverso da X & idrogeno, alchile inferiore;‘CQOR;.ﬁfﬁ'ﬂ

oppure CN.

11 composto (3) viene isomerizzato per mezzo di una base

in (4) che pud essere trasformato nel composto finale ()5

secondo due diverse vié.
Nel primo modo,_(&) vierie ozonizzato selettivamentg sul
doppio legame isopropéﬁile pefldare (5, n = 1) che 
pud éssere_}idottq a (52,2 = 0) con opportuni agenﬁi.'-;
riducenti come pér_esempio PBr3 oppure NaI/CH3COCl:eﬁ

n = 0) in blande -

_—

successivamente idrolizzato a (6,
condizioni basiche oppure su gel di silice.
La condensazione con un opportuno estere dell'acido

gliossilico da (7, n = 0), che pud essere trasformato nel

cloroderivato (8, n = 0) per mezzo di un agente clorurante
come pexr esempio cloruro di tionile e piridina, e quindi
nel fosforano (9, n = 0).

Lo stesso gruppo di reazioni viene pure effettuato a

paftire dall'inatteso (6, n =1) che & stabile quando Y

non & un forte gruppo elettronattrattore. (9, n = 0)

s
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C et el D Yaags

L

Atthlta comparatlve

"in v1tro

' d

i.;-’Fc'E/éfo-éf

uﬁuf‘ﬁéﬁﬁ

. ¥CE/ 20077/ s
. 4/B4Q/341 .Cef0m1t1ﬁb
Staphyloccecus sureas 207P 0.75 0. 75
S. aurecus 153 o 0.75 : 0-7),
-8, aurcus PV2 25 > 100
S, aurcus Saith 1570) 0.75 B 05 SRR
Sfreptococcusﬁpyogenen 3.1 6.2
Escherichia coli B 1.5 : 1.5
E. coli cef R , >100 >100 |
E, coli ¥ 14 : 3.1 62
E, coli V23 3.1 25
Enterobacter cloacoe >100 > 100
b . ) 8p, V19 25 ‘25
R A 2] >100 50
Klebsielle nerogenes 1002 1'00-7 . 6,2
" ep. K& a5 12,5
S "ove >100 2y
TR Y oo V29 >100 la.5
{ Proteys. vulparzq 5  ;1-25 3
" ' mlrabjll, Vi 3,0 3.1
u c, '1(, .) R 2, 5
Shigella.flcrnerl G, 37 70.75.
PECQdOHOﬂdv aeruginony 3,1 .6.2 |
" _. " 9298 5100 >100
" oon - 6F >100 >100
" oo 5285PL  [>100 >.100
‘Hemophilus influenzac 75/39 1.9 6.2
Salr'lc-‘lelld. cbortivo_cuuinal 1.5 12,5
" typh1nur1un 3.1 6.2
" penamze 115 2.5 2.5
" saintpaul P20 2.5 5
1R oL dﬁl‘b)' 1'1]4 ?.5 ' ‘)
& - monticvideo F}6 2.5 5




Una soluzione di 2,0g di metilpeniCillana;o.Séosgidq‘é ?

2,8g di bﬁtindiolo diacétato in 40 ml di tolqene;vieneﬁf;f

s

riscaldata a riflusso per 24 ore. I1 composto iﬁé&hhtdiﬂéi"v;
titolo. pud essere purificato per cromatégréfia sy c6lgﬁﬁéf.;ﬁ
di gel di silice elueﬁdo con diclorometand;e;irg;acététQ;?
%:4. . -
Si ottengono 1,4 g di 2{3-viniltio-[flg2-&ia¢eto§$imeﬁil¥7“
-1-L_l-_-metoss'icarbonil-—Z-metil-_2-propem'.:1_7-_-aze_t:i_din-2- -
one~S%ossido- | ' i'_  . :.‘ '  ‘ . .
RMP (cDe1,): 2;03665, CH3-'&), 2,15 e 2,20 J(dué‘--s, .2._=CHBCO),‘::.. "

2,886 (dd, Jgem = 14 Hz, Jvic cis = 4Hz, C-3-H4),

]

3,38 (dd, Jgem = 14 Hz, Jvic trans = 2 Hz, C-3-HB),

3,836 (s, CH30),

4,88 6(d, Jvic = 6 HZ, CHZ_?=); .
() ]




4,92 5 (broad s, CHy-C=) e /lé
ond ?H )
15,32 (dd, Jvic * 4 and Hz, C=4-H),

4,93-5,33 0 (m, = CH,

R . R T oy

ESEMPIO 2 - B

4 P-Vini_ltio-_/__f,zﬂ1acetossimet11_7-1-£_1-metossica’rbpnu.__'?_-, iy

-
.
L
»
! -dﬁ
‘ .
3
i
i
i
‘
! %
: o
!
|
s - e e e g - o . it +




77 RMP {CDC13): 2. 13 It H) e 2.32 (3H) & (due s, 2 cH

P — it B

' o -

Jratura ambiente. Dopo evapora21one del solvente, il

.1ndicato nel tltolo v1ene ottenuto puro con reae Squa

'“TYe;~” ?

300

é ) 2 92 6(dd Jgem = 15 Hz, Jvmc cis‘
C-3-Ha ), 3.38 s(dd, Jgem = 15 HZ ,

_Hznfc;aagg )y 3.82 & q,-ca3ozf§g.8éu§(”

Hz, CH,-C= ), 4.92 & (s;,cnycz‘
5 e 2 5 Hz, c- 4-H), 6.50 §(t, Jv1c 6 5 Hz

ESEMPIO 3

—one~S~ossido . E T R




2 0 g di 45—v1niltio—/ 1 2-d1acetossimet117;1 A
znil 2-metil 1-propenil?-azetldln-z—one-S-esy“m
g del composto indicato nel titolo. ‘ ;
RMP .(X‘C‘DCJ.:;): 2.05 e 2.08 §(due s, 2 CH cm. 3‘ 03 E(dd Jder
T T e, Jvic, cis = 5.5 Hz, C-3-Ha) , 3.50 ,s(cid,f
‘ 'if'ﬁf‘ - gem = 17 Hz, Jvic trans = 3 Hz, —BAiB), 3 90

(s, CH30), 4.82 §(d, Jvic = 6.5 Hz, CH2 S 1y 4 906,

(s, CHy-C=), 5.32 §(dd, Jvic = 5.5 6 3 Hz, c 4_H;, R
6.476 (t, Jvic = 6.5 Hz, =£ -c(H, , |

IR:(CHZClz) : 1830,cm'1 frlattame C=0
1']’5(".)_<:m"1 esteri C=0

1715 cm™ ) amide C=0

Yyl
1

§
.
h



'ESEMPIO 4

Aﬁ-V1n11tlo /1,2 dlacet0531met117~_—metossaossalo

0,9 ml di trlbromuro di fosforo. Dopo 10 minuti la mlscela

1viene diluita con.etlle acetato e lavata due_voltélqon”uﬂgg

sto indicato nel tifolo. ' - 7753'1 fvp,”
'RMP (CDC1,): 2.07 §(s, 2 CH,CO), 3.17 §(dd, Jgem = 19 Hz, Jvic |

trans = 3.5 Hz!, C-3—H3), 3.65 J(dd, Jgem

Jvic cis = 5 Hz, C-3-Hd), 3.90 §(s, CH;O0),

{d, Jvic

6.5 Hz, CH—?:), 4.88 5(5 allargato,;:
(H) - ‘
CH

5=C=), 5.52 §(dd, Jvic = 5 e 3.5 Hz, C-4-H)

{t, Jdvic

H

6'.5 HZ, :?_C(Hg)o
B

IR (CHCl,) : 1815 cm™' B-lattame C=0 | T




LT - 12 -

: 31745-Cmf1 esteri C=0
!ffﬁ o o 1710 cm-1'amid@: C=0

ESEMPIO 5

4 /5 & di 4ﬂLvin11tio-/ 1;2- d1acetoss;met117-_~metossiosaa'

-azetidln-z-one vengono scioltl in 100 ml dllmetanolo

i

: Depo un'ora, si filtra via il gel di silice- e la solu_

f;.'¥W  grammi d1 gel d1 3111ce vengono aggluntl sotto agitaz one

‘metanolica viene evaporata per dare 0 8 g di 4ﬁLv1nil

-~

'“—/ 1 2-d1acet0331met117-azet1d1n 2-one.

i

¥ ,nMP (cbC14):2.25 8 (s, 2 CHCO), 2.98 §(ad, Jéém‘é 15j

".JviC'trags _ 2 Hz, C- 3-Hﬁ)
=_15'Hz, Jvic cis = 4.5 Hz, Cw- 3-Hd), 4. 7
Jvic = 7 Hz, CHy-C=), 4.87 J(s, CH2 -c ),

4 (da, Jv1c = 488 o o g, C-4-H), 6.02 &(

S - vie = 7HZ. . _C-C(H } ) ' 7'. 13 J(s_;allar‘gato_"— _
IR (CHC1) : 1770 em™' A -lattame C=0
1740 en”' esters  co0.

ESEMPIO 6

it e i 4

R T TSTAN

L




mgtaholo é“pochi‘gfémmi*ai;silice vengohb.agggﬁﬁﬁﬁjg*
" tazione. . ‘ w.‘* . .‘,' . ;'vﬁﬂﬂf
:J_ﬁébo un'ora il gel di silice viene filtrﬁtb;fig?éﬁaéq

ﬁdraziqneidel ;plvehte SiotténgonoO,S g di Qﬁ;g;nift]@
-Z‘T,2-diacetoss1meti;7—ége£idin-2-one_s-ossiqo}f 
RMP (€DC1,): 2.13 § (s, 2 CH,C0), 3.0-3.3 5<m;,2?pr5;o
; 4.70 5(m,,ch-ni; 4.88 6 (q, Jvic §35[h5

4,93‘513, CH2-C=),_6.5355(t,'Jv1c

- *

' 5;:i§3(CH013): 1790 cm™’ ﬁ—lattamerC=Q o

e
T

1745 cm™! esteri’  C=0
ESEMPIO 7 . P

4B;acetilglicoliltio-1-écétossimetilossioﬁéaibiitaZetféiﬁ

-2=~-0ne,

. o
3 - CO0CH0C0CH

OOCHZOCOCH

3




3 ﬂ:g”w e

una soluz1one acquosa di Na28205, viene ess'

per' dare 0,45 g del composto indicato nel t_

. Rup {CBCL,): 2. 107e 2.13%§(due s, 2 CH c0);

| = 17 Hz, Jvic trans = 3.'5 H-z,».-_'
\ SR ' ‘_Jgen‘;‘_‘ = 17 Hz, Jvic cis -.-. 5.5 Hz, |
G -(s,-CO-CHé'-oco—), {i
S C-4-H), 5.87 &(s, coo-lcga-oc_o)‘ i
ESEMPIO 8 | ' o :

i ﬁ—épe tilglicolilti.o-'a.ztgtidin42-—0ne___'.-




-

St 2. 2oJXs, CH 00), 3.03 d(ad, Jgem;;j.f

RMP '(CDC1 |
. -trans‘é 2.5 Hz, C-3- Bﬁ), 3.50° 5{dd'*;”
i Jvié cis = 4.5 Hz, c- -3-Hd, 4'77
L 5.324(dd, dvic = 4.5 e 2.5 HE

(s allargato, NH).

viene'qttehuto con TLC preparativé. ;.




k= RN

- RMP (cDc1y): 2.07 d(s, 3 CH,4CO), 2;97,8(dd, Jgem*
vic trans = 2§sz, C-3-H@, 3. z.g 5‘(dd

'

Hz, *Jvicacis'é 4 Hz, C-3-H )

s gz, cH ? )y 47T 5(s;ﬁCH2
fc-aﬂﬂ‘e —N-gﬂecoo;), 5.77 & (s, ~COO-CH}=0C0:
6.12 §(t, Jvic = 6 Hz, =C-C(Hy))
o | L
ESEMPIO 10 el

carbonll - clorometil7-azetid1n-2-one.

ftilossibarbdnilf‘i-,-idrossimetil?-azetidin—'z-.-6ne*diééi;§lti:i_j:i_;
15 ml di tetraidrofurano vengono raffreddéti a 0°C*-Qéngoﬁo  -
'aggluntl 0,115 ml di plPldlna e 0,104 ml di cloruro d1 tionile e
la miscela & lasciata 1n aglta21one per 10 minutl. Il materla

le insolubile viene flltrato via e 1la soluzione viene evapo
‘rata sotto vuoto a temperatura amblente“per\dare il compoﬁﬁ:-

sto indicato neijtitolo con alte rese.

an
A




"rifica21one per 11 passaggio succe331vo..

'_RMP (09013) 2.14 & (s, 3 _CHBCO) 3.10 8 (dd, 7 Jgemf"

vic trans = 2 Hz, C-3HB), 3. 55 $taa, e
| FR Hz, Jvic cis = 5 Hz, c-‘j-'Ha) 4,:77 5«(_
Cu H, CHygs ), 483 8(s, CHyoCa),

LS heH'e -N-CHC1-C00-), 5.88 S(s,ﬁ

6.13 §(t, Jvic = 6.5 Hz, =¢- cmz)

’ e

ESEMPIO ﬂ1

- | COOCH,0C0C

nhe purificato per crOmatografié

eluendo. con diclorometanoqetile

e MU




AT

0,400 g del composto 1nd1cato nel titolo.

.:R'!:»II?-_(CDC'I:*)": 2.05 §(s, 3 (CH3C0), 4.70 8(d Jv‘ic

T80 ‘S_% o)

ESEMPIO 12

afg—acetilgllcoliltlo - / |-acetossimetiles

fenllfosforanilidenemetil?-azetld1n—2—one.

metilfosfito. La solu21one organlca v1ene lavata con, una solu
zione acquosa satura di NaHCO3 e seccata su Na2804 per dare

'05550 g del composto indicato nel titolo. -

e

AR b e

P



Ly U

—
i PPh
R COOCHQOCOCH

IR (CHCl;): 1800 cm” ﬁ -lattame C=0

L e e et meeacesTmar e emed e s om e

_breve cromatografia su colonna d1 gel di s1lice, elue

RMP (CDCl,): 2.10 e 2.15 d.(due d, 2 CH CO), 4, 72 3(‘

-0C0-), 5.64 8(3, ~G0O~CH -oco)

| 2
3 C6H5) L -E,‘ _f

ESEMPIO 13

(SB)eaceﬁossimetil—zfacegogsimetil~2—penem-3ééé?'oss

"——“r‘S\H/A\bCOCH

3

,tolo ad 0331do di trifenllfosflna,

simetil-z—acet0351met11 2-penem-3- carb0531lato. -
RMP (cvc1 ): 2.11 e 2.13 6(due s, 2 CH,CO), 3. 49¢5(dd'
=16.5 Hz, Jvic trans = 2 Hz, C-6-HB), 3. 86 ' 

. gem = 165 Hz, Jvic cis = 3.8 Hz, c-e;Hd) 5 12
";'5: T 5.45-J(dué.d, Jgem = 15.5 Hz, -C—CH ), 5. 68 é(dd
| Jvic;& 3.8'3 2‘H2; C—S-H),‘5.87 §{s,:. 7

1

1750;1725 cm” ' esteri €=0.




U.v. (EtOH):>\max 325 nm,

315.04127,

MS : m/c 315.04108 (M+) calcolato

I

£
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UFFICIO BREVETTI
25 Southampton Buildings

LONDRA

To, sottoscritto essendo un funzionario autorizzato dal
Ministero del Commercio in conformita all'articolo 62(3)
della legge sui Brevetti e Modeili "1007" a firmare e ad
emettere certificati per conto del Capo Controllo Generale
con la presente certifiﬁé che 1'allegato & una copia auten
tica dei documenti come originariamente depositati con la

domanda di brevetto gui identificata, =———ememm oo c e

In testimonianza di c¢id questo

giorno di g+-febbraio 1980

firmato illeggibile

'

»:4, | \} 2002$ 'Pr(go.‘?

L

o g o e e
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LEGGE DET BREVETTI 1677

20 settembre 1979

Modulo dei Brevetti N. 1/77
(Norme 6,16,19)

I1 Controllore 1979
Ufficio Brevetti 32591

25 Southampton Buildings

Londra WC2A 1AY ‘

DOMANDA PER LA CONCESSIONE DI BREVETTO

LA CONCESSIONE DI BREVETTO E' RICHIESTA DAL SOTTOSCRITTO SUL
LA BASE DELLA PRESENTE DOMANDA '

Riferimento della Richiedente o dell'Agente

T
(per favore, inserire se disponibile) §,034. F.E.5/a
IT Titolo dell'invenzione

AGENTI ANTIBATTERICI ED INIBITORI DI %-LATTAMASI

II1I Richiedente o Richiedenti (vedi nota 2)

Indirizzo _ Via Imbonati, 24 - MILANO - TTALIA_ _________

e e A M M A e e e MR TR W R ME MM e T R e mm me mr me e e e g Mk e s Mol MR M AR M e e e T S e PR e g e i A e me e

conformita con le leggi italiane.
Nome (secondo richiedente, se piu '
di uno)

- s mR e AT R W e ey e e A bk A A Le = owm E we

Indirizzo _ _

—em e m e e v rm A e me m v e M e 4R WA e W e B e e S e G B M e e e e bl M B SR e S G S T T e e e Al G ws e

o e o i Ea 4E e R we e e e o har v Ew e TE M R e e mm me M L b B e b mb BE R mm mm e e e e e e wm

IV Inventore (v.mota 3) (a) kkxxrikghirdrnkgliixg txXuoieo
| KHERERXREKXIXBERRKEE
(b) Si fornirld una dichiarazione
in merito al Modulo dei Bre-
vetti n. 72/77
V  Autorizzazione dell'Agente  SERJEANTS

(v. nota &)




YT gL YT Sy Y e

(I1)

25 the Crescent,
King Street,
Leicester

LEL£ ©6RX

VI 1Indirizzo di servizio
(v. nota 5)

VII Dichiarazione di prioritd (v. nota 6)
Paese Data di deposito N. di deposito

. R MR ek ek e e r T e W= P m m mr A e e e e v e M e e M e et e = T v R W W T R e M e e e me e = em e e W e W wm

VIII La Richiedente rivendica una data precedente alla Se
© zione 8(3), 12(6), 15(4) o 37{4) (v. nota 7)

Domanda precedente o numero brevetto

- e e e vt e e e e e e

e data di deposito

IX | Elehéo di Contfollo (da rviempire dal richiedente o
agente) : ‘

A La domanda contiene il B La domanda depositata
numero seguente di fogli ¢ corredata da:-
Richiesta 1 foglio(i) 1 Documento di prioritd
Descrizione 15 foglio(i) 2 Traduzione documento

3 Rivendicazioni foglio(i) di priorita

4 Disegni 3 foglio(i) 3 Richilesta ricerche

5 Riassunto foglio(i) 4 Dichiarazione d'inven

tore e diritto aa ap-
plicare [/

5 Autorizzazione genera
le del 9 Giugno 1978

X Si suggerisce di corredare la figura n.,
dei. disegni (eventuale) al riassunto una volta pub-
blicato .
¥I Firma {(v. nota §) SERJEANTS
f.to Agenti brevettuali scelti,.
AMRRXIRXRR L RNRK KRR KX XX K R X peas s 38 X |
|
i




(IV)

ve essere indicata in VIII e nelila stessa deve essere indi
cato il numero della domanda precedente o dell'eventuale

brevetto concessoc in merito.

8. L'agente pud firmare solo se previamente autorizzato.
Una autorizzaziome esplicita firmata dal richiedente o dai
richiedenti deve pervenire all'Ufficio Brevetti prima del-

la scadenza di 3 mesi dalla data di deposito.

9. Si desidera ricHamare 1'attenzione dei richiedenti ad
evitare la pubblicazione di invenzioni riguardanti qualsia
si articolo, materiale o dispositivo destinato o atto ad
uso bellico (Leggl di Segreti Ufficiali del 1911 e 1920).
Inoltre, dopo che una domanda di brevetto & stata deposi
tata presso 1'Ufficio Brevetti, il controllore si riserve
ra se la pubblicazioné o la comunicazione dell'invenzione
‘ | .

debba essere proibita o vincolats seconde la seziomne 22
della Légge ed informevd 11 richiedente se tale proibizio

Nne & necessaria.

.
10. Si ricorda indltre ai richiedenti residenti nel Regno
Unito che secondo quanto indicato mella sezione 23 che le
domande non possono essere depositate all'esterc senza pexr
messo scritto o saivo depositare una domanda non prima di
sei settimane mel Regno Unito di un brevetto per la stessa
invenzione e a meno che non sia stata data o ricevuta in
tal senso messuna comunicazione o pubblicazione di proibi-

zione in tale sensc.

A



TITOLO

AGENTI ANTIBATTERICI ED INIBITORI DI /Q-LATTAMASI.

DESCRIZIONE

L'invenzione si riferisce a composti contenenti il Bulattame,
a procedimenti per la loro preparazione ed a composizioni che

1li contengoneo.

L'invenzione fornisce acidi penem-carbossilici di formula ge

nerale 1
R&Q 3 | CHZZ
& :COOR""
in cui R"" rappresenta un atomo di idrogeno, un alchile inferio

re, un gruppe 2,2,2-tricloroetile, benzile, p-nitrobenzile, p-
metossibenzile, fenile, p-nitrofenile o benzidrile, oppure un
residuo di éui & nota l'attivazione metabolica "in vivo" e che
abbia. favorevoli proprieta farmacocinetiche per esempio un grup
po acetossimetilé, pivaloilossimetile 0 ftélidile oppure un

gruppo di formula —?H—OCOOC H

— ) " .
oHg o =CH,NHCOR"";
CH

2
3
Z rappresenta un atomo di idrogeno o alogeno, un gruppo ossidri

le, amino, carbamoilossi, mercapto o piridinio, oppure un grupf
po di formula OR', OCOR', NHCOR' ed SR" in cul sia R' che R"
rappresentano un aléhile inferioré, un arile oppure un eteroci
clo ciascuno dei'quali pﬁb esgsere sostituito oppure non sost;-
tuitd; ed R"' rappresenta un alchile inferiore, un cicloalchile
oppure un idfossialchile, la funzione alcoclica del gruppo idros

sialchile essendo libera © protetta.
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Esempi di residui che R, pud rappresentare, poiché di essi
& nota l'attivazione metébolicé "in vivo" ed hénno favoreygi
1i proprieta férmacocinetiche, sono i gruppi acetossimetile,
pivaioilossimetile e ftalidile ed i gruppi di formula
-CH-OCOOCEH5 e —CH2NHCOR"".

CH3 |
R" & preferibilmente un anello eterociclico a 5 o 6. membri,
per esempio ﬁn gruppc 5-metil-1,3,4~-tiaddazol-2-ile, 1-metil-
5tetrazol—5—ile, t,2,3-triazol-5-ile o pirazinile. .
Esempi di gignificati di R"' sono metile, etile, T-idrossieti
le e 1-(p-nitrobenzilossicarbonilossi)-etile.

Questi composti possiedono un ampio spettro di attivitd anti-
batterica come pure un'attivita ﬁ—lattamési inibente.
Si deve osservare ¢ he la stereochimica dell'atom005 dei compo

R . - . R ]
sti di cui si tratta, come pure quella di tutti gli intermedi
per la loro prepafazione & la stessa che si ha nelle penicilline

e cefalosporine naturali.

Sono pure compresi nell'ambito dell'invenzione sali farmaceutica
mente accettabili di acidi penem-carbossilici di formula gehera-
le I, come per esempio di sodio, potassio, benzatina, procaina

e sali simili formati di solito con penicilline e fefalosporine,

I composti secondo l'invenzione possono essere preparati da este
ri di acido penicillanico S-osside, opportunamente sostituiti
dal gruppo R"' nella posizione 6. Questo sostituente pud essere
introdotto secondo_il_procedimento di Di Ninno et al., J. Org.

Chem. 42, 2960 (1977) partendo da 6,6-dibromo penicillinato di
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metile. In alternativa il gruppo R'"™ pud essere.introdotto
direttémente nella posizione 6 usando una base forte, come

illustrato negli esempi seguenti.

L'estere 6fsostituito-5ell'acido penicillanico S-ossido (2)
(R'rapprésenta un alchile) pdb essere Piscéldéto in un sol-
vente inerte, coﬁe per esempio behzene o toluene, di solito
' e 140°C
ad una temperatura compresa tra 70°gGTEBETﬁﬁ_opportuno.deri
vato acetilenico di formﬁla generélé XC=CY in cﬁi X réppre—
_senta un gruppolai.formula CH2Z nel guale Z ha il significa
to datoglli in precedenza, ed Y rapﬁréseﬁté un atomo di idro
geno, un alchile inferiore o un gruppo ciano oppure un grup

po di formula COOR o CH,Z dove Rece Z hanno i significati so

2
pradéescritti. I1 composto (3) pud essere isomerizzato per
mezzo di una base dn (4) che pﬁb essere trasformato nel compo

sto finale (1) secondo due diverse vie.

Nel primo modo, (4) pud -essere ozonizzato selettivamente sul
~legame
_doppio/isopropenile per dare (5, n = 1), che puo essere ridot
toa (5, n = 0) con opportuni agenti riducenti come per esem

pio fosforo tribromuro oppﬁre sodio icduro in clorﬁro di ace
tile e successivamente idrolizzato a (6, n = 0) in blande con
dizioni bésiche oppﬁre su gel di silice.
\ Lé condensazione con un opportuno estere dell'écido gliossilico
i da (7, n = 0), che pud essere trasformato nel cloroderivato

(8, n =0) per mezzo di un agente clorurante come per esempio

cloruro di tionile e piridina, e quindi nel fosforano (9, n=0).
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Inoltre lo - stesso grﬁppo di reézioni viene pﬁre effettﬁato
a partire dall'inatteso (6, n = 1) che & stabile quando Y non
e un forte gruppo elettronéttrattore. Nel caso di (9, n = 0),
il composto pﬁb essere ozonlzzato selettivamente come sale di
fosfonio in condizioni écide per dare (11), che viene cicliz-
zato é (1), semplicementé riscaldandolo in un solvente inerte,

come per esempio toluene, ad una temperatura compresa tra 50°C e

140°C.,
Nel caso di (9, n = 1), il composto deve essere ridotto a (10)
e successivamente ozonizzato selettivamente a {11), che da (1).

Nel secondo modo, il composto (4) pﬁb essere ridotto nelle soli
te-condizioni.é (12}, che viéne ozonizzato su entrambi i doppi
legami per dare (13} e, dopoAidrolisi,(14).

Seguendo lo stesso procedimento del modo precedente, la gliossi
lazione di (14) da (15), che pud essere.trasformato-nel cloro
gerivato (16) e quindi nel fosforano (11), che & un intermedio

comune per entrambe le vie,

I numeri deil composti si Piferiséono al diagramma di sintesi
sottorappresentate. Questi procedimenti sono compresi nell'ambi

to dell'invenzione.
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Lt'invenzione & illustrata dai seguenti esempi.

- ESEMPIO 1

" 6-(1-idrossietil)-3~-penicillanato di metile

Ad ﬁné solﬁzione di 2,2 g di penicillanato di metile in 30 ﬁl
di tetréidrofﬁrano anidro, sl aggiunge é -78°C e sotto azoto
un leggero eccesso di litio diisopropilamide. Si gocciola un
eccesso - di écetéldeide'e la miscela Qiene égitata per 5 mi-
nuti. La reazione viene poil fermata con una traccia di acido
acetico; la miscela viene versata in acqua ed estratta con di
clorometano. Gli strati organici Vengono seccati su sodio sol
fato anidro ed evaporéti sotto vuoto per dare 0,8 g del compo

sto indicato nel titolo.

ESEMPIO 2

6—(1—p—nitrobenzilossicérbonilossietil)-3-penicillénato di metile
1,2 g di 6f(1-idrossietil)—3-peni¢illénato di metile, preparati
come descritto nell'esempio 1, ﬁengono sciolti in 40 ml di te
traidrofﬁréno, réffreddéti é -78°C e trattati con ﬁn equivalen
te di litio butile. Vengono aggiunti alla miscela 1,2 equivalen
ti di E—nitrobenzilossicérbonil—clorﬁro. Dopoc 30' a =-78°C, la
miscela di reazione vienellasciata a temperaturé ambiente per

60 minuti, versata in acqua ed estratta con dicidorometano. 1,4 g
del composto indicato nel titolo vengono ottenuti dopo essicca

mento su sodio solfato anidro ed evaporazione del solvente,



ESEMPIO 3

6-(1~p—nitrobenzilossicarbonilossietil)-3—penicillénato di

metile-S-ossido

0 .
(2): R=CHy, R"' :CH3E:H.o.g.OCH2.@N02

1,8 g di 6f1“1-p-nitrobenzilossicérbonilossieti;7~3-penicillg

néto di metile, preparati come descritto nell'esempio 2, vengo
no sciolti in 50 ml di diclorometéno e trattati a 0°C con 1,5

equivalenti di acido m-cloroperbenzoico. _
La fése organica viene sbattuté con una soluzione satura di bi

carbonato di sodio, estratta, seccata su solfato di sodio ani-

dro ed evaporataﬁ vengono ottenuti 1,4 g del solfossido atteso,

ESEMPIO 4

Aﬁ_(1-acetossimetil—3—écetossi-1spropenilsﬁlfinil)—3-(1—p—nitro:

benzilossicérbonilossietil)—1-(1—metossi-carbonil-2—metil—éllil)—

ézetidin-Z—one
‘ _
5 R"':CH3CH.O.(L,.OCH2 NO,, X=Y=CH,0.C.CH,

Uné soluzione di 2,0 g del composto preparéto nelltesempio 3

(3)}: R=CH

e 2,4 di bufindiolo diécetéto in 50 ml di tolﬁene viene fétta
‘riflﬁire per 24 ore. Il composto forméto‘viene poi purificéto
per cromatografié sﬁ_colonna di gel dilsilice eluendo con di-
clorometanoﬁetile acetato 9:1 in volume. Viene ottenuto 1,1 g

del compesto indicato nel titolo.



ESEMPIOQ 5

45—(1~écetossimetil43-écetossi—1Qpropenilsulfinil)~3-(1-

-p-nitrobenzilossicarbonilossietil)-1-(1-metossicarbonil-2-

-metil-1-propenil)-azetidin-2-one 0

X=Y=CH O.E.CH

(4): R=CH 27 > 3

" R'H=CH3E:H.0.8.OCH2 ©) o
1.3 g délﬁbompospoﬁpﬁepérato nell'esempio 4 vengono scioltil
in 80 ml di diciorometéno. Si éggiungono 0,3 ml di trietila-
mina e la miscela viene 1asciété a temperéturé ambiente per

2 ore, Il composto indicate nel titolo viene ottenuto in

forma pura con resa quantitativa evaporandc il solvente.

ESEMPIO 6

48—(1-acetossimetil—B-écetossin1—propenilsulfinil)-3—(1—p—

_—nitrobenzilossicarbonillietil)-1—metossiossalil—azetidin—

-2=-0ne -
Zezone - 0

| o
J ]
(5): R=CH,, R"'=CH CH.o.é.__OCHZ@NOZ, X:Y:CHzo.lJZ.C,,H

3 3’

n=1

Una solﬁzione di 1,1 g del composto prepérato nell'esempio_
5 in 100 ml di diclqrometéno Qiene réffreddéta a -78°cC.

Si fa poi gorgogliare ozono in ossigeno attraverso la solu
zione fino é comparsa di un colore blu. Lé solﬁzione viehe -
sbattuta con.ﬁna soluzion® acquosa di sodio pirosolfito e
seccata su sodio solfato anidro. 0.5 g del composto indica

to nel titolo vengono ottenuti dopo evaporazione del solven

te,
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ESEMPIO 7

Mg-(1—acetossimetil—B—acetossi-1-propeniltio)—3-(1—p~nitro£

benzilossicarbonilossietil)-1lwmetossiossalil-~azetidin-2-one

(5): R=CHj, R"':CH3éH.O.CQOCH2<:>Dmb, X:Y:CH2O.@.CH3

n=0

Uné solﬁziOne di 038 g del composto préparéto nell'esempio 6
in 15 ml di'dimetilfdrmémide anidra viene raffreddata é -20°C
e si aggiungono 0,6 ml di fosforo tribromﬁro. La miscela di
reazione viene diluita con acetéto d'etile dopo © minuti e la
Vata due volte con una soluzione di sodio bicérbonato.

La fase organica viene essiccata su sodio solféto anidro ed il

solvente viene quindi evaporato dando 0,4 g del composto indi

cato nel titolo. )

ESEMPIO 8

4Br(1-écetossimetil-B—acetossi-1:propeniltio)-3-(i—p—nitroben:

zilossicarbonilossietil)-azetidin-2-one

(6)-' R"'=CH &H 0] E OCH NO X=Y¥=CH O‘fﬁ CH —n=O
- 3 " - L] L4 2 2, 2 L] - 3, ket

1,2 g del composto prepérato nell'esempio 7 vengono sciolti

in meténolo e 2 g di gel di silice wvengono éggiunti élla so
lﬁzione. Dopo 60 mihﬁti il materiale insolubile viene filtra
to e la fése orgénica viene evaporaté: una breve cromatografia

su colonna fornisce 0,4 g del composto indicéto nel titolo.



ESEMPIO 9

Qék(1;écetossimetil-B-acetossi-1-propeniltio}Be(1—p—nitrobenzil:

ossicarbonilossietil)-1-(acetossimetilossicarbonil-1-idrossimes=s

til)-azetidin~2-one

N i
(7):‘R"'=CH3CH.O.C.OCH2NOZ, R"' =X=Y=CH,0.L.CH,,n=0

0,6 g del composto preparato nell'esempio 8, sciclti in 30
'ml di benzene, e 0,6 g di écetossimetilgliossiléto (pPepérg
to di fresco per ozonolisi di diacetossi—metil-fﬁmarato), ven
gond fatti fiflﬁire insieme. La reazione &iene completéta do-
po dﬁe ore. I1 prodotto di condensazione pﬁb essere ﬁséto per

lc stadio successivo senza ulteriore purificazione.

ESEMPIO 10

4ﬁ3-%1-acetossimetil-3—acetossi—1—propeniltio)—3-(1-p—nitro:
7

benZilossicarbonilossietil)-1-(1~acetossimetilossicarbonil—1-

uclorometil)—azetidin—z-one

¢
CH.O.@.OCH2<:>IM%P R"":X:Y:CH2O.@.CH

(8): R"'=CH n=0

3 3"
0,5 g del composto prepéréto nell'esempic 9 vengono sciolti
in 12 ml di tetraidrofurano anidro e raffreddéti a 0°C.

1,1 eqﬁiﬁélenti di piridina ed 1,1 equivalenti di cloraro di
tionile vengono aggiﬁnti e la miscela viene lasciata 1n agita
ziohe per 10 minuti. I1 materiale insclubile viene filtrato
ed i1 solvente é evaporato a temperatura ambiente per dare

il composto indicato nel titolo con resa quasi quantitativa.

Il prodotto pud essere usato senza ulteriore purificazione

" per lo stadio successivo.
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ESEMPIO 11

QEP(1—acetossimetil-3-écetossi—1-propeniltio)—3—(1—p-nitro:

benzilossicarbonilossietil)-1-(écetossimetilossicarbonil-1—

-trifenilfosforag}lidenemetil)—ézetidineZ—one,

|
(9):R"'=CH 'CH.O.E.OCHZ@ NO, , R"t‘:‘X:Y:CHZO_.g.CH?), n=0

3
Una soluzione di 0,760g del composto preparato nell'esempio 10‘{?

in 10 ml di tetréidrofurano e 10 ml di diossago viene agitata
per uné notte a 50°C con 2 equivalenti di trifenilfosfina ed
1,1 eqﬁivalenti di piridina.

I1 fosforano viene pﬁrificéto per cromatogréfia su colonna di
gel di silice, eluendo con diclorometénof etile acetato VOEBO

in volumé. Vengono ottenuti 0,480 g del composto indicato nel

titolo.

ESEMPIO 12

4 ﬁ:amﬂjlgucbhﬁilﬁf—xB-(1—p-nitrobenzilossicarbonilossietil)—

—1-(1—acetossimetilossicarbouil—1-trifenilfosforanilidenemetil)w

-azetidin-2-one.

. E ) 0 :
(11)f R"':CH3bﬁ10.H.OCHé<:>N02, R"“:X:CHEO.ﬁ.CH3 .
0,45 g del composto.prepéréto nell'esempio 11 ﬁengonb sciolti
in 50 ml di diclorometéno e raffreddati é -20°C.
Si_aggiﬁngono 30 ml di écido trifluoroacetico sciolti in di-
cloérometano. Dopo alcﬁni mingti si fa gorgogliare ozono in
ossigeno attraverso lé soluzione fino a comparsa di un colore
leggepmente blu. La reazione viene ferméta e vengono aggiunte
alcune gocce‘di trimetilfosfiteo. La fase organica viene lavéta
con una soluzione satura di sodio bicarbonato e seccata su so
dic solfato anidro} si ottengono 0,260 g del composto indicato

nel titole.

by

e
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ESEMPIO 13

mg-(1-écetoésimetil-B—acetossi-1—propeniltio}%-(1-p—nitro:

benzilossicérbonilossietil)—1—(metossicarbonil-Z—metil-1-

propenil)-azetidin-2-one

: ST i
(12): R=CH,, R"':CH3CH.O.C.OCH2@N02, X=Y=CH,0.C.CH,
1,5 g del composto dell'esempio 5 vengono sciolti in 10 ml
di dimetilformamide anidra e raffreddati a -20°C.
Si aggiungbno 0,8 ml di tribromﬁro di fosforo e lé miscela
viene agitaté per 10 minﬁti. Essa viene poi diluita con eti
le écetéto e lavéta due volte con uné solﬁzione satura di
sodio bicarbonato. Lo strato organico Viene essiccato su SQ
dio solfato anidro e dopo evaporazione del solvente si otten

gono 1,1 g del composto indicato nel titolo.

ESEMPIO 14

4B-acetilglicolloiltio-3—(1-p—nitrobenzilossicarbonilossietil)

~1-metossiossalil«azetidin-2-one.

[
R"'=CH3CH.0.8.OCH2@ NO,, , x:c320.8.0H3

(13):R=CH3,
1,4 g del composto prepéréto nell'esempio 13 sciolti in 120
ml di diclorometéno vengono raffreddati é 5?8°C. Si fa gorgo
gliare ozono in ossigeno attréverso la soluzione fino a com-
pérsa di un cclore blu. La soluzione viene sbattﬁta conlx na
scluzione acguosa di sodio pirosolfito e seccété su sodio sol

fato anidro. Per evaporazione del solvente si ottengono 0,8

g del composto indicato nel titolo.
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ESEMPIO 15

Qﬁ—écetilglicolloiltio~3—(1-p-nitrobenzilossicérbonilossietil)—
~-azetidin-2-one _

w0 b.oon @) wo,, weci0ck
(14) R"'-CH3CH.O; .OCH2<:’ NOE’ X-CH20. .CH3

Si sciolgono in 50 ml di meténolo 0,800 g del composto prepara

£to nelltesempio 14 e si aggiﬁngono alcuni grémmi d; gel di =si-
lice. La miscelé Viene lésciéta'a temperaturé émbiente per 60'
e quindi il materiéle insolﬁbile viene filtrato.

I1 filtrato, dopoché il solvente & stato allontanato per eva-

porazione, da 0,300 g del composto_indicéto nel titeclo.

ESEMPIO 16

4£Lacetilglicolloiltio-3—(1fR—nitrobenzilossicarbonilossietil)—

~1—(1»acetossimetilossicarbonil-1—idrossimetil)—azetidin-2;one.

. ' :
(15): R"'=CH CH.O.g.OCH2<:> NO,, R"":X:CHZO.g.CH

3 3

0,5 g del composto preparato nell'esempio 15 e 0,5 g di acetossi
metilgliossilato in 30 ml di benzene vengono fétti'rifluire fino
é reazione completé (due ore). Il composto indicato nel titolo

viene ottenuto e pud essere usato per lo stadio successivo sen

za ulteriore purificazione.

ESEMPIO 17

wﬁ—acetilglicolloiltio-3-(1—p-nitrobenzilossicarbonilossietil)—

-1—(1-acetossimetilossitarbonil-1-clorometil)-azetidin-2-oné

g

5 2o.g.CH3

3i sciolgono 0,35 g del composto preparato nell'esempio 16

" { ‘
(16):R"':CHBCH.O.C.OCH2<:>'NO RM"=X=CH
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in 10 ml di tetréidrofﬁréno énidro é 0e°cC.
Si éggiungono_1,1 eqﬁivélenti di piridiné ed 1,1 eqﬁivélenti
di cloruro di tionile e la miscela viene agitata per 10 minu
ti. I1 precipitato viene filtrato ed il filtrato, dopo evapo
razione del solvente, da il composto indicéto nel titolo coh
resa qﬁéntitativa. I1 prodotto grezzo viene uséto come téle per

il passaggio successivo,

ESEMPIO 18

4B-écetilglicolloiltio-B-(1-p-nitrobenzilossicarbonilossietil)—

-1-{1-acetossimetilossicarbonil-1-trifenilfosforanilidenemetil)-

~azetidin-2-one.

0 0
} il Il
(11): R"':CH3CH.O.C.OQH2<:> N02,R""=X:CH2O.é.CH3

0,400 g del composto preparato nell'esempio 17 vengono sciolti

in 200 m 1 di uﬁé miscelé 1:1 in Volume di tetfaidrofurano e
diosséno; si aggiungono 2 eqﬁiﬁélenti di trifenilfosfina ed
1,1 eqﬁivalenti di piridiné e 1é miscela viene agitata per una
notte a 50°C. Viene ottenﬁto il composto indicéto.nel titolo

e viene pﬁrificéto per crométogréfié sﬁ'colonna di gel di si
lice, elﬁendo con diclérometéno: etile écetéto 70}30 in vo-

lume. Vengono ottenuti 0,280 g del fosforaho,

ESEMPIO 19

(5R)-Acetossimetil-6—(1-p—nitrobenzilossicérbonilossietil)-

—2-acetossimetil—2ﬂpenem{ﬂcérbossilato.'

0

O.%.CH

2

1 ’ I
- mwe - uyn .y T
©1): R"'=CH,CH.0.C.OCH,{O) NO,, RUM=X=CH 3
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0,210 g del composto prepérato nelltesempio 12 o nell'esem

pio 18 vengono sciolti in 7 ml di toluene e 1la solﬁzione

#iene fétté rifluire per dﬁe ore, Per pﬁrificazione con ﬁna breve
cromdtografia su colonna, eluendo con diclorometéno: etile
acetato 95:5 in Qolﬁme si ottengono 0,050 g del composto in

dicéto nel titolo.

ESEMPIQ 20

ER)-acetossimetil-6-(1-idrossimetil)-2-acetossimetil~2-penem—

-3-carbossilato.

' j
- LI nn_wv_
(1). 3 _CHBCH.OH, R _X_CHEO...CHB |
0,060 g del composto preparato nell'esempio 19 vengono versa
tiéin una miscela di acqﬁa:etanolo:ortofosfato bipotassico
monoécido ed idrogenolizzéti con palladio su carbone al 10%.

Una veloce purificazione per cromatografia su colonna di gel

di silice da 0,015 g del composto indicato nel titoclo.
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