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' Classit. Internat.: LO?‘J
MINISTERE DZS AFFAIRES £CONOLIQUES

vy .

Mis en 'ecture le: a% —glﬁ' Nw

Le Ministre des Affaires Economiques,
Ve la loi du 28 mai 1854 cur les brevets d'invention;

Yu la Convention d Union pour la Protection de la Propriété Iadustriele ;

Vu le procs-verbal dressé ie 5 octobre 197 9 a 10 h Q0

ou Service da 1a Propriété Industrielle

ARRETE :

Article 1. — ll est dBlivvé @ 13 Sté dite : ELI LILLY AND COMPANY
307, Bast McCarty Street, Indianapolis, Indiana 46206
(Etats-Unis d'Amérique)

repr. par langner Parry -c/o M.Frank Seifer, 77 Frans De
Ceusterlei, Schoten 2120

un brevet dinvention powr : Procédé de préparation de 2-chlorosulfinyla-
zétidiones
(Iav. Ta-Sen Chou)

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandesde brevet
déposées aux Etats-Unis d'Amérique le 13 novembre 1978,

n° 960.247 et le 18 juin 1979, n°® 049.266 au nom de Ta-Sen Chou
dont elle est l'ayant cause.

2. — Ce brevet luii est déliwé sans examen préalable, & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, 30it
de Texactitude de la description, et sens préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de linvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés é Pappui
de sa demande de brever.
Bruxeiies, ie 8 avril ¥ 80.
PAR DALEGATION SPECIALE:

Directoux




RREVET D' INVENTION T AL

Procédé de préparation de 2-chlo:¢sulfinylazétidinonéé.

Société dite : ELI LILLY AND COMPENY

Priorité Conventionnelle des Jemandes de brevets n° 960.247
et 049.265 déposées aux Ifratz—Unis A'amérique 1es

12 novembre 1578 et 18 juin 1979 par Ta-Sen Chou.
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1 .
Cette invention concerne un procédé am&lioré de
préparation de Z-chlorosulfinylazétidin-4-ones a partir
d'esters de pénicilline-sulfoxydes.

de préparation 4d'une 2-chlorosulfinylazétidin-4-one de
formule

0
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dans laguelle R est le reste d'un acide carboxyligue et Ry est
un groupement protecteur du groupement acide carboxvligue, gui
censiste 2 faire réagir, dans un solvant organigue inerte,
dans des conditions essentiellement anhydres, un estex de

pénicilline-sulfoxyde de formule
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dans laquelle R et Rl sont tels que d&finis précE&demment, avec
un agent d'halogénation N-chloré, caractérisé en ce qu'on
effectue la réaction en présence d'un polymére de polyvinyl-
pyridine réticulé, ledit polymére ayant. une réticulation
d'environ 1 $ 3 environ 10 &. _

Le procédé de 1'invention comprend i‘utilisation d'un
polymire de poliyvinylpyridine réticulé insoluble dans les '
solvants organiques et faiblement basique pour obtenir une 2~
chlorosulfinylazétidin-4-one. Le copclymére de vinylpyridine
effectue l'élimination rapide de l'acide chlorhydrique dans le
milieu r8actionnel h&térogéne et empéche ainsi la formation de
produits secondaires. En outre, le polymére réticulé de vinyl-

i
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pjrﬁri&ine augueil est 1ié un acide est £acilement £lipiné du
milieu réactionnel par filtration ou par &'autres moyens
apprcopriés.
Les 2-chlorosulfinvlaz&tidin-4-ones sont des
5 intermédiaires utiles dans le procédé dé&crit dans le brevet
des E.U.A. N® 4.052.387 pour la préparation des sulfoxvdes
d'ester d'acide 3-exométhyl@necépham-4-carboxylique. Le
procé&dé amélioré de cette invention et la cyclisation des 2-
chlorosulfinylazétidinones peuvent 2tre illustrés par le schéra
10 réactionnel suivant.
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I TH SRR ,
“nans le schéma réactionnel précédent, R représente’ -
un radical organique, benzyle ou phé&noxyméthyle par exemple,
et R1 représente un groupement protecteur du groupement acide
carboxylique. Le . sulfoxyde de l'ester de pénicilline-
sulfoxyde utilisé comme substance de départ peut avoir la
configuration o ou 8 (R ou S).
Les dérivés de 2-chlorosulfinylazétidin-4-one
obtenus dans le procédé am&lioré de cette invention ainsi que
les composés similaires ont dé&jd é€té d&crits. Dans le brevet
des E.U.A. N° 3.960.851, il est décrit des 3~imido-2-chloro-
sulfinylazétidine-d-ones dans lesguels le groupement amino de
1'az&tidinone est diacylé par un dérivé d'un acide |
dicarboxylique; et la transformation des 3-imido-az&tidinones
en 3-méthyl-3-céphems (d&sac&toxycéphalosporines). Le brevet
des E.U.A. N° 3.843.682 décrit Egalement des 3-imido-2-chloro-
sulfinylazétidin-4~-ones. Ensuite, le brevet des E.U.A.
N® 4.081.440 a décrit des dérivés de 3-amido-2-chlorosulfinyl-
azétidin~-4-one dans lesquels le groupement 3-amino de
1'azétidinone est monoacylé. Il est également décrit un pfocédé
de préparation des 3-amidoazétidinones par traitement d'un

ester de pénicilline-sulfoxyde par unagent d'halogénation N-
chloré. |

Dans le brevet des E.U.A, N° 4.052.387, il est décrit
un procé&de de préparation de sulfoxydes de 3~exométhyléne-~
cépham, par cyclisation des 2-amido-2~chlorosulfinylazétidin-
i-ones par un catalyseur de Friedel-~Crafts ou un agent de
formation de cations par métathése.

En outre, il est d&crit dans le brevet des E.U.A. N°
4.075.203 un procédé amélior& de préparation d'un dérivé de 3-
exom&éthylénecépham, gui comprend l'utilisation d'un oxyde
a'alkyléne en combinaison avec de l'oxyde de calcium dans
1'é&tape de formation de la 3-amido-2-chlorosulfinylazétidin-4-
one, dans le processus global.

‘ la pré&sente irvention fournit encore uvne autre
amélioration dans le procSdé en deux étapes permettant de
préparer des sulfoxydes de 3—e¢xom€thylZnecépham 3 partir
a'esters de pénicilline-sulfoxyde en passant par les 2-chloro-
sulfinylazétidig—4-ones interm&diaires. L'amélioration de
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‘cette invention comprend 1'utilisation, dans la prémidre &tape

du proc&dé, 4'un polymére faiblement basique insoluble dans les
solvants organiques de polyvinylpyridine'réticulée,'par exemple
par du divinylbenzéne, polymére utilisé& comme accepteur d'acide
chlorhydrique, dans la formation de la 2-chlorosulfinylazétidin-
4-one intermédiaire.

Les sulfoxydes de 3-exom&thylénecépham sont des
intermédiaires intfressants dans la préparation de
céphalosporines antibiotiques. Paxr exemple, on peut les
transformer par ozonolyse du groupement 3-exom&thylane en
sulfoxydes d'ester de 3-hydroxy-3-céphem. Ces derniers peuvent

~ &tre halogénés pour former les esters de 3-hald—3—céphem

15

20

correspondants, ou bien on peut faire ré&agir le composé 3?
hydroxylé intermédiaire avec un diazoalcane, le diazométhane
par exemple, pour former le sulfoxyde d'ester de 3-méthoxy-3-
ééphem correspoendant. La forme sulfoxyde de ces composés peut
dtre réduite par des procédés connus, par exemple le procédé
décrit dans le brevet des E.U.A. N° 3.641.014 et plus
particuliérement celui décrit dans le brevet des E.U.A. N°
4.044.002. La désestérification des esters 3-halogénés ou 3-
métnoxylés intermédiaires fournit les composés antibiotiques.

. Par exemple, les antibiotigues de 3-méthoxycéphalosporine sont
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décrits dans lesbrevets des E.U.A. N° 3.917.587 et 3.917.588
tandis que les antibiotiques de 3-halo céphalosporine sont
décrits dans les brevets des E.U.A. N° 4.064.343, 3.962.227
et 3.925.372. '

Selon le procédé de cette invention, on fait ré&agir
un sulfoxyde d'ester d'acide 6-acylamino-2,2-diméthylpénam-4-
carboxylique représenté& par la formule suivante i

0
O H + '

| y
RPC-Wﬂhbr /CH
1 @
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R, représente un groupement protecté

ur"&uzéfpupemént;aCidé“ﬂ’
carboxylique, dans un solvant organiqueinerte, de préférence .
3 une température comprise'éntre'enviran 7S°c,§t environ 175°C .

et mieux encore entre environ 110°C et environ 155°C, dans des
conditions essentiellement anhydres, avec un agent
d'halogénation N-chloxé en présance 4'un polymére de polyvinyl-
pyridine rétidulé pour former la s-chlorosulfinylazétidin-4-

one substituée de fagon correspondante représentée par la

formule suivante 2.
0
OH 1
n S~Cl _ i
R-C-N-9—19 oH : Ce
v, 2 2 -
d¢ _

on filtre le copolymére insoluble du milieu
réactionnel et on isocle la 2-chlorosu1f1nylazétidih—4-one, ou
bien on tralte le filtrat par un catalyseur de Friedel-Crafts
pour“effeétuer la cyclisation de la 2—chlorosﬁ1finy1azétidine
en 3-exom&thylénecépham.-

Le pénici}line-sulfoxyde de dspart peut avoir la
configuration ¢ ou 8 (R ou S) . La préparation des pénicilline-
sulfoxydes est bien connue dans le domaine, par exemple on
peut préparer les pénicilline—B-sulfoxydes en faisant réagir la
pé&nicilline avec des peracides organiques comne 1'acide per-
benzolIque, l'acide peracétique ou de préférence l'acide m-
chloroperbenzolgque, ou avec un agent oxydant minéral comme le
‘periodate de scdium. On prépare de pré&férence les pénicilline=
a-sulfoxydes en faisant réagir la pénicilline avec l'ozone dans
un solvant inerte puis en séparant ie mélange d'a et B-
sulfoxydes formés. La préparation des pénicilline—u—sulfoxydes
avec l'ozone est décrite dans le brevet des E.U.A. N°
3.691.188.

Comme mentionné précédemment, la réaction 4'un ester
de pénicilline-sulfoxyde avec un agent d'halogénation N-chloré
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est effectuée dans un solvant organigue inexte dans des
conditions essentiellament anbydres. L'expressicu "solvant
organique irerte" d&signe unr solvant organique aprotique qui,
éans les conditions du procédé décrit ici, ne réagit pas de
facon appréciable avec 1'agent de chloratior ou la 2-chloro-
sulfinylazétidinone. Les solvants organiques inertes appropriés
sont ceux avant un point d'ébullition av moins aussi 6levé

gque la température de réaction et comprennent les hydrocarbures
aromatigques comme le benzéne, le toluéne, 1'é&thylbenzéne, le
cuméne, les xyl&nes, la tétraline, etc. : les hydrocarbures

a h} R Y s Y e i S - T
haloodn8e commea - SLTLSVSNLS LU DLISCUNS, L CLuddYolocue,

le 1,1,2~trichloroéthane, le dibromure d'éthyleéne et les
sclvants hydrocarbonés halocénés similaires ; et les éthers
aromatiques comme 1l’anisole, le ohénétole, 1'&the

diphénylique, etc., Les solvante organigues préfér

m\»1

de ce
procédé sont le benz2ne, le toludne et les xylénes. On utilise
de préférence des solvants de qualité réactif et on les séche
de fagon appropriée, par exemple par distillation az&otrope
ou bien avec un tamis moléculaire, ou avec 1'un des agents de
séchages classiques comme le chlorure de calcium, le sulfate
de magnésium, le csulfate de sodium

um, ote.

La temp&€rature 2 laquelle on effectue le procécé peut
&tre accrue par rapport 2 un solvant donné, par exempie le
benzene ou le toludne, en effectuant le Procéd® 3 une pression
élevée, par exemple 2 environ 0,7 3 1,75 kg/cm? effectif.

Les agents d’halogénation N-chlor&s utilisés dans le
procédé de l'invention sont représentés par la formule
développée suivante

R

e
R
3

dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un
groupement alkyle en Cl-c3, cyclohexyle, phényle ou phényle
substitué par des radicaux chlore, brome, méthyle ou nitro, et

R; est un groupement R4-x- ol R, est un groupement alkyle en
C,-C;3, cyclohexyle, phényle ou phényle substitué par des

- radicaux chlore, brome, méthyle ou nitro, et X est

LR ERASDE . (K 3n
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-N~C, —b, -0-C~ on -502- ; ou bien R, et R3 pris avec l'atcmc
l -—
Cl
d'azote auquel ils sont fixés définissent un noyau h&té€rocycli-

5 que de formule

10 \S
0

dans laguelle Y est un groupement o-phénylé&ne ou -(CHz)n- ol
n vaut 2 ou 3 ; ou un novau de formule
15

N~

20

dans laquelle Y est tel gue défini précédemment.

Plusieurs types de compos&s N-chlorés préférés que
1l'on peut utiliser pour obtenir les chlorures de sulfinyle sent

25 décrits par les définitions précédentes. Ces composés N-chlorés

comprennent (a) les urées, (b) les amides, (c) les uré&thanes,
(d) les sulfonamides, (e) les sulfimides et (f) les imides.

Les N~chloro-urées pr&férgezque 1'on peut utiliser
dans cette invention ont en gé&néral la formule

N e 1]
4 2
Cl N —ClI

T LN

- dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne cu de chlore ou un
groupement alkyle en Cl-c3, cyclchexyle, phényle ou phényle
- substitué par des radicaux chlore, bromo, mé&thyle ou nitro, et
35 R, est un groupement alkyle en Ci—c3, cyclohexyle, phényle ou
phényle substitué par des radicaux chlore, brome, méthyle ou
nitro.

Des exemples de ces urées sont :
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9
ﬁfﬁ'—dicﬁloro—ﬂ-méthylurée ;
dichlicro~N cyclchanviurée ;
N,N'—dichloro-N~phénylurée ;
N,%'-dichloro-~N,N'-diphénylurée ;
N,N'-dichlcro~N-(p-tolyl)urée ;
N,N'—dichloro-N-(E-chlorophényl)-N'-méthylurée :
N,d-dichloro-N,N'~dicyclohexylurée ;
N,N'-dichloro—N-ifopropyl-N'-(E~tolyl)urée :
N,N'-dichloro~N-phényl-N'-propylurée ;
N,N'-dichloro~N-cyclohexyl-N'-(p-nitrophényl)urée ;
N,N,N'-trichloro-N-m&thvlurée ;
N,N,N =tricnioro-n-prénviuree ; etc.-
Les N-chloroamides préférés que 1'on peut utiliser
dans l'invention ont de mani@re générale la formule

0
IR

R -

cl

dans laquelle R2 et R, sont tels que définis précédemment.

Des exemples de ces amides sont le N-chloroac&tamide,
le N-chloropropionamide, 1le N-chloro~N-m&thylacétamide, le
N,N-dichloroacétamide, le N-chloro—N-cyclohexylacétamide, le
N-chloro-N-&thylbenzamide, le N-chloro-p-chlorobenzamide, le
N-chloro-p-toluamide, 1le N-chloro-N-phénylpropionamide, le
N-chloro-N-(m-bromoph&nyl)butyramide, le N~chlorohexahydrcbenz~
amide, le N,2,4~trichloroacétanilide, et.

Les N-chloro-uréthanes pr&férés que 1'on peut
utiliser pour préparer les chlorures de sulfinyle selon cette
invention ont en général la formule

]
]
R -0-C—t<2
4 !
dans laquelle R2 et R4 sont tels que dé&finis ci-avant.
Des exemples de ces uréthanes sont 1le N,N-dichloro-

carbamate de méthyle, le N,N-dichlorocarbamate d'éthyle, 1le
N,N-dichlorocarbamate de phényle, le N,N-dichlorocarbamate de

il 90 e 55 5t 2 RN

Sam e ————
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cyclohexyle, le N-chlorocarbamate de méthyle, le¢ N-chloro-
carbamate d°éthyle, le N-cyclohexyl-N-chlorocarbamate
d'&thyle, le N-chlorocarbamate de phényle, le N-phényl-N-
chilorocarbamate de phényle, le N-chliorocarbamate de p-tolyle,
12 N-méthyl-t~chlorocarbamastc de E-chlofophényle, le N~-cyclo-~-
hexyl-N-chlorocarbamate de cyclohexyle, le N-p~tolyl-N-
chlorocarbamate d'isopropyle, le N-propyl-ti-chlorocarbamate
de phényle, le N~Efnitrophényl-N—chlorocarbamate de cyclo-
hexyle, etc.

Les N-chloro-sulfonamides pré&f&rsés que l’on peut
utiliser ponr préparer les chloruras de sulfinvle selon
1 inventicn, ont la formule

R'.".

t
R =30 ==Ci
4 2

dans laguelle R2 et R4 sont tels gque définis ci-avant.
Des exemples des sulfonamides que 1l'on peut utiliser
comme agents d'halogé&nation sont le N,N-dichlorobenzine-

-sulfonamide, le N,N-dichloromé&thanesulfonamide, le N,N-

dichlorocyclohexanesulfonamide, le N,N-dichloro-p-toluéne-
sulfonamide, le N-chlorométhanesulfonamids, le N-cyclohexyl-
N-chlorobenzénesulfonamide, le N-cyclohexyl-N~chloroéthane~
sulfonamide, le N-chlorobenz2nesulfonamide, le N-ph&nyl-N-

chlorobenz&nesulfonamide, le N-chloro-p-toludnesulfcnamide, le

N-éthyl-N—chloro—g-nitrobenzénesulfonamide, le N-méthyl-N-
chloro-p~chlorcbenzgnesulfonamide, le N-méthyl~N-chloro-p-
toluénesulfonamide, le N-cyclohexyl-N~chlorocyclchexane-
sulfonamide, le N~p~tolyl-N-chloroiscopropanesulfonamide, le
N-propyl~N-chlorobenz&nesulfonanmide, le N—gfnitrophényl-N-
chlorocyclchexanesulfonamide, etc.

Un autre type pr&féré d'agents @’ halogénation N-

chlorés que l'on peut utiliser pour préparer les chlorures de o

sulfinyle comprend les sulfimides de formule

[}
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dans laquelle ¥ est un groupement o-phényleéne, -CHZ-Cﬂz-, ou

2-CHZ-CH2-. Ces compdsés comprennent le N-chloroimide-o-
sulfobenzoique, le N-chleroimide-R-sulfopropionique et le N-
chloroimide-y-sulfobutyrique. '

On préfire particuli2rement utiliser comme agents

jd‘halogénation dars la préparation des chlorures de sulfinyle
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de cette invention, les N~chloroimides de formule

S

Cl

dans laquelle Y est un groupement o-phényléne, —CHz-CHZ— ou
-CHZ-CHZ-CHZ-. Ces cowposés comprennent le N-chlorophtalimige,
le N-chlorosuccinimide et le N-chloroglutarimide.
Un‘grand'noﬁbre des»&gents d'halogénation N-chlorés
utilisés dans le procédé de cette invention sont disponibles
dans le commerce, et ils peuvent tcus &tre préparés par des
procédés bien connus dans le domains. Das exemples des sources
de littérature qul décrivent en détail la préparation des
agents d'halogénation N-chlorés sont Bachand =t al., 5. 0rg.

Chem. 39, (1974) pp.3:36-3138 ; Theilacker et al., Liebigs Ann.

Chem. 703, (1967) pp. 34-36 ; et Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Volume V/3, pp. 796-810.

Les agents d'halcgénation que l'on pré&fadre utiliser
dans le proéédé dé cette invention sont les N-chloro-imides,
eh-pafticulier‘ie N-chlorosuccinimide et le N-chlorophtalimide,

‘et tout particulidrement le N-chlorophtalimide.

Les polymeres de polyvinylpyridine réticulés utilisés

ne




'éahs lé ﬁrccédé‘de cette invention sont des r&sines faiblement .
basiques qui sdnt insolubles dans les solvants organigues
-inertes et, en particulier, dans le milieu r&actionnel utilisé
dans le présent proc&d&. Les polymdres ont une réticulation

A'annivnn 1 2 3 anvivan 10 $.
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On prépare ie polymdre de polyvinylpyridine réticulé
en polymérisant de la vinylpyridine monomdre en présence d'un
agent de réticulation. Le terme. "vinylpyridine" est utilisé
ici pour désigner la 4-vinylpyridine, la 3-vinyvlpyridine, la

10 2-vinylpyridine et les vinylpyridines méthylées comme la 2-
méthyl-d4-vinylpyridine et la 3-méthyl-4-vinylpyridine. La 4-
vinylpyridine est le monomére préf&ré. Les polyvinylpyridines
peuvent &tre réticulées par une grande vaxriété d'agents de
réticulation connus. Des exemples des agents de r&ticulation

15 sont les agents difonctionnels.comme les aromatiques vinyliques,

par exemple le divinylbenzéne, les acrylamides comme le N,N'-
méthyleénebisacrylamide

0
CHZ(NH-C—CH=CH2)2 et

20 le N,N'-aécaméthyléhebisacrylamide, et le N,N~diallylacrylamide ;
les acrylates et les méthylacrylates comme le diacrylate
d’éthyléne, le diméthylacrylate 4' éthvliéne et le diméthacrylate
de triéthyleneglycol ; les esters allyliques d'acides
dicarboxyliques arcmatiques et aliphatiques comme le phtalate

25 de diallyle, le malonate de diallyle et le succinate de
diallyle ; et d'autres agents vinyligues et ailyliques
difonctionnels comme la divinylsulfoné et la N,N'-diallyl-~
Pipérazine ; les agents de réticulation trifonctiocnreis, par

exemple, le triméthacrylate de 1,1,1-triméthylolpropane
30° 2
CH,CH,~C (0~£~C (CH,)=CH

2)3 .
le triacrylate de 1,1,1~-trim&thylolpropane, le triacrylate de
1,1,1-triméthyloléthane, le triméthacrylate de 1,1,1~-
triméthyloléthane,1ajl,3,5-triacryloylhexahydrb-s-triazine) la

35 1,3,5-triméthacryloylhexahydro-s-triazine, le trivinylcyclo-
hexane et 1'isocyanurate de triallyle ; et les agents de
réticulation tétrafonctionnels, par exemple le tétraméthacrylate
de pentaérythritol, 1le tétraallyloxyéthane et le pyromellilate

e
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Un agent de r&ticulation préféré est le divinylbenz2ne. )

D'autres agents préféxés sont le méthylénebisacrylaﬁide et le
méthylanebisméthacrylamide représentés respeciivement par les
S formules suivantes '

0 0

- " "
CH2=CH-C-NH-CH2—NH—C-CH=CH2

o] 0
10 - _u- _ _ -n- _
CH2 ? C-NH CH2 NH-C ? CH2

CH3 CH3

La vinylpyridine monomére peut &galement &tre rE€ticu-
15 1&e par une divinylpyridine ou une divinylpyridine méthylée,
1la 2-méthyl-4,6~divinylpyridine par exemple. On verra que
d'autres agents de ré&ticulation connus ou que l'on peut
préparer peuvent &tre utilisés pour préparer le polymére de
polyvinylpyridine réticulé utilisé dans le procédé de cette
20 invention. -

Les polymdres ré&ticulés préféré&s de cette invention
sont le poly-(4-vinylpyridine)divinylbenzéne (comportant une
réticulation d'environ 2 % 3 environ 5 8), le poly-(4-
vinylpyridine)—N,N'-méthylénebisacrylamide et le poly-(4-

25 vinylpyridine)—N,N'-méthylénebisméthacrylamide.

On prépare les polyméres de polyvinylpyridine
commedément en chauffant la vinylpyridine en présence d'azo-
bisisobutyronitrile et de l'agent de réticulation dans un
syste2me solvant aqueux. Un systéme solvant agueux approprié

30 que 1'on peut utiliser est la solution saline et la diisobucyi-
cétone. La solution saline favorise la polymérisation dans
la phase organique, en fournissant ainsi une polymérisation
plus compléte. | '
_ La polymérisation peut &galement 2tre effectuée

35 comme d€crit par Hallensleben et Wurm, Angew. Chem. Int. Ed.

Engl. 15, 163 (1976) 2 est décrite la pzéparation du poly-(i—"

vinylpyridine;-divinylbenzéne.
On peut également pr&parer les polyméxes réticulés
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comme 1l'alcool polyvinylique ou 1'oxyde de polyéthyléne. Od .
peut préparer des billes macroréticulées de polyméres
réticulés par des modes opératoires connus dans 1le domaine, .
par exemple comme d&crit dans le brevet des E.U.A. N° 3.816.355. Hﬁ

Les agents de réticulation décrits ici sont des
composés disponibles dans le commerce et peuvent &tre préparés
par des proc&dés connus. ' 1

L'homme de l'art verra gue, bien que les polyméres
formés avec les différents agents de réticulation soient des
&quivalents fonctionnels dans le procédé, certains polyméres
réticulés peuvent posséder certaines propriétés avantageuses
gque n'ont pas les autres. Par exemple, certains des polymeres
peuvent &tre régénérés et réutilisés de nombreuses fois tandis
que d’autres supportent moins la régénération et la réutilisa-
tion. o

En outre, certains des polyméres réticulés sont plus
facileﬁent d&barrassés des impuretés par lavage que d'autres,
aprds leur préparation. De méme, certains polyméres sont moins
coliteux que d'autres. Il est &galement possible qu'avec
certaines substances de départ, on ait besoin d'une quantité
d'un polymére donné inférieure 3 celle nécessaire pour les
autres. ' '

Le degré préféré de r&ticulation dans le polymére est
compris entre environ 2 % et environ 5 %. L'intervalle désiré
de r&ticulation est obtenu en utilisant la guantité appropricée
d'agent de réticulation au cours de la polymérisation de la
vinylpyridine. La polyvinylpyridine ayant la ré&ticulation
désirée absorbe rapidement-l'acide chlorhydrique forné pendant
ia r€action du pénicilline-sulfoxyde avec 1'agent d'halogénation

chloré. En outre, comme le polymere est insoluble dans le
milizc réactionnel, l'acide est rapidement et totalement
enlevé du milieu réactionnel. Cette &limination rapide du
produit secondaire acide empéche sa réaction avec la substance
de départ n'ayant pas encore ré&agi et emp&chc ainsi la
présence de réactions coucurrentes entrainant la formation de
produits secondaires indésirés.

La polyvinylpyridine réticulée peut &tre utilisée
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sous diverses formes. Par exemple, elle peut &tre sous forme
d'une fine poudre ou sous forme de petites billes, ou sous i
forme de billes macroporeuses. De préférence ia forme de
copolymére utilisé a une surface spécifigue &levée qui est
une mesure de la disponibilité des sites basiques du polymere
vig-a-vie de l'acide. En conséquence, plus faible est la
grandlométrie moyenne du pslymére, plus &levée est la gurface
spécifique et plus grande la disponibilité des groupements
basiques. De méme, le copolymdre sous forme de billes macro- -
poreuses a une surface spécifique &levée ccmprenan£ la

surface sndcifigne intarne

~a 1l antwasChra mAa Awmand be ae . i
2 2=. 2 CRL SNTITALNC Unnh oXTant et an

£levée des groupements basiques dans le copolym@re. Pour les !
copolyméres ayant une forme relativement uniforme, par exemple

des billes comme des billes macroréticulées, la dimension

cr&f€rfe st comprise entre environ 20 microns et environ 120

microns en diamdtre. Pour les copolymldres de forme iriégulidre,

comme ceux obtenus en broyant la résine copolyméra dans un

broyeur 3 marteau, la dimension préférée est obtenue en

recueillant les particules traversant un tamis d'une ouverture

de maille d'environ 125 microns.

Un copolymére ayant une réticulation'comprise entre
environ 1% et environ 10 % présente des caractéristiques de
gonflement dans les solvants organiques utilisés dans le
procédé. Un copolym@re ayant une réticulation supérieure
gonfle moins et le degré de gonflement diminue lorsque le
degré de réticulation augmente. Le volume zceru An connlumdra
dd au gonflement permet 3 1'acide chlorhydrique de bien mieux
accéder aux sites basiques dans le polymare. Les copolyméres
qui sont réticulés 3 pius de 10 % gonflent nettement moins

‘gu2 ceux qui sont r&ticulés a moins de 10 % ou dans

1'intervalle préfé&ré et bien qu'insolubles dans les solvants

- organiques, ne sont pas des agents efficaces de fixation d'HCl{

 L'utilisation du copolym2re r&ticulé et ayant la
granulométric préférée permet d'effectuer le procédé de cette

. dans le p:océdé antérieur od 1'on utilisait un oxyde d'alkyléne

et I‘Odee de calcium comme‘agent de fixation d'acide (brevet
o des_E;U,A;_N°»4.075.203). Par exemple, & des concentrations

ve
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3 a 4 fois supérieures 2 celles autc=isées avec le procédé
antérieur, les rendements de produits obtenus sont égaux cu
supérieurs 2 ceux obtenus dans le proc&dé antérieur.

Dans la mise en oeuvre du procéde de cette invention,
1'ageat d'halogénation N-chloré peut &tre utilise en exceés
molaire par rapport 2 l'ester de pénici]line-sulfoxyde.
Cepeundant, on utilise généralement cntre environ 1 et environ
1,5 mole de l'agent d‘hzlogénation N-chloré par mole d'ester
de péniciiline-sulfoxyde. De préférence, le rapport molaire ce
1'agent d'halogénation N-chloré est compris entre envircn
1.0 et environ 1,1-1,5 mole par mole de pénicilline-sulfoxyde.

Le rappusi ué ia guaniitl <= wolymdrs urilicd 3 la
quantité d'ester de pénicilline-sulfoxyde est de préférence
compris entre environ 1:1 et environ 1,5, et mieux encore
entre envircn 1:2 et 1:3, en poids. '

Les rendements les plus &levés en 2-chlorosulfinyl-
azétidin-i-one cbtenus dans le présent procgdé& sont atteints
lorsque la concentration en ester de pénicilline-sulfoxyde
dans le sclvant inerte est comprise entre environ 20 mg/ml
et environ 45 mg/ml. Le pénicilline-sulfcxyde a un degré de
solubilité faible dans les solvants aprotiques inertes comme
le benz2ne et le tolu2ne mais est un peu plus soiuble dans les
solvants hydrocarbonés halogénés. La 2-chlorosulfinyl-
azétidinona obtenue est cependant totalement soluble dans les
solvants inertes utilisés dans le procédé.

Dans un aspect du procédé amélioré de 1l'invention,
1'uytilisation du polymére réticulé ayant 1l'intervalle de
granulométrie moyenne préféré permet d'effectuer le procéd& a
des concentrations en p§nicilline-sulfoxyde supérieures 2
celles possibles jusqu'd présent. En ﬁtilisant le polymére
réticulé ayant 1'intervalle de granulométrie préféré, des
concentrations en ester de pénicilline-sulfoxyde d'environ
50 mg/ml 3 environ 85 mg/ml donneht des rendements €&gaux a

ceux obtenus quand on effectue le procédé a des concentrations
inférieures.

Les esters de pénicilline-sulfoxyde que 1’'on peut
utiliser dans le procédé de cette invention sont représentés
par la formule dévelogpée précédente 1 dans laquelle R est le

ne
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reste &'un acide carboxylique organique et R, est wn
groupement protecteur d'un croupement acide carboxyligue. Le

.
terme "R-E" de la formule 1 peut &tre un quelconque groupement
acyle provenaht d'un acida carboxylique, qui est stable dars
ies condgitions du procédé de l'invention tel que décrit ici.
Par exemple, le groupement N-acyle rerrésent& par le terme
précédent dans la formule 1 peut &tre 1l'un quelconque'des
groupements N-acyle bien connus utilisés dans la préparation
des céphalosporines antibotiques telle que décrite dans la
littérature et qui n'est pas lui-m@me chloré par-1l'agent
d‘nalogénation N-ciior€ ou yui inTE3L pas iUl AT SUSSoRLinie
de réaction avec le chlorure stannigue utilisé dars la seconde
étape du procédé de préparatioh du sulfoxyde de J-exomé&thyl&ne-
cépham. -

Les esters de péniciliine-sulfoxyde gue l'on peut
utiliser dans le procédd de cette invention sont représentés
par la formule 1 préc&dente dans laguelle R est un atome
d'hydroa@ne ou un groupement alkyle en C]~-3, Lalométhyle ou
cyanométhyle ;

ou bien R est le groupement R' ol R' est un groupement

phényle ou phényle cubstitué par 1 ou 2 substituants

choisis dans le groupe comprenant les radicaux alkyle
en Cl—Cé, alcoxy en Cl-C4, halo, hydroxy protégé,
nitro, cyano et trifluorométhyle ;

ou bien R est un groupement de formule R"~0- dans

laquelle R" est un groupement t-butyle, 2,2,2-

trichloroéthyle, benzyle, 4-nitrobenzyle ou 4-m&thoxy-

benzyle ; : _

ou bien R est un groupement de formule R"'—+Z+ECH2-

ol R'" est R' tel que 4&fini précédemment ou un

groupement 2-thiény1e} 3-thiényle, 2-furyle, 3-furyle

ou 1l,4-cyclohexadiényle ; n vaut 0 ou 1, et 2 est O ou

S, pourvu que quand n est 1, R™ soit R' ;

ou bien R est un groupement aralkyle substitué de

formule |

R™-CH~
Q
dans laguelle R'" a la méme signification que ci~

e e e e il e da G i
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dessus et Q est un grou?ement hyéroiy protégé ou

amino protégé ; et _ '

R1 est un groubement protecteur d'un groupement acide
carboxyllque.

Dans le d&finiticn précédeute des pénirill¢ne- T
sulfoxydes, le terme "alkyle en C «33' désiqne les qrcupements
néthyle, éthyle, n-propyle et isopropvle ; “halom&thvle®
d8signe les groupements chlorométhyie et bromométhyle.

Des exemples des groupements phényle>substitué
représentés par R' dans la focrmule pricédente sont les
groupements 4-méthvlphényle, 3-&thylphényle, 2,4-diméthyl-

. - e - - - - .. [ e I
- —— e - -

F-T-DutylEhinyic, I-mithiomypniafzs,

phEnyie, *-i-piopyiphinyic,
4-gthoxyphényle, 3-isopropoxyphényle, 4-iscbutyloxyphényle, 4-
chlorophényle, 3,4-dichlorophényle, 3-chloro-4-fluorophényle,
4-nitrophénvle, 2-cyanophényle, 4~trifluorométhylphénvle et
ies groupements phényle mono et di-substitugs similaires, et
les groupements phényle substitués par des groupements nydroxy
protéyés sont représentés par des grounements comme les
suivants : 3-formyloxyphényle, 4-trityloxyphényle, 4-benzyl-~
oxyphényle, 3-~nitrobenzyloxyphényle, 4~chloroacétoxyphényle,

et les groupements phényle substitués par des groupements

- 25

30

35

hydroxy protégés similaires.

Des exemples des groupements représentés dans la
géfinitior précédente par l'expression “R-(Z) ~CH,-" sont les
groupements phénoxyméthyle, 4-fluoroph&noxyméthyle, 3~-benzyl-
oxyphénoxyméthyle, 4-benzhydryloxyph&noxyméthyle, 3-trityl-

oxyphénoxyméthyle, 4-nitrobenzyloxyph&noxvméthyle, 4-triméthyl-

silyloxyphéroxyméthyle, 3-nitrophénoxvméthyle, 4-cyanophénoxy-
méthyle, 4—trif1uorométhylphénoxyméthyle, 4-n-propylphénoxy-

néthyle, 3-nm&éthoxyphénoxyméthyle, 4~&thoxyphénoxyméthyle, 3,4-

dim&thylphénoxyméthyle, 3 4—dichlarophénoxyméthyle, 2-fluoro-
phénoxyméthyle, phénylthiométhyle, 4~triméthylsilyloxyphény1- '
thiométhyle, 3—nitrophénylthiométhyle, 4-cyanophény1thio--

n&thyle, 4-trifluorom&thylph&nylthiométhyle, 2-chl orophény1-','i3'

thiométhyle, 3,4-dichlorophénylthiométhyle, 4-méthylphény1thbo~
mé&thyle, 3-méthoxyphénylthiométhyle, 2 4»diméthy1phény1thio-

méthyle; -benzhydryloxyphénylthiométhyle, 3- trityloxyphényl-ir
thiométhyle, 2-thiénylméthyle, 3—thiény1méthy1e, 2-furylméthy1e
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B précédente oﬁ R est un groupement arylalkyle substitué& de
. forpule R™-CB= (Q)- sont les groupements o~ (benzhydryloxy)-

: 10 benzhydryloxy) -furan—z-ylméthyle, a—(t—butyloxycarbamido)-

15 groupement protecteur du groupement acide carboxylique. De

'1es des aroupements définis dans la formule

5 -thién—z-ylméthyie, a~ (4-nitrobenzyloxy) -thign-2~ylméthyle,
oL & t-but\rloxvcarbamido} ~thién-2-ylmethyle, a-formyloxybenzvle,
| u-benzyloxybenzyle. a-t-butyloxycarbamidobenzyle, a-(2,2,2~
trichloroéﬂ'noxycarbamido)benzyle. a—(triméthylsilyloxy)-—ll-
bromohenzyle, a-~ (benzhyd:yloxycarbamido) -3-chlorobenzy le, a-

. furan-2-ylméthyle, o- (4-ni_.trohenzyloxy) 2-cyanobenzyle, a-
. fornyloxy-4-méthylbenzyle, o-(benzyloxycarbamido)-4-néthoxy-
. benzyle et 'a-'-"(triméthylsilylamino)be‘nzyle.
Dans la formule précédente, Rl renrésente un

tels groupements sont les groupements formant des esters
couramment utilisés dans le domaine des céphalosporines
_ antibiot:l.ques pour proté&ger ou bloquer la fonction acide
carboxylique en C, d'une molécule pendant qne 1*'on effectue
20 une réaction ou une série de réactions sur d'autres sites de
L -fila ‘molfcule. Ces groupements protecteurs sont facilement
~enlevés par doupure,dans des conditions d‘*hydrclyse acide
ou dans des conditions d'hydrogénolyse. Des exemples de tels
groupéments esters protecteurs du groupement acide carboxylique
25 sont le groupenment t-butyle, les groupements ester halo-
*al»kyiique comme les groupements trihaloalkyliques, par exemple
le éroupement 2,2,2-trichloroéthyle, et les groupements
'monoali"yliques éomme 'le-groupement 2-jodoéthyle ; les
groupements protecteurs du type aster benzylique, par exemple

‘3¢ les groupements benzyie, Q—méthoxybenzyle. 4-nitrobenzyle et

3 S—diméthcxybenzy ; les groupements protecteurs diaryl-
alkyliques comme les groupements diphénylméthyle et 4,4'-
'umu.cxydipuényhﬁé*ﬁyle ; et d'auties groupements protecteurs
. connus, par exXemple les groupemgnts phénacyle, . p-halophénacyle

35 comme le groupement p-chlorophénacyle et le groupement formant

Cum eater succinimidométhylique. les groupements protecteurs R
ont dans le groc€dé amélioré de la présente invention un
’ simple rdle d\. groupement protecteur du groupement acide

1
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On peut utiliser d'autres croupements protecteurs connus pour
le groupement acide carboxylique, par exemple ceux décrits
par E. Haslam dans Protective Groups in Organic Chemistry,

J.F.W. McOmie, ed., Plenum Press, N.Y., 1973, chapitre 5. Les

groupements ester pr&férés repr r&sentés daps le procéds
de cette invention sont leg groupements t-butyle: diphényl-
nméthyle, p-méthoxybenzyle et p-nitrobenzyle. L'ester p-nitro-
benzyligue est un groupement protecteur particuliérement
préféré dans l'invention.

Le terme “hydroxy prot&gé" dans la formule précédente
désigne les groupenents protecteurs couramment utilisés pour
prot&ger le groupement hydrexy et qui sont facilement
gliminables. De tels groupements comprennent, par exenple,
les groupements.formyioxy, ac&toxy, chloroacétoxy, benzyloxy,
p-nitrobenzyloxy, trityloxy et trimé&thylsilyloxy. Comme avec
les groupementé protecteurs décrits préc&demment pour le
groupement acide  carboxylique, les gfbupemgnté protecteurs du.
groupement hydroxy ont simplemeht un r8le de blocage pour
&viter des réactions secondaires indé&sir&es pendant le procédé
de 1l'invention. De tels groupements ne sont donc pas
déterminants vis-2-vis du proc&dé de 1'invention et 1'homme de

1'art verra que des groupements autres gue ceux mentionnés

précédemment peuvent gtre utilisés, par exemple ceux décrits

par C.D. Reese dans Protectigg Groups in Organic ChemistryJ supra,
chapitre 3. ' )

L' expression‘ amino protégé“ utilisge dans la d&£finition
précédente -des substances de départ préférées dans le présent
procédé d&signe un groupement amino substitué dont le
substituant est i'un des groupements couramment utilisés pour
bloquer ou protéger le groupement amine dans le domaine des
céphalosporines et des pénicillines. Par exemple, le groupement
protecteur du groupemert amino est un groupement qui est

facilement &liminé apxds le proc&dé de 1'invention dans des

conditions d'hydrolyse acide ou basique ou d° hydrogénolyse.
Des exemples deitels,grcupements ‘comprennnent les groupements
formart des uréthanes avec le groupement amino, par exemple les
croupements t-butyloxycarbonj e, bﬂnzyloxycarbonyle, benzyloxy-

fie
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carbonyle substitué comme 1e groupement p_méthoxybenzyloxy- E

carbonyle et le groupement p-nitrcbenzyloxycarbonyle, les
groupements trihaloalcoxycarf:onyle comnie le groupement 2,2,2-
trichloroéthoxycarbonyle, les groupements protecteurs formant
des énamines comme le groupé'ment énamine formé avec l'ac&to-
acState de méthyle ou d'&thyle, et les groupements protecteurs
connus similaires du groupement amino. D'autres exemples de
groupements protecteurs du groupement amino couramrent ufilisés
sont décrits par J.W. Barton dans Protective Groups in Organic
Chemistry, supra, chapitre 2. '

Un groupe préféré de pénicillines de départ dans le
procédé de cette invention. comprend les composés représentés
par la formule 1 dans laquelle R représente un groupement
benzyle, phénoxyméthyle ou 2-thiénylméthyle et R, représente un
groupement benzyle ou benzyle subqtitué, par exemple p-nitro-
benzyle ou p-méthoxybenzyle.

Le polyndre de polyvinylpyridine réticulé a un xdle
unigue dans le proc€dé de cette invention. Le succds de la
réaction dépend en partie de 1° glimination rapide de 1'acide
chlorhydrique au fur et 3 mesure de sa formation. Bien que
le polymére soit insoluble dans les solvants organiques
utilis&s, il fixe rapidement 1l'acide chlorﬁydrique et, en
raison de son insclubilité et de ses caract&ristiques de
gonflement, il &limine effectivement l'acide du milieu
réactionnel. En outre, ie copolymére est faiblement basigue et
ne provoque donc pas la décomposition de la 2-chlorosulfinyl-
azétidirone obtenue qui se produit avec les accepteurs d'acide
chlorhydrique fortement basiques.

L'insolubilité du copolymdre réticulé décrit ici est
une de ses caractéristiques importantes pour une autre raison.
D'autres composés faiblement basiques couramment utilisés pour
fixer des acides qui sont au moins partiellement solubliesdans
le milien réactionnel sont inefficaces dans le procédé de

cette invention. Par exemple on n’chtient peu sinon pas de
_produit quand on remplace l'oxyde d'alkyl2ne ou la combinaison

" oxyde d'alkg}léne-oxyde de calcium du proc&ds antérieur par de

la pyridine ou de la quinoléine (brevet des 'E.U.A. N

4.075.203). En outre,_le polymEre. de,poa.yvinylpyridine -

J
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Le Tableau I suivant donne les rendements en ERA
sulfoxyde d'ester d'acide 3-exométhylénecépham—4-carboxylique L
que 1l'on obtient quand on prépare la 2-chlorosulfinyl-

azétidinone intermédiaire en présence de poly(c—vinylpyridine;.”l"

ayant divers degrés de réticulation, réticulation obtenue avec“
un agent préféré, le divinylbenzine.
TABLEAU I
Effet de la r&ticulation sur le

rendement en 3-=xou?thy1énecépham-
sulfoxyde 1

$ de réticulation? Poids de polymére/ Rendement (%)
poids de pénicilline

2 1/2 : 59,5
2 2/5 43,4
3 1/2 : ' 83,5
4,5 /2 63,3

30 . 1/2 0

1/ Dans chaque cas, on fait réagir 50 g de 6-,hénoxyacétamido—
2,2-diméthylpénam-3-carboxylate—1- B-oxyde de p~nitrobenzyle
avec le N-chlorophtalimide en pré&sence du rapport indiqué
de copolymdre dans 1800 ml de toludne préalablement séché
par distillation azéotrope. la 2-chlorosulfinylaz&tidinone
non séparée est transformée par le chlorure stannique en
3-exométhylenecépham-sulfoxyde.

2/ Poly(4-vinylpyridine)réticulé par du divinylbenzéne.

Comme indiqué dans le Tableau I, quand le degré de
réticulation est &levé, par exemple 32 %, on n'cbtient peu ou
pas de produit. Un pourcentage Elevé de réticulation diminue
le degré auquel la ré&sine gonfle et rend alors les sites
basiques du polymére moins accessibles & 1 acide chlorhydrique.

Comme mentionné précédemment, I utilisation du
polymére de polyvinylpyridine réticulé permet la .préparation
de 2~-chlorosulfinylazétidinones 2 des concentrations
supérievres 3 celles obtenues dans les conditions optimales

dans le procédé antérieur. Le polym@re réticulé sous forme de fﬂ"',m

billes ayant une granulométrie comprise entre environ 20
icrons et environ 120 microns en moyenne de diamétre, ou’
ayant une granulométrie d'environ 105 a 195 microns, €st une
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forme préférée du polymére car il permet d'effectuer le procédé
avec des guantités d'ester de péniciiline-sulfoxyde par volume
de solvant 3 ou 4 fois sup&rieures 2 celles utilisables dans 1le
procédé antérieur. Des concentrations supérieures permettent
donc une plus grande capacité de production du procédé en deux
gtapes permettanﬁ d'obtenir l'ester de 3-exométhylénecépharn-
sulfoxyde. La capacité &levée obtenue a un intérét économigue
significatif dans le procédé de fabrication 3 grande é&chelle
des esters de 3-exométhyleénecépham-sulfoxyde.

Les polymdres de polyvinylpyridine réticulés peuvent

etre reégéneres par une Lase =i réutii
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1'invention. Comme indiqué précfdemment, une fois le procédé
terminé&, on sépare le polymére insoluble de la 2-chloro-
sulfinviazétidinone en solution. On fait bouillir le polvmére
avec @e l'acétone pour éliminer tout produit secondaire ayant
précipité, en particulier les imides et 2mides insolubles
formés a partir des agents de chloration N-chloroimide ou N-
chloroamide correspondants, puis on le filtre. On met alors
le polym&re en suspension dans de l'eau et l'on ajuste le pH
de la suspension & une valeur comprise entre environ 8 et 9,5,
avec une base comme l'hydroxyde &e scdium 1N. Une fois que le
pH reste stable, on filtre le polymdre, on le lave avec de
1'eau et de l'acétone puis on le s&che, par exemple sous vide.
Avant sa réutilisation, le polymé@re régénéc€ peut en outre
&tre séché par distillation azéotrope dans un solvant approprié
comme le benzane ou le toluéne.

Des exemples des 2-chlorosulfinylazétidin—-4-ones
représent8s par la formule précédente 2 sont les suivants :

3-méthyl—2-(2-chlorosulfiny1—4-oxo—3-phény1acétamido—
l1-azétidinyl) -3-buténcate de benzyle,

_ 3-méthyl*2—(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénylacétamido—

1-az&tidinyl) -3-buténoate de p~nitrobenzyle,

3-méthy1—?-(2—chlorosulfiny1-4-oxo—3-acétamido—1-
azétidinyl) -3-buténoate de 2,2,2-trichloroéthyle,

3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl~4 —oxo-3-butyramido-1-
azétidinyl)-3-buté&noate de p-méthoxybenzyle,

3~méthyl-2- (2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-benzamido-1-
azétidinyl) -3-buténoate de t-butyle,
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3-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl~4-oxc~3-(z'~thiényl-
acétamido)-l-azétidinyll~3-buténoate de p-nitrcbenzyle,

3- aéthyl-z-(2-chlorosu1finyl-d—oxo-3—phénoxyacétamido-
1-azétidinyl)-3-buténoate de p-nitrobenzyle,

3—méthyl-2—(2—ch1crosu1fiﬁy1-4-oxo-3-phénoxyacétamido-
1~az&tidinyi-3-buténoate de p-nitrobenzyle,

3-méthyl-2-(2~chlorosulfinyl-4-oxo-3-formamido-1-
azétidinyl)-3-buténoate de 2,2,2-trichloroéthyle.
3~-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-~oxo-3-(2'-thiényl-
acétamido)~l-az&tidinyll-3-buténcate de 2,2,2-trichloroéthyle,
3-méthyl-2-{2-chlorosul finyl-4-oxo-3-phénoxy-
acétamido-l-azétidinyl)-3-~buténoate de p-méthoxybenzyle,
3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-I~oxo-3~cyanoacétamido-
1-azétidinyl)-3~buténoate de benzhydryle,
3-méthvl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3~a-Zormyloxy=—
phénylacétamido~l-azétidinyl)-3~buténocate de p-nitrobenzyle,
3-méthyl-2-{2-chlorosulfinyl-4-oxo=3~ (a—t~butyloxy-
carbonylaminophénylacétamido)-1-azétidinyl]-3-buténoate de p-
nitrobenzyle,
3-m&thyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-cxo-3-{a~t-butyloxy-
carbonylamino-l,4-cyclohexadiénylacétamido)~1-azétidinyl]-3~
buténoate de benzhydryle,
3-péthyl~2-[2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-(4~chlorophényl-
thioacétamido)—i—azétidinyl]-3—buténoate de t-butvle et
3-m&éthyl-2-[2-chlerosulfinyl-4-oxo-3-(3'-thiényl-
acétamido)-1-az&tidinyl]l3-buténoate de p-nitrobenzyle.

Les pénicilline-sulfoxydes préférés d&€signés
précédemment fournissent, dans le procédé de cette invention,
les 2-chlorosuifinylazétidinones préférées suivantes dans
lesquelles, dans la formule 2, R est un groupement benzyle,
phénoxyméthyle ou 2-thiénylméthyle et R, est un groupement
benzyle ou benzyle substitug, en particulier p-nitrobenzyle et
p~-méthoxybenzyle.

Dans un mode de réalisation préféré du procé&dé de
cette invention, on fait réagir le 6-phénoxyacétamido-2,2-
dimsthylpénam-3-carboxylate-1-oxyde de p-nitrcbenzyle dans le
tolueéne sec 3 la température de reflux avec le N-~chloro-
phtalimide en présence du copolymére poly(4-vinylpyridine)-
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divinylbenz&ne r&ticulé 2 environ 2 2 enviror 5 %. On chauffe
3 la température de reflux le mélange ré&actionnel hé&t&rogéne
en agitant pendant environ une heure et 40 minutes puis on le
refroidit 3 une température d'envircn 10°C. On filtre le

5 mélange refroidi pour enlever le copolymére insoluble et on
traite le filtrat conténant la 2-chlexcsulfinylazétidin-4-~
one yar le chleorure stannique pour effectuer la cyclisatieon en
ester de 3-exométhyleénecépham-sulfoxyde comme décrit ci-aprées.

Quand on effectuz le mode opératoire précédent sous
10 pression élevée, c'est-2-dire d'environ 0,35 & environ 1,4

kg/cm2 effectif, on peut augmenter la tempfrature de ré&action

[ U OO U IPURS PLOTAE SrrvPrEmPow Ny EPREy Ve L SRt SR S WY

jusqu'a environ 135°C et la durée de réaction diminue & environ

un tiers de la durée nécessaire 4 la température de reflux a
la pression atmosphérique.

15 Dans un autre mode de réaligation préfére de
l'invention, on fait reéagir ie o-phénoexyacétamido-2,2-3imfihyl-
pénam~3-carboxylate-l-oxyde de p-nitrobenzyle dans le toluéne
sec a la température de reflux avec le N-~chlorophtalimide
en pfésence de poly(4~vinylpvridine)méthylénebisacrylamide

20 réticulé & environ 10 %. On chauffe le mélange réactionnel
hétérogene 3 la température de reflux en agitant pendant
environ 2 heures puis on le refroidit 3 environ 15°C. On
filtre le mé&€lange pour eniever le polymére et le phtalimide
et on tralte par du chlorure stannigue le filtrat contenant

25 le chleorure d'azétidinonesulfinyle pour former 1l'ester de
3-e2xométhyleénecépham-sulfoxyde comme décrit ci-dessous. Ce
mode de réalisation du proc&dé peut Scgalement &tre effectué
avantageusement a precsion &levée.

Comme décrit piécédemment, la 2-chlorosulfinyl- 4
azétidinone produite dans le procédé de cette invention peut
&tre transformée, sans séparation, en un ester de 3-exo-
nméthylénecéphan-sulfoxyde selon le procédé décrit dans 1le
brevet des E.U.A. N° 4,052.387. Dans a demande de brevet
déposée le méme jour que la présente demande sous le N°

.11 est décrit un procédé amélioxé permettant
d'effectuer la cyclisation d'un ester de 3-exométhylénecépham~
sulfoxyde. Le procédé amélioré est effectué comme suit.

30

35

Apreés la réaction de l'ester de pénicilliine-sulfoxyde
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avec l'agent d'halcgénation N-chloré en présence de la polv-
vinylpyridire réticuiée pour obtenir la 2-chlorosulfinvi-
azétidinone, on sépare le polymére insoluble du milieu
réactionnel et, sans séparation de 1'intermédiaire, cn traite
le milieu réacticnnel d'abord par un composé formant
coordinat 4 groupement oxo comme dé£fini ci-aprés puis par le
chlorure stannigue. Lorsque l'on ajoute le chlorure stannique

en présence du coordinat & grcupement oxo, il se forme dans
le milieu réactiranel un complexe enlide. Selon cette

~ L e

anélioration du procédé, le complexe insoluble formé par le
chlorure de sulfinyle st le chlorure svannigue tel gue décrit
dans le brevet des E.U.A. N° 4.052.387 est stabilisé& par les
coordinats & groupement oxo quand il est formé en présence d'un
tel compos€. Le complexe stabilis& est agité pendant environ
3 heures 2 enviren 20 heures puis on le sépare du milieun
réactionnel et on le lave avec un solvant hydrocarboné. Puis
on ajoute lentement le complexe 3 un composé nydroxylé&, par
exemple le méthanol ou l'éthanol, pour rompre le complexe et
obtenir l'ester de 3~-exométhylénecépham-sulfoxyde rechexrché.
Les coordinats 3 groupement oxo que l'on peut
utiliser dans le procé&d& sont les Ethers alkyliques et
cycloalkyliques, par exemple 1'éther diméthylique, 1'é&ther
diéthylique, 1'éther di-n-propylique, 1'é&ther di-n-butylique,
etc. ; les éthers cycloalkyliques comme le tétrahydrofuranne
et le tEtrahydropyranne, etec. ; les cétones et les cétones
cycliques, comme l'acé&tore, la diéthylc&tone, la méthyléthyl-
cétone, la méthyl-n—propylcétone, la méthylisopropylcétone,
la méthylisobutylcétone, etc. ; les cétones cyclijues comme
la cyclobutaaone, la cyclopentanone, la cyclohexanone, la
cycloheptanone, etc., y compris les alkyl cyclealkyl cétones,
par exemple les méthyl cyclohexanones et les méthyl cyclopenta~
nones ; les oxydes de trialkyle et triarylphosphine, comme les
oxydes de tri(alkyl inférieur)phosphine, par éxemple 1' oxyde
de triméthylphosphine, 1l'oxyde de triéthylphosphine, 1'oxyde
de tri(n-propyl)phosphine, 1'oxyde de tri(n-butyl)phosphine,
etc. ; les oxydes de tricycloalkylphosphine, comme 1'oxyde de
tricyclohexylphosphine, etc. ; les oxydes de triarylphosphine,
par exemple l'oxyde de triphé&nylphosphine, etc.
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Les coordinats 2 groupements oxo pré&férés sont
1'&ther diéthylique, l'acétone et la di&thylcétone.

Comme précédemment mentionné, on éjoute de préférence
le compos&é 2 groupement oxo & la solution du dérivé de 2-
chlorosulfinylaz&tidin-4~one avant 1’addition du chlorure
steznnique. On peut &galement ajouter le composé oxygéné avec
le chlorure stannique.

En général, on refroidit la solution de la 2-chloro-
sulfinylaz&tidinone 3 une température d’environ 0° 3 environ
15°C avant 1l'addition du coordinat et du chlorure stannique.
Puis on laisse le mélange réactionnel sous agitation a la
tenpérature ambiante pendant environ 3 3 environ 20 heures
pour compléter la cyclisation en ester de 3-exomé&thyleénecépham-
sulfoxyde. Puis on sépare de la solution le complexe 2-chloro-
sulfinylaz&tidinone/chlorure stannique/coordinat d groupement
oxo, par exemple par filtration, centrifugation ou d'autres
moyens classiques, et on le lave avec un solvant hydrocarboné
inerte, par exemple le pentane, l'hexane ou le toluéne. On peut
conserver le complexe stable pour l'utiliser plus tard ou, de
pxéférence, on le décompose de la ménié;e suivante. On ajoute’
le complexe solide lentement 3 un excds d'un composé'hydtoxylé
pour obtenir l'ester de 3-exomé&thyl2necépham-sulfoxyde. Les
alcools infé&rieurs comme le mé&thanol et l‘éthanol sont des
composés hydroxylés convenant 3 la dScempositicn.

La structure du complexe 2-chlorosulfinylazétidinone/
chlorure stannigue/coordinat 3 ¢roupement oxo n'a pas encore
6t& déterminée. Cependant, il semble gu'une molE&cule du
coordinat 3 groupement oxo forme unc liaison de coordination
avec au moins un atome d'étain central du complexe. On notera
que le chlorure stannigue peut éventuellement former une liaison
de coordination avec 1'atome d’oxyg2ne du groupement sulfinyle,
ainsi qu'avec les atomes d'oxygéne de la fonction anide en
position 3 de 1l'azétidinone et éventuelliement avec 1'atone
d'oxygene du groupement carbonyle de la fonction ester.

On ajoute le coordinat en une quantité& correspondant
A environ 1 3 2 moles par mole de 2-chlorosulfinylaz&tidinone,
et de pr&5férence i environ 0,8 3 enviros 1.2 mole par mole,
tandis que l'on utilise le chlorure stanniguc en gquantité




10 s

15

20

25

30

35

. seen 88 [XJ
. [ eé L} [ .
.. e e & 4
- . (L1} [ ]
s 0O

]
-
L]
[
[
e [ ] ee abes o

28
correspondant A environ 2 A environ 3 moles par mole de 2-

chlorosulfinylazétidinone.
Le complexe 2-chlorosulfinylazétidinone/chloxrure
stannique/coordinat a groupement oxo est généralement fortement

coloré et, selon le chlorure de sulfinyle particulier utilisé

dans le proc&dé&, a une couleur'qui va du rouge au brun en
passant par l'orange-rouge.‘

Comme mentionné précédemment, le complexe stabilisé
par. le coordinat est plus stable que le complexe 2-chloro-
ulfinylézétidinone/chlorure stannique form& par le procédé
antérieur décrit dans le brevet des E.U.A. N° 4.052.387. Le
cocrdinat oxygéné, du fait qu'il forme une liaison de
coordination, rend le complexe plus stable, en empéchant ainsi
la détérioration du complexe avant l'ach2vement de la ré&action
de cyclisation qui forme l'ester de 3-exom&thylénecé&pham-
sulfoxyde. En conséquence, le complexe comportant un coordinat
3 groupement oxo de cette invention donne des rendeinents
supérieurs en produit. En outre, en raison de la participation
du coordinat au complexe, le complexe est généralement obtenu
sous fcrme solide alors que, sans participation du coordinat
oxygéné, on obtient souvent une formation de complexe moins
pur, ce gqui entrafne la pré&cipitation du complexe sous forme
d'une gomme difficile a manipuler au lieu d'un matériau sclide.

Dans la mise en oeuvre du procédé amélioré de cette
invention, on préfére certains pénicilline-sulfoxydes comme
substance de départ en ce que les esters de 3-exométhyléne-
cépham-sulfoxydes résultants sont dos intermédiaires préférés
pour la préparation des composés antibiotiques.

Des exemples des substances de départ préférées sont
le 6-ph&noxyacétamido-2,2-diméthylpénam-3-carboxylate-l-oxyde
de p-nitrobenzyle, le 6~phénylacétamido-2,2~diméthylpénam-5-
carboxylate-1-oxyde de p~nitrocbenzyle et le 6-(2-tnniényl-
acétamido) -2, 2-diméthylpénam~3~carboxylate~l-oxyde de p-nitro-
benzyle.

Des exemples des 2-chlorosulfinylazétidinones
substituées de fagon correspondante préférses dans le procgdé

3 partir des pénicilline-sulfoxydes préférés sont les
suivants :
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3-méthyl-2~(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénoxy-
acétamido-l-azétidinyl)-~3-buténoate de p-nitrobenzyle,
3-méthyl~2~(2-chlorosulfinyl~-4—-oxo~3~phénylacétamido-
l-azétidinyl)-3-buténoate de p~nitrobenzyle, et '
3-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-oxo-3~(2'-thiényl-
acétamido) ~1-azétidinyl]l-3-buténcate de p-nitrobenzyle.

Des exemples des esters de 3-exométhylénecé&pham-
sulfoxyde pr&férés obtenus 3 partir des esters de pénicilline-
sulfoxyde pré&féré&s sont :

7-phénokyacétamido-B-exométhylénecépham-4-carboxylate—
l-oxyde de p-nitrobenzyle,

7-phénylacétamido-3-exométhylénecépham-4~-carboxylate-
l-oxyde de p-nitrobenzyle, et -

7-(2'-thiénylac&tamido) ~3-exomé&thylénecépham-4-~
carboxylate-l-oxyde de p-nitrobenzyle.

Comme mentionné pré&cédemment, dans l'ester de
pénicilline-sulfoxyde de départ, la configuration du sulfoxyde
peut &tre o ou B ou un m&lange des deux configurations. La
configuration du sulfoxyde dans l'ester de 3-exom&thyléne-
cépham obtenu est 8.

Un mode de réaliéation particuliérement pré&féré de
cette invention est illustré par le schéma de réaction suivant
dans legquel on fait'réagir le é-phénoxyacétamido-2,2~diméthyl-
pénam-3-~carboxylate~l-oxyde de p-nitrobenzyle dans du tolune
essentiellenent sec, avec le N-chlorophtalimide en pré&sence de
poly(4-vinylpyridine) réticulée 3 raison d'environ 2 % avec du
divinylbenzéne et ayant une granuiométrie moyenne d'environ
50 microns, pour former l'ester de 2-chlorosulfinylaz&tidinone
substitué de fagon correspondante. On sépare du.milieu
réactionnel le polymere et le phtalimide insolubles et on
refroidit le filtrat. On ajcute environ 1 Equivalent molaire
d'sther diéthyligque au filtrat refroidi puis on ajoute du
chlorure stannique ce qui entraine la formation d'un complexe
orange~rouge contenant le coordinat &théré. Puis on agite le:
complexe & la temp&rature ambiante pendant environ 6 heures,
on ie filtre, on le lave avec de l'hexane et on 1'ajoute 3 urn
grand excés d'alcool méthyligue pour former une suspension de
7-phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylate-lB-oxyde
de p-nitrobenzyle.

be
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Les exemples non limitatifs suivants illustrent
enccre le prccédé de cette invention. A moins d'indication
contraire, les pénicilline-sulfoxydes ont la configuration 8.

EXEMPLE 1 '
Préparation du copolymeére poly(4—vinylpyridine)divinylbenzéne

Dans un ballon 2 fond rond de 2 litres & trois
tubulures, on place 1100 ml d'eau et 4.8 g d'alcocol polyvinyl-
igue et on chauffe la sclution sous azote a 80°C. On ajoute
rapidement en agitant 2 la solution chaude une solution de
50 g de 4-vinylpyridine et de 3,0 ¢ de divinylbenzéne dans
100 ml de toiudne. puis on ajoute 2 g dlazobisischutyro-
nitrile. Le copolymére commence immédiatement & se former et
1'on agite la suspension vigoureusement a 80°C pendant environ
16 heures.

On recueille le copolymére en filtran: le mélance
réactionnel sur une tcile puis on le lave abondamment avec de
1l'eau, de l'acétone, de 1'&ther di&thylique, du chlorure de
m&thylene et enfin avec de l'alcool méthylique. Il se produit
un gonflement pendant le lavage avec 1'éther diéthylique et
pendant les lavages au chlorure Je méthyléne et & 1'alcool
méthylique. Puis on s&che la résine copolymere et on cbtient
45,05 g de résine séchée.

On termine la préparation de la résine en la broyant
et en recueillant le produit gui traverse un tamis de 250
microns.

La teneur en azote 2e la résine est de 12 a 35 %, valeur
déterminée par ccmbustion.

EXENMPLE 2 ,

On effectue la distillation az&otrope de 2 litres de
toludne de qualité r€actif en enlevant et en rejetant 200 ml
de liquide par un pikee & eau Dean-Stark. On arréte le chauffage
et l'on ajoute 50 g de copolymdre de 4-vinylpyridine et de
divinylbenzéne (ré&ticulé & environ 2 %) puis 100,3 g de 6-
phénoxyacétamido-2, 2-diméthylpénam-3-carboxylate-1-oxyde de
p-nitrobenzyle et 38,4 g de N-chlorophtalimide. On chauffe la
suspension 3 la temp&rature de reflux pendant 100 minutes puis
on la refroidit a 10°C et on l'agite pendant 10 minutes. On
suit le cours de la r8action par RMN qui montre la production

e
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de chlorure ée sulfinyle avec un rendement d'environ %0 %. On
filtre la suspension de réaction et 1'on refroidit dang un
bain de glace ie filtrat contenant le chlorure de sulfinyle.
L'existence du chlorure de sulfinyle, le 3-méthyl-2-
(2—ch1crosulfinyl-é-oxo—B-phénoxyacétamido-l—azétidinyl)-3-
buténoate de p-nitrobenzyle, est confirmée par les données RMN:
RN (CDClB) : 81,93 (s, 3H, méthyle vinylique)
54,33 (s, 2H, méthyie phénoxylique)
§5,03-5,13 (m, 3H, c32=c':-c':H-)
85,30 (s, 2H, méthyleéne de l'ester)
85,57 (&, iH, J=4,5 Hz, H en C-2 sur le novau
g8-lactame)
§6,30 (g, 1H, J=4,5 Az et 9,0 Hz; H en C-3 sur
le noyau B-lactame)

§6,8-7,0 (m, 5H, aromaticues de la chalne
latérale)

67,20-8,23 (24, 44, J=%,0 Hz, aromatigues de
1'ester)

§7,82 (s large, lH, NH)

On ajoute 18,28 ml 4'éther digthyligue au filtrat
£roid, puis 50 ml de chlorure stanniqgue. On agite le complexe
orange-rouge clair gui se forme 30 minutes 3 la température du
bain de glace et- 16 heures 3 la température ambiante, on le
£iltre et on le lave sur le filtre avec 400 ml d'hexane. On
ajoute lentement le complexe & 600 ml d'alcool méthvlique en
agitant. On agite la suspension pendant 4 heures a une
température de 0°C. On filtre-le précipité blanc sale de produit,
le 7—phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylate-l-
oxyde de p-nitrobenzyle, on le filtre, on le lave avec 100 ml
d'alcool méthyligque et on le s&che sous vide. Le produit
cristallin, obtenu avec un rendement de 76,2 %, est blanc sale
et fond 2 environ 194,5-195°C.

L'exemple préc&dent illustre le procédé effectué a une
concentration de pénicilline-sulfoxyde par rapport au solvant
d'environ 50 g 3 1800 ml, ce qui est la concentration maximale
2 laquelle le procédé de la technique antérieure fournit le
meilleur rendcment. Le tableau suivant illustre le procédé de

1'invention quand on l'effectue & trois fois la concentration
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utilisée dans 1’Exemple 2, le copelymérz «yznt

granulcocnétrie moyenne préférée.
Exemple Pénicilline Granulométr.Rendement Rendement
N° (a)/ (w1 (3)2 (%)3
Toludne
(ml)
15/175 40 84 71,1
15/175 70 87 73,0
5 15/175 100 88 73,9
1/ Poly{4-vinylpyridine)divinylbenzeéne en billes.
2/ ndement en 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinvl-4-oxo-3-
;n:ncxya::::m;:s—.—a::t;:;ny;;~;-;u::naa:c ac p-nitro-
benzyle.

3/ Rendement en 7-phénoxyacétamido-3-exonéthylénecépham~4-
carboxylate-~l-oxyde cée p-nitrobenzyle.

EXEMPLE §

7= (4-l56thylphénoxyacétamido) -3-exométhy l@necEpham~34-
carboxylate-l-oxyde de p-nitrobenzyle

On fait la distillation azéotrope de 80 ml de
toluéne en enlevant 8 ml de liquide dans un pi&ge Dean-Stark.
On refroidit le tolueéne et on ajoute 0,67 g de copolymére de
poly (4-vinylpyridine)divinylbenzéne (réticulé a environ 2 %),
2 g de 6-(4-méthylph&noxyacétamido)-2,2~-diméthylpénam~3-
carboxylate-1l-oxyde de p-nitrobenzyle et 0,77 g de N-chloro-
phtalimide. On chauffe le mélange 3 la température de reflux
pendant 5 minutes, on le refroidit dans un bain de glace et on
le filtre pour enlever le copoclymére et le phtalimide. Au
filtrat jaune contenant le 3-néthyl-2,2-chlorosulfinyl-4-~oxo-
3~p-méthylphénoxyacétamido-l-azétidinyl)-3-buténoate de p-
nitrobenzyle (dont la RMN est identique 3 celle du chlorure
de sulfinyle produit dans les Exemples 2 4 5, 3 1l'exception de
la présence d'un signal a 62,28, s, 3H, dh au groupement
méthyle en position para de la chaine latérale phé&noxy-
acétamido) , on ajoute 0,36 ml 4d'éther diéthylique puis 1,0 ml
de chlorure stannique. On agite le complexe jaune-~brun

' résultant pendant 1 heure 2 0°C puis pendant une nuit a la
. température ambiante et on le filtre. On ajoute le complexe

brun foncé & de 1'alcool méthylique. Le complexe commence 3
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se décomposer lorsqu'on l'ajoute & 1l'alcool méthylique et il
se Zorme une bouillie de produit insoiuble. On agite la
bouiilie pendant 4 heures % 0°C, on la filtre, cn la lave avec
de 1'alcool méthyligue =t on la sache sous vide 3 Ja
température ambiante, ce qui donne 0,6} g de 7-(4-méthyl-
phénoxyacétamido)—3—exométhylénecépham-4-carboxylate-l-oxyde
de p~nitrobenzyle, fondant 2 environ 172~174°C. Le spectre
de ré&sonance magnétique nucléaire du produit dans le DMS')-d6
présente les signaux suivants (delta) : 2,23 (s, JH, métayle
du grdupement 4-méthylbenzyle), 3,83 (g, 2, 3 = 4, 9 H2, H en
¢c-2), 4,53 (s, 2H, méthyl2ne de l'amide), 5,05 (4, iH, ' = 4,5
82, 4oen L-4j, 0.0 (s, ZH, melhyléne du groupenenct p-n‘+Tzo-
benzyle), 5,37 (s, 1H, H en C-4), 5,50 et 5,79 (23, 2H, = CH,),

5,80 (q, 1H, J = 4,5, 10 Hz, H en C-7}, 6,73 et 7,03
{28, 42, J = 9 Bz, H aromatiques de 4-m&thy i

L

yvisenzvie;, et 7,40
11

L

groupement p—nitro-

Aty

et 3,:7 (28, 45, J = 9 Hz, H aromatiques 4
benzyle) . ,

EXEMPLE 7 _
7—Phénylacétamido—3-exométhylénecépham—4-carboxylate-l-oxyde
de p-nitrobenzyle ‘

On fait la distillation azéotrope de 300 ml de
tcludne de qualité r&actif en enlevant et en rejetant 30 ml de
liquide dans un piéce 3 eau Dean-Sfark. On arréte de chauffer
et 1'on ajoute 2,50 g de copolymdre vinylpyridine-divinyli-
benzéne (ré&ticulé 2 enviren 2 %) . On chauffe la suspension
de poiymére d la température de reflux pendant que lques
minutes pour enlever toute 1'eau. On arrdte de chauffer et 1'on
ajoute 7,28 g (0,015 mole) de 6-phénylac&tamido~2, 2-diméthyl~
pénam-3-carboxylate~l-oxyde de p-nitrcbenzyle et 2,88 g de N-
chlorophtalimide. Puis on chauffe le mélange 3 la température
de reflux pendant 100 minutes et on ie refroidit 2 10°C et on
le filtre dans un ballon 2 fond rond de trois tubulures
refroidi damns un bain de glace. Le produit de cette ré&action
est le 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénylacétamido~1-
azétidinyl)-3~buténoate de p-nitrobenzyle avec un rendement
d'environ 78 %. L'identité du chlorure de sulfinyle est
d&terminée par RMN.

RMN (CDC13) : 61,80 (s, 34, méthyle vinylique)
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§3,57 ls, ?¥; CH2 de l? ?haine latérale)
‘55,0—5,13 (m, 3H, CH2=C-C§-)‘
§5,20 (s, 2H, CH2 de l'ester)
55,43 (4, 1H, J=4,5 Hz, H en C-2 sur le noyau
g-lactame )
§6,42 (g, 1H, J=4,5 et 9 Hz, H en C-3 sur le
noyau f~lactame )
57,13 (s, S5H, aromatiques de la chafne latérale)
57,4 et 8,18 (2d{ 4H, J=8 Hz, aromatiques '
de l'ester)
on ajoute 1,37 ml (0,013 mole) d'é&ther diéthylique et
3,75 ml (0,032 mole) de chlorure stannique au mélange
réactionnel et 1'on obtient un complexe insoluble brun. On
agite le complexe a la température du bain de glace pendant
30 minutes puis 3 la température ambiante pendant environ 16
heures. On filtre le complexe brun-chocolat, on le lave avec
60 ml d'hexane puis on l'ajoute lentement a 45 ml d'alcool
mé&thylique pour former une suspension du produit, le 7-
phénylacétamido-3-exométhyiénecépham—4-carboxylate—l-oxyde de
p-nitrobenzyle. On agite la suspension du produit a la
température du bain de glace pendant 4 heures, on filtre, on
lave avec 15 ml d;alcool méthylique et on séche sous vide, ce
qui donne 4,3 g (rendement de 59,3 3) de produit sé&ché fondant
3 environ 208-208,5°C aprds recristallisation dans l'ac&tone.
EXEMPLE &8
7-Phénoxyacétamido—3—exométhylénecépham—4-caxboxylate-l-oxyde
de 2,2,2~trichloroéthyle
On fait la distillation az8otrope de 800 ml de tolu2ne
en utilisant un pi2ge 3 eau Dean-Stark pour éliminer 80 ml
de liquide. On arr&te le chauffage et on ajoute au toluéne
chaud 6,68 g de poly(4-viny1pyridine)divinylbenzéne contenant
environ 2 % de réticulation, 20 g de 6~phénoxyacétamido-2,2-
diméthylpénam-3—carboxy1ate-l—oxyde de 2,2,2-trichloroéthyle
et 7,74 g de N-chlorophtalimide. On chauffe la suspension a la
température de reflux pendant 10 minutes puis on la refroidit
dans un bain de glace pendant environ 20 minutes. on filtre la
suspension froide pour enlever le‘coﬁolymére et le phtalimide
et on refroidit le filtrat dans un bain de glace. lLa production

ide
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du chlorure de‘sulfinyle,.le 3—méthyl—2—(2—chlorosulfiny1—4—
oxo-3-phénoxyacétamido-l-azétidinyl)-3-buténoate de 2,2,2-
trichloro&thyle, avec un rendement d'environ 83 %, est
démontrée par les donn€es RMN.
RMN (CHC13) : 61,95 (s, 3H, m&thyle vinylique)
§4,52 (s, 2H, @OCH,-)
84,66 (d, 2H, J=2 Hz, -?HZCC13)
65,07-5,33 (m, 3§, CH2=C—?§-)
85,53 (4, 1K, J=4,5 Hz, H en C-2 sur le noyau
g-lactame)
86,28 (g, 1H, J=4,5 et 10 Hz, H en C-3 sur le
noyau B-lactame)
586,83-7,47 (m, SH, CGES—O—)
88,06 (1H, 4, J=10 Hz, NH)

On ajoute 3,66 ml d'éther Jdi&thylique au filtrat froid
et, en agitant, on ajoute 10 ml de chlorure stannique. Aprés
environ une heure d'agitation, le compléxe commence a
précipitexr. On agité la suspension du complexe foncé pendant
une nuif d la température ambiante puis on filtre et on lave
avec 80 ml d'hexane. On ajoute le complexe résultant jaune-
brun et ressemblant & du sable 3 120 ml d'alcool méthylique et
on refroidit le mé€lange dans un bain de glace. Quand, aprés
environ 4 heures d'agitation, il ne précipite plus de produit,
on réduit le volume de l'alcool méthylique 3 un tiers de son
volume initial par évaporation. On dissout le concentré dans de

'acétate d'éthyle et on lave la solution deux fois avec une
solution aqueuse 3 5 % de bicarbonate de sodium et avec de
l'eau puis on la sé&che sur sulfate de magnésium. On &vapore a
siccité la solution s&chée, ce gui donne 15,62 o du produit
brut, le 7-phénoxyacftamido-3-exométhyleénecépham-4~carboxylate-
1-oxyde de 2,2,2-trichloroéthyle, sous forme d'une mousse
brune. ) '

On met le produit en suspension dans 60 ml d'alcool
Ethylique et on chauffe la suspension. d environ 50°C pour
obtenir une sclution. Par refroidissement 3 la température
ambiante, le produit cristallise. On filtre le précipité

cristallin et on le sé&che, ce qui donne 1,9 g de produit

fondant 3 environ 143,5-144°C.
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RMN (CDC13) 63,75 (g, 26, J = 4 et 18 Hz, H en C-2)
4,58 (s, 2H, méthyledne de phénoxyacétyle)
4,83 (4, 2d, J 1,5 Hz, CH2 de trichloro-

&éthyle)
4,95 (4, i1, ¢ = 4,5 Hz, H en C-6)
6,06 (q, 1H, J = 4,5 et 11 H_, H en C-7)
5,53 (s, 1H, H en C-4) }

5,42 et 5,87 (2s, =CH2)
8,16 (4, 1H, J = 11 Hz, NH) et
6,83-7,50 (m, 5H, H aromatiques)

L'exemple suivant est un exemple de procé&dé dans
lequel on utilise un a-sulfoxyde de p&nicillire comme substance
de départ.

EXEMPLE 9

On s&che par distillation az€otrope un litre de benzéne
de qualité réactif en &liminant et en rejetant 100 ml de
liquide 3 1'aide d'un pigge 3 eau Dean-Stark, pendant la
distillation. On arréte de chauffer le benz2ne et on ajoute
16,7 ¢ de copolymére poly(4-vinylpyridine)divinylbenzéne
(r&ticulé 2 environ 2 %), 19,2 g de N-chlorophtalimide et
50,12 g de 6~phé&noxyac&tamido-2,2-diméthylpénam-3~-carboxylate-
la~oxyde de p-nitrobenzyle. On chauffe le mélange a la
temp&rature de reflux pendant 120 minutes. On refroidit a 10°C
et on agite pendant 10 minutes la suspension jaune clair puis
on la filtre pour enlever le polyméxe et le phtalimide
insclubles. Le chlorure de sulfinyle est cbtenu avec un
rendement d’'environ 93 3% et on montre gu'il est totalement
identique au chlorure de sulfinyle prodhit dans 1'Exemple 2,
a4 1l'aide de son spectre RMN. |

On ajoute 9,14 ml 4'éther diéthyiique au filtrat
jaune-pdle puis on ajoute 25 ml de chlorure stannique. On
agite le complexe presqué incolore 30 minutes 3 0°C puis
pendant une nuit 2 la température ambiante. Le complexe
granulé est devenu orange clair et .on le filtre, on le lave
avec 200 ml d'hexane et on le s&che, c¢e qui donne une poudre
fluide de couleur claire. On ajoute le complexe lentement a
300 ml d*alcool méthylique, avec formation intermédiaire d'une
suspension épaisse du produit, le 7-phénoxyac&tamido-3-exo-
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méthylénecéphém-4-carHoxylaﬁe-iB-OXYde de p-nitrobenzyle. On
agite la suspension pendant 4 heures 2 0°C, on la filtre, on
lave avec 50 ml d'alcool méthylique et on séche sous vide, ce
gui donne 39,9 g (rendement de 79,9 %) de produit sous forme
de tres fins cristaux fondant 3 environ 197-138°C.

L'exemple suivant est un exemple du procédé ol 1'on
utilise un poly(4-vinylpyridine)divinylbenzéne yéticulé a
environ 4,5 %.

EXEMPLE 10

on sache par distillation azéotrope 4 litres de
toluene de gqualité réactif, pendant 3 heures, en &limirnant
400 ml de toludne et d'eau recueillis dans un pigge Dean-Stark.
On arrfte la distillation et on ajoute 50,0 g de copolymére
(réticulé a environ 4,5 %), 100,3 g de 6-phénoxyacétamido—2,2-
diméthylpénam—3—carboxylate-1—oxyde de p-nitrobenzyle et 45,68 g
de N-chlorophtalimide. on chauffe le mélange 3 la température
de reflux pendant 100 minutes puis on le refroidit & 0°-5°C et
on le filtre dans 35 ml de toluéne froid contenant 50 ml de
chlorure stannique. On agite le complexe rouge—orange vif qui
se forme, pendant une nuit a 1la temp&rature ambiante sans
changement de couleur. Op filtre le complexe, on le lave avec
du pentane puis on 1'ajoute 3 500 ml d'alcool méthyligue. On
agite la bouillie de produit qui se forme pendant 6 heures et
demi A environ 0°-5°C. On filtre la bouillie et on lave le
produit, le 7-phénoxyacétamido—3—exométhy1énecépham—4-carboxy1ate
de p-nitrobenzyle, avec de 1'éther disthylique et on le sache,
sz gui denme 63,2 g (rendement de 63,3 %).

EXESMPLE 11

Régénération du copolymére poly(4-vinylpyridine)divinylbenzéne

On met en suspensioﬁ dans 500 ml d'acétone le mélange
copolym2re/phtalimide recueilli dans une rd&action typique ol
1'on a utilisé 35,1 g de copolymére. On chauffe la suspension
au point d'ébullition au bain de vapeur et on la fiitre &
chaud. Le pntalimide est soluble dans l'acétone chaude et on
le sépare du copolymére pax fiitration. Puis on délaie le
copolymére dans 200 ml d'eau et 1'on ajuste le pH & 9,5 avec
de l'hydroxyde de sodium 1N (environ 42 ml sont nécessaires).
on filtre le copolymére et on le lave avec de 1l'eau jusqu'ad ce
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gue l'cau de lavage ait un pH neutre. On lave ensuite le
copolymére avec de l'acZtone pour enlever l'eau puis on le
séche sous vide 3 50°C. Le copolymére r&g&né&ré séché pése
34,3 g, ce qui représente une récﬁpératien de 97,7 %.

L'exemple suivant est un exemple du proc&dé dans
lequel on utilise le copolymere réginéré , pr&alablement
utilis& trois fois et régénéré aprés chague utilisation par
le procé&d® décrit dans l'exemple précédent.

EXEMPLE 12

On fait la distillation azéotrope de 460 ml de tolu2ne

R S T T | . T e ) - - - Y

5 L DE Lodiuviagy Lot LD pasge

-Stark. On arréte de chauffer le toluéne et on ajoute
12,0 g du copclymére régénéré. On chauffe la suspension 2
reflux en utilisant un piége Dean-2tark pour enlever ifeav et
on arréte le chauffage. A 1a snlution chande on ajoute 36,0 ¢
de 6-phénoxyac&tamido-2,2-dimétbylpénam-3-carboxylate-l-oxvde
de p-nitrocbenzyle et 13,8 g de N-chlorophtalimide. On chauffe
le mélange ré€actionnel & la tempé&rature de reflux en agitant
pendant 100 minutes. On refroidit & 10°C la suspension brune,
on la filtre et on refroidit le filtrat dans un bain de glace.
Au filtrat froid, on ajoute consécutivement 6,6 ml d4'éther
diéthylique et 18 ml de chlorure stannique. On agite le
complexe orange foncé qui se forme 30 minutes 3 la température
du kain de glace puis 3 la température ambiante pendant environ
16 heures puis on le filtre et on le lave avec 150 ml G'hexane.
On ajoute lentement le complexe lavé 3 215 ml d'alcool
méthylique, avec formation d'une bouillie du produit, le 7-
phénoxyacétamido~3-exom&thylé&necépham-4-carboxylate~-l-oxyde de
p-nitrobenzyle. On acite la suspension pendant 4 heures a la
température du bain de glace, on filtre, on lave avec 50 ml
d*alcool méthvlique et on siche sous vide, ce qui donne 25,7¢g
de produit blanc sale fondant 3 environ 195°C.

EXEMPLE 13
Préparation du copolymére 4-vinylpyridine~N,R'~-m&thylénebis~-
acrylamide

Dans un ballon & fond rond 3 3 tubuvlures de 1 litre
équipé d'un manchen de chauffage, d'un appareil de barbotage
d*azote, d'un agitateur, d'un thermom2tre et d'un r&frigérant
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3 reflux, on place 200 ml d'eau désionisée et 75 g de chlorure
de sodium. On agite ia solution sous azote pendant 30 minutes
3 la temp&ratnre ambiante et on 2joute une solution de 30,0 g
de 4-vinylpyridine, de 3,0 g de N,N'-méthyl2nebisacrylamide
et de 0,2 g d'azobisisobutyronitrile dans 9 ml de diisobutyl-
cétone. On augmente la temp&rature de la sclution de réaction
3 une valeur comprise entre environ 65°C et environ 70°C avec
une agitation rapide (200 tours/minute). Aprés environ 30
minutes, il se forme un peu de précipité.

On agite le mélange réactionnel en chauffant pendant
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précipit® et on le lave comme suit. On distille 4'abord la
diisobutvlcétone par distillation azBotrope en utilisant un
pigge Dean-Stark et, aprés refroidissement du mélange .d la
température ambiante, on ajoute 300 ml d'alcool mEthylique.

On agite la suspension vigoureusement pendant 15 minutes pour
disperser le polym@re et pour briser toutes les grosses
particules. On verse la suspension dans 500 ml d'eau et on
ajuste le pH & moins de 2 avec de l'acide chlorhydrigue. On
agite la suspension acidifiée pendant 30 minutes puis on la
filtre sur un entonnoir Buchner avec une toile & beurre. On
lave le polymére avec trois portions d'un litre d'eau et on
sépare le polym2re du premier et du second liquides de lavage
par décantation. Aprés le troisiéme lavage, on ajuste le pH

de la suspension 3 8,0-8,5 avec de 1’'hydroxyde d'ammonium et on
filtre le polyvmére. Cn lave 3 nouveau le pclymére avec trois
rcrtions d'un litre d'eau et en décantant le ligquide de lavage.
On lave enfin le polymeére pendant 15 minutes avec 500 ml
d'alcool méthylique, cn le filtre et on le séche.

En suivant les conditions de polymérisation et en
utilisant les m&mes quantit&s de 4~-vinylpyridine et d'azobis-
isobutyronitrile que dans l'Exemple 13, on prépare les
polyméres de poly(4-vinylpyridine) réticulés suivants
(polymére de vinylpyridine est abrégé en PVP), avec la

‘quantité indiquée 4'agent de réticulation indiqué.

13a PVP/triméthacrylate de 1,1,1-triméthylolpropzne,
préparé avec 3,0 g de triméthacrylate de i,i,l-triméthylol-
propane.
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13b PVP/diacrylate d'éthyléne, préparé avec 1,5 g
de diacrylate d'éthyléne.

13c Ppvp/diméthylacrylate dz triéthyléneglycol,
préparé avec 1,5 g de diméthacrylate de triéthyleéneglycol.

5 . 134 PrvVP/malonate de diallyle, prepar& avec 1,5 g
de malonate de diéllyle.

Les polymeres réticulés utilisé&s dans le procgdé de
cette invention, comme ceux d&crits dans les Exemples 13a ad 13d,
sont soigneusement lavés avant leur utilisation en suivant le

10 mode opératoire de lavage décrit dans 1'Exemple 13.
EXEMPLE 14
Procédé utilisant le poly(4-vinylpyridine)méthylénebisacryl-

amide
Dans un ballon 2 fond rond de 1 litre 2 trois tubulures
15 éguipé d'un agitateur, 4d’un piége Dean-Stark et d'un
réfrigérant 3 reflux, on place 250 ml de toluéne et 6,3 ¢ de

=

poly (4-vinylpyridine)-N,N'-méthylénebisacrylamide

R
CH, (NH-C-CH=CH,) ,

2C (réticule 310 %). On chauffe le mélange 3 la température de
reflux jusqgu'd ce que toute i'eau ait été recueillie dans le
piége. On arr&te le chauffage et on ajoute rapidement au
mélange chaud 18,79 g de 6-phénoxyacétamido-2,2~diméthylpénam~
3~carboxvlate-l-oxyde de p-nitrobenzyle et 8,48 g de N-chloro-

25 phtalimide. On utilise environ 50 ml de toluéne sec pour
finir d'introduire par ringage l'ester et le composé chloré.
Puis on chauffe le m&lange ré&actionnel & la température de
reflux pendant 5 minutes puis on le refroidit a une température
comprise entre environ 5°C et environ 10°C. On filtre le

30 mélange réactionnel froid contenant la chlorosulfinyl-~
azétidinone, dans un ballon sec pour séparer le polymére et le
phtalimide et on lave le cateau de filtration avec du toluéne
sec. On maintient 3 environ 5°C-10°C la température du filtrat
froid contenant le composé chlorosulfinylique et on. ajoute

35 3,43 ml d'&ther diéthylique. Puis on ajoute rapidement 9,38 ml
de chlorure stannique et on agite le mélange au froid pendant
30 minutes et pendant environ 18 beures 3 la température
ambiante. On filtre le complexe rougedtre, on le presse a sec
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sur le filtre, cn le lave avec de l’hexane et on le séche. On
ajoute le complexe solide sec 2 113 ml d'alcool méthylique et
on agite la suspension pendant 4 heures 3 la températurz du
bain de glace pour faire cristalliser le »roduit. On filtre la
suspension de produit, on lave le prciuit avec de 1'alcool
méthylique et on le sache. On obtient 13,6 g de produit, le
7-phénoxyacétamido~3+-exométhyl2necépham-4-carboxylate-1~oxyde
de p-nitrobenzyle, fondant a environ 193°C-195°C {rendement
de 72,5 $). La pureté& du produit, &éterminde par chromatogra-
phie liquide sous pression élevée, est de 92,5 %.

EXEMPLE 15

PTOCEQE utllilsant le polyi';"v.i.uylpyx.id.i.né}/’Lj.i.inéi;haCIylaCé as

triméthylolopropane
On ré&p2te les modes opératoires et les conditions

décrits dans l'exenmple précédent en utilisant les mBmes
guantités de solvant, de substance de départ, de réactii de
chloration, de chlorure stannique et d'éther diéthylique; mais
on remplace le pcly (4-vinylpyridine)méthylénebisacrylamide
par 6,3 g de poly(4~vinylpyridine)triméthacrylate de triméthyl—
olpropane o

CHCH,~C (o—E-ci'=caz) R

CH3

(réticulé 2 3 §). On isole le complexe de chlorure stannigque
et on recueille le produit en suivant les m&mes modes
opératoires. On obtient 12,44 g (rendement de 63,3 %) de 7-
phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylatév1-oxyde
de p-nitrobenzyle.

EXEMPLE 16

Proc&dé utilisant la poly (4-vinylpyridine) m&thyl-divinyl-
pyridine '

En suivant les modes opératoires et les conditions de
réaction décrits dans l'Exemple 14, on séche par distillation
azéotrope 500 ml de toludne et 12,5 g de poly(4-vinylpyridine)-
méthyl-divinylpyridine (r&ticulé & environ 2 %). Cn ajoute
au mélange sec 37,5 g de 6-ph&noxyacétamido-2,2-diméthyl-
pénam-3-carboxylate~l-oxyde de p-nitrobenzyle et 16,95 g de
N-chlorophtalimide et on chauffe le mélange a la température
de reflux pendant 5 minutes pour former le chlorure

ne
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'd‘izétidinbnesulfinyie. On filtre ie mélange'réaciionnel'ﬁdur

enlever le polym2re et le phtalimide et on traite le filtrat
par 18,75 ml de chlorure stannique et 6,85 ml d'éther
diéthylique. On agite le complexe qui se forme pendant une

nuit 3 la température ambiante puis on le filtre et on le seche.
On décompose ie complexe dans 225 ml d'alcool méthyligue et on
obtient 23,0 g (rendement de 61,33 %) de 7-phénoxyacétamido-
3-exométhyl2necépham-4-carboxylate-l-oxyde de p-nitrobenzyle
fondant 2 environ 191,5°C-193,5°C.

On lave soigneusement le polymEre réticulé de poly-
{4-yinylpyridine) méthyl~divinyipyridine utilisé dans cet
exemple, avant de l'utiliser, en employant le mode opératoire
de lavage décrit dans 1'Exemple 13.

On suit les procé&dés des Exemples 10, 12, 14, 15 et
16 par RMN, ce qui confirme dans chaque cas la prodaction in .
situ du chleorure de sulfinyle de 1'Exemple 2. Les rendements

‘dans chaque cas, obtenus pour le chlorure de sulfinyle, sont

indiqués ci-dessous :

Exemple - Rendement, %
10 76
12 85
14 86
15 79
16 72
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" REVENDICATIONS

1. Procé&dé de préparation d;une 2-chlorosulfinyl-
azétidine-4~cne de formule

0
0 +

H 'S~CI
R—-NH—
- /CHz

kE00R1

dans laguelle R est le reste d'un acide carboxylique et R, est
un groupement protecteur du croupement acide carboxylique,

qui consiste 3 faire réagir dans un solvant orcanique inerte
dans des conditions esseﬁtiellement anhydres un ester de
pénicilliine-sulfoxyde de formule

0 4
il S\
R—C—NH—»—-T/ \\\./CHa

Ol/.»—rk yd “cHa

£OOR1

dans laquelle R et Rl sont tels que définis préc&demment,
avec un agent d'halogénation N-chloré,

caractérisé en ce gu‘on effectue la réaction en

présence d'un polymére de polyvinylpyridine réticulé, ledit
polymére &tant réticulé a raison d'environ 1 2 environ 10 &.

2. Procédé& selon la revendication 1, caracté&risé
en ce qu'on effectue la réaction 4 une température comprise
entre 75 et 175°C.

3. Procédé selon l'une ou l'autre des revendications
1 et 2, caractérisé en ce'que le rapport pondéral du polymére
aux pénicilline-sulfoxydes est de 1:1 & 1:5.

4. Procédé selon l'une quelcongue des revendications
1, 2 et 3, caractérisé en ce gue la polyvinylpyridine
réticulée est la poly(4-vinvlipyridine) réticulée.

5. Procédé& selon la revendication 4, caractérisé en

, we
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ce que la éoly(4—viny1pyridine; est réticulée par du
divinylbenzane, du méthylénebisacry‘amide ou du m&thylénebis-
méthacrylamide.

6. Proc6dé selon la revendication 5, caractérisé en

5 ce que le polymére est réticulé par 2 3 5 &, en poids, de

divinylbenzéne.

7. Proc&dé& selon l'une quelconque des revendications
1 3 6, caractéris& en ce que R est un atome d'hydrogéne ou un
groupenent alkyle en‘Cl-C3, halomé&thyle ou

10 cyanométhyle ;
ou bien R est le groupement R' ol R' est un
groupenent phényle ou phényle substitué par un
ou deux radicaux alkyle en CI—C4, alcoxy en C,-=C4,
halo, hydroxy protégé&, nitro, cyano et

15 " trifluorométhyle ;
ou bien R est un groupement de formule R"-0-

ol R™ est un groupement t-butyle, 2,2,2-trichloro-
éthyle, benzyle, 4-nitrobenzyle ou 4-mé&thoxy-
benzyle ; ‘ . '

20 ou bien R est un groupement de formule R'"-+%+E§H2-
ol R"™ est un groupement R' tel que défini
précédemment, 2-thiényle, 3-~thiényle, 2-furyle,
3-furyle ou 1, 4-cyclohexadiényle ; n vaut Ooul ;
et Z est un atome O ou S, pourva que, quand n est

25 1, R'™ soit R* ;
ou bien R est un groupemnent aralkyle substitué& de
formuie
R"™ ~-CH~
Q
3c od R™ est tel que défini précédemment et Q est un

groupewent hydroxy protégé ou amino protégé,
8. Proc&dé selon la revendication 7, caractérisé en
ce que R est un groupement de formule R"‘~42+ECH2; ol R'™ est
un groupement phényle ou 2-thiényle.

35 9. Procédé selon l'une quelconque des revendications

1 3 8, caract8risé en ce que l’agent d'halogénation N-chloré
est un composé de formule
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3

dans 1gque11e R, est un atome d'hydrogéne ou de chlore ou
un groupement alkyle en Ci-CB, cyclohexyle, phényle ou
phényle substitué par des radicaux chlore, brome, méthyle ou
nitro, et R, est un groupement R,-X ol R4 est un groupement
alkyle en cl-c3, cyclohexyle, phényle ou phényle substitué par
des radicaux chlore, brome, méthyle ou nitro, et X est

0 0 0

n n 1]
.—F—C, ~-c, -0-~C-, ou -502- : ou bilen R2 et R3 pris avec
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Cl

1'atome d'azote auquel ils sont 1iés définissent un noyau

hé&térocyclique de formule
0
0
Y p—

\soz

dans laquelle Y est un groupement o-phényléne ou —(CHZ)ﬁ- ot
n vaut 2 ou 3 ; Ou un noyau de formule

Y\

~——

dans laguelle Y est tel que défini précédemment.

10. Procédé selon la reven&icatién 9, caractérisé en
ce que 1l'agent d'halogénation N-chloré est le N-chloro-
phtalimide.

11. Procédé selon 1'une quelconque des revendications.

1 & 10, caract&risé en ce due le solvant organigue inerte est
choisi entre le benzéne, le tolugne et le xyléne.

A M = e e R
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12. Procédd sclen 1'une quelcongue des revendications

1 3 11, caractérisé en ce qu'on fait réagir le pénicilline-
sulfoxyde de formule

5 ’ - | 0
0 +
J—-g
7
N '-O—CHz—C-NH—I:: CH3
s
h\ / \CHa
10 EOOR':

dans le toludne, avec le N-chlorophtalimide, en présence
d'environ 1 3 1,5 mole de polyvinylpyridine réticulée par mole
d'ester de pénicilline-sulfoxyde et en ce que R, est un
15 groupement t-butyle, diphénylméthyle, p-méth cxygeﬂZVTe ou p-
nitrcbenzyle, & une température comprise entre 110°C et 150°C.
13. 2-Chlorosulfinylazétidin-4-one, caractérisée en

ce qu'elle est préparée par un proc2dé selon 1l'une quelcongue
des revendications 1 & iZ.

ORIGINAL en QUARANTE-EUIT Par procuratién de la Soci&té dite :

PAGES, comportant &8ro ELI LILLY AND COMPANY,
mot nul et z&ro mot la Société& LANGNER PARRY
rajouté. C/0 M. Frank Seifert

77 Frans De Ceusterlei
SCHOTEN 2120 BELGIQUE.

3 odebe 19H
—




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

