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Esta invención se refiere a un procedimien­

to para la producción de nuevos compuestos intermedios o 

trasmisores semisintéticos, utilixables an la producción 

de cefalosporinas, penicilinas y compuestos antibióticos 

de beta-lactama relacionados.

La primera síntesis total de un antibiótico 

de cefalosporina fuá conseguida por R.B. Moodward (3.A.C.S. 

1966, _88, (4), 852) a partir de L(4-)-cisteina, y procedían 

do a través de aproximadamente ocho operaciones sintéti­

cas hasta una beta-lactama (i) que era entonces converti­

da en un cefem (iii) por la siguiente secuencia de reac­

ción
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El compuesto (i) constituye pues un compue¿ 

to valioso intermedio en la preparación de cefalospori- 

nas y otros antibióticos de beta-lactama; por reacción 

con un reactivo dB aldehido análogo Bs también posible 

é convertir (i) en una penicilina, y se observará que de 

este modo pueden producirse penicilinas que tienen sus­

titución variable en el anillo de 5 miembros. De modo 

similar, sustituyendo el reactivo de 3,3-diformilacri- 

lato de 2,2,2-tricloroetilo por compuestos alternativos 

10 adecuadamente sustituidos, puede prepararse una 3erie 

de análogos de cefalosporina.

R. B. Moortuard partió de L(4-)-cisteína con 

el fin de conseguir una síntesis total. No obstante, e¿ 

te material es relativamente caro y, aún más significá­

is  tivamante, su conversión en una beta-lactama de la con­

figuración estereoquímica necesaria requiere un control 

extremadamente cuidadoso dé la estereoquímica en varios 

puntos. Se ha encontrado ahora en la invención que pue­

den producirse a partir de penicilinas compuestos ínter; 

20 medios muy similares al compuesto (i) de Moodmard; esta 

conversión tiene lugar más fácilmente en menor número 

de etapas que la producción da (i) a partir de L-(4-)-cis 

teína, y tiene la ventaja de partir de una beta-lactama 

de la configuración astérica requerida. Además, las peni 

25 cilinas, particularmente las penicilinas G y V, son en
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406861
general más baratas de producir, por ej. por fermentación, 

que la L(4-)-cisteina.

En las Patentes Belgas nos. 770726, 770727, 

770728, 770729, 770730 y 770731, de los mismos autores,

S se ha descrito la producción, a partir de penicilinas, de 
compuestos qus pueden representarse por la fórmula:

15

donde R^ es un grupo aminico o un grupo amihico bloquea­

do, incluyendo en particular grupos NH^COR.que son cade­

nas laterales presentes en las penicilinas en la.posi- 

ción 6; R es un grupo acilo (incluyendo un grupo sulfo-

20 nilo, sulfinllo o fosforilo), un grupo alifático, aralifá
3 3tico o aromático, o un grupo -S-R , donde R es, o bien 

el radical de un nucleófilo de azufre tiofilico o un gru 

po de la fórmula

25
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1 2
ó R y-R , juntamente con el átomo de zufre, forman 

un grupo -N^C-S- , donde R ea el radical de un grupo 

10 R

acilo RC0-, y es un átomo de hidrógeno o un grupo 

alifático, aromático, aralifático o acilo.

Los compuestos de la fórmula I poseen la 
estructura de anillo de beta-lactama de las penicili- 

15 ñas da las que se derivaron, con la misma configuración 

estérica. Son, por tanto, compuestos intermedios muy 

adecuados para la producción de posterioras penams y 

los cefams relacionados que tienen esta estructura de 

bsta-lactama en común, mientras que la síntesis de 

20 Moodmard requería un control muy cuidadoso para con­

seguir una configuración adecuada de beta-lactáma como 

se ha indicado anteriormente.

Los compuestos de la fórmula I dn loa que 

. j _ R y R forman, juntamente con el átomo de azufre, un 

25 grupo -N*^-S- son obtenidos por "captación" interna del 

R

30.10.72 6
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átomo de azufre de la penicilina por el grupo de car-

bonilo del grupo de 6-acilamino durante la escisión.
1 2Los compuestos en los que R y R constituyan grupos 

separados provienen da la "captación" externa del áto 

5 mo de azufre durante la escisión.

La presente invención se refiere a la 

preparación de compuestos intermedios relacionados 

por "captación" externa, efectuándose ésto por susti­

tución nucleofílica sobre el átomo de azufre por un 

1Ó compuesto que contiene un enlace carbono-carbono múl­

tiple.

Asi, es posible preparar azetidin-2-ónas 

útiles que tienen en la posición 4 un grupo alifático, 

unido por S, saturado o no saturado, sustituido o no 

1S sustituido, que tiene al menos 2 átomos de carbono y

en la posición 3 un grupo aminico o grupo amínico blo­

queado, por escisión de un 1-óxido de penicilina de 

fórmula II

20

25

I I
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donde R as un grupo aminico o un grupo aminico bloquea 

do, y R es un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxilo o 

aminico, un grupo hidroxilo o aminico protegidos, un 

grupo carboxilo o grupo carboxilo bloqueado, o un grupo 

alifático, aromático, aralifático o aoilo, en presencia 

de un compuesto que contiene un enlace múltiple carbono- 

carbono nuclaofilico que no forma parte da un anillo. 

Estos cpmpuestos incluyen típicamente compuestos de la 

fórmula III

3?/ ^Y (III)

donde X es un grupo donador de electrones; Y es un gru

po como se ha definido para X, un átomo de hidrógeno o

un grupo de aril hidrocarbilo, 6 X e Y forman, conjunta

20 mente con al átomo de carbono al que están unidoá, un
6 7anillo hetarociclico; y R y R , que pueden ser iguales

o diferentes, son individualmente un átomo de hidrógeno

o un grupo alifático, cicloalifático, aromático o arali
y **

fático, o un grupo como se ha definido para X, ó R e Y 

25 constituyen un enlace carbono-carbono.

50.10.72 8



En vista de las propiedades nucleofíli- 

cas inherentes de los enlaces múltiples carbono-carbo 

no, tambián es posible escindir 1-óxidos de penicili­

na de la fórmula II en presencia de compuestos de la 

5 fórmula III en los que X es un radical que no tiene

propiedades donadoras de electrones, Asi, por ejemplo, 

los compuestos de la fórmula III en los que X represen 

ta un átomo de hidrógeno o un grupo alifático, cicloa 

lifático, aralifático o de aril hidrocarbilo, o en los 

10 que X e Y forman conjuntamente un anillo carbocíclico, 

pueden usarse para efectuar la captación del átomo de 

azufre de la penicilina.

En general, el producto inicial de la rea^ 

ción puede representarse como un compuesto intermedio 

15 transitorio de la fórmula IV

30.10.72 9
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donde R^, R^, X e Y son como se han definido ante­

riormente, y R^ as un átomo da hidrógeno o un grupo

. 3 S ;  \  , -
M 3 g 

— ^  donde R as co----- ^

CH^ R^
'"sdefinido anteriormente, excepto en que si R

en el material de partida es un grupo amino o hidroxj.
a

lo libre, el grupo R en al ión da carbonio del compue¿

to de la fórmula IV se elimina espontáneamente producieji

do un compuesto en el que R es un átomo de hidrógeno.
g

Cuando R en la fórmula II es distinto de

un grupo hidroxilo o amino libre, siendo, por ejemplo,

ün grupo acilamino tal como un uretano, un grupo hidro

xilo esterificado, un grupo carboxilo o un grupo carbo-
8xilo esterificado, entonces el grupo R en al producto 

inicial de la fórmula IV tiene normalmente la fórmula

.CU.

S CU,H
g

Cuando R es un grupo carboxilo o un gru­

po carboxilo esterificado, este grupo de isopropilide- 

no puede ser convertido fácilmente, si se desea, en un

grupo de isopropenilo de la fórmula

R '

CU-

<  -
"<3

30.10.72 - 10 -
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por ejemplo por tratamiento con una base, o puede fo.r 

marse espontáneamente.

Cuando el grupo en la fórmula IV ea un 

átomo de hidrógeno, el compuesto de la fórmula IV pue- 

5 de reaccionar posteriormente por eliminación de un pro 

tón, produciendo un compuesto de la fórmula V

10

15

20

25

siendo los símbolos tal como se han definido anterior­

mente.

Se observará que el reactivo no saturado

III y el producto de la fórmula V pueden existir en las

formas cis o trans, o en forma de mezclas de éstas.
6 7Alternativamente, cuando R y R compren­

den átomos de hidrógeno o grupos orgánicos, es decir 
7

R e Y no constituyen conjuntamente un enlace carbono- 

-carbono, y particularmente cuando los grupos X y/o Y 

tienden a estabilizar el ión car&onio del compuesto de 

la fórmula IV, el ión puBde reaccionar con un ión de hi

50.10.72 11
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dróxido que se deriva de la escisión de la penicilina, 

produciendo un compuesto de la fórmula VI

10

compuesto que frecuentemente experimenta (particular­

mente cuando Y es otro grupo donador de electrones tal 

como un grupo éter) una re-estructuración subsiguiente 

y eliminación de una especiB XH, produciendo un deriva 
15 do de carbonilo de la fórmula VII

20" '

25
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siendo los símbolos de cada fórmula como se han definí 

do anteriormente.

Los compuestos de la fórmula VII en los
8que R es un átomo de hidrógeno pueden experimentar una 

posterior re-restructuración, particularmente si Y es 

también un átomo de hidrógeno, con ataque del grupo 

carbonilo de la cadena lateral en el átomo de nitróge­

no de la beta-lactama, lo que da como resultado la for 
mación de una carbinolamina cíclica.

Cuando este grupo carbonilo reactivo lle­

ga a formarse, el grupo R^ en los compuestos de la fójr 

muía VII preferiblemente no contiene átomos de hidróge 

no sustituíbles; de otro modo puede haber una reacción 

entre R^ y la cadena lateral unida por S. Así pues, es 

indeseable que haya ninguna agrupación -NH- en el grupo

R1

En las fórmulas anteriores es un grupo 

amínico "bloqueado". Tal como se usa en asta Memoria, 

la expresión "bloqueado" significa que el grupo aludi­

do lleva al menos un sustituyante y ya no es un grupo 

amino, carboxilo o hidroxilo libre. La expresión "pro­

tegido", tal como se usa en asta Memoria, significa que 

el grupo aludido lleva al menos un sustituyante que pue 

de extraerse selectivamente sin daño indebido al resto 

de la molécula, por ej. por hidrólisis, hidrogenolisis

30.10.72 13
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Asi pues, R puede ser un grupo amino prote­

gido, y puede ser convenientemente uno de los grupos ind_i 

cados en la tabla siguiente.

Tipo Ejemplo

Nombre usual y comp. 

análogos, etc.

Uretano HNCOCH Ph
o ^
0

Benciloxicarbonilo

p-metoxilo

Uretano

0

terc-butoxicarbonilo

Uretano H&OCHPh

0

Oif en iltne toxica rbonilo

Uretano H N C 0-(1-adama n t i1o) 
!!
0

1-adamantiloxicarbonilo

Rrilmetilamino HÑCPhg , Tritilo

-Onio

4-

^ 3

Uretano
)

HM.CO.OCHgCGl^ beta,beta,beta-tricloroe 

toxicarbonilo

25

30.10.72 14 -
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R^ puede ser también un grupo NHCOR, donde 

R puede definirse en general como hidrógeno o un grupo 

orgánico que preferiblemente contiene 1-20 átomos de 

carbono. Estos grupos están usualmente presentes en los 
5 antibióticos de penicilina y cefalosporina.

En general, las clases principales siguien 

tes son especialmente adecuadas para el grupo acilo RCO:

(i) R^C -C0, donde es arilo (carbocí- n 2n '
clico o heterocíclico), cicloalcohilo, arilo sustituido,

10 cicloalcohilo sustituido, ciclohexenilo opcionalmente suj5

tituído, ciclohexadienilo opcionalmente sustituido, o un 

grupo heterocíclico no aromático o mesoiónico, y n. es un 

número entero de 1-4. Los ejemplos de este grupo incluyen 

el fenilacetilo; fenilacetilo sustituido, por ej. fluoro- 

15 fenilacetilo, nitrofenilacetilo, aminofenilacetilo, aceto-

xifenilacetilo, metoxifenilacatilo, metilfenilacetilo ó 

hidroxifenilacetilo; M,N-bis(2-clorostil)aminofenilpropio 

nilo; tienil-2- y -3-acetilo; 4-isoxazolilo y 4-isoxazoli 

. lacetilo sustituido; piridilacetilo; tetrazolilacetilo o 

20. un grupo siduonaacetilo. El grupo de 4-isoxazolilo susti­

tuido puede ser un grupo 3-aril-5-metil isoxazol-4-ilo, 

siendo el grupo arilo, por ej. fenilo o halofenilo, por 

ej. cloro- o bromofenilo. Un grupo acilo de este tipo es 

el 3-o-clorofenil-5-metilosoxazol-4-il-acetilo.

25 (ii) Cn^nufP"' donde n es un número entero

30.10.72 15



de 1 a 7. El grupo de alcohilo puede ser recto o rami­

ficado y, si se desea, puede estar interrumpido por un 

átomo de oxígeno o azufre, o sustituido por, por ej. un 

grupo ciano, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarboni 

5 io, un grupo hidroxilo o un grupo carboxicarbonilo

(-C0.C00H). Los ejemplos de estos grupos incluyen los 

grupos cianoacetilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, 

butiltioacetilo, cloroacetilo y tricloroacetilo.

(iii) C ,C0- donde n as un número en- n ¿n-i
IB tero de 2 a 7. El grupo de alquenilo puede ser recto o 

ramificado y, si se desea, puede estar interrumpido por 

un átomo de oxígeno o de azufre. Un ejemplo de este gru 

po es el aliltioacetilo.

R"

15 (iv) R^OC-CO- donde R^ tiene al significa-

do definido en (i), y además puede ser bencilo, y R^ y 

R*", que pueden ser igualas o diferentes, representan in 

dividualmente hidrógeno, fenilo, bencilo, fenetilo o al

20.. '. cohilo inferior. Loe ejemplos de estos grupos incluyan 

el fenoxiaoetilo, 2-fénoxi-2-fenilacetilo, 2-fenoxipro- 

pionilo, 2-fenoxibutirilo, 2-metil-2-fenoxipropionilo, 

p-cresoxiacetilo y p-metiltiofenoxiaoetilo^

25
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R^

(v) R^S-C-CO- donde R^ tiene el significado

!<"

definido en (i) y, además, puede ser bencilo, y R^ y R*" 

tienen los significados definidos en (iv). Los ejemplos 

de estos grupos incluyen el 3-feniltioacetilo, S-cloro- 

feniltioacetilo, 5-fluorofeniltioacetilo, piridiltioace 

tilo, y S-benciltioacetilo.

(vi) R^Z(CH^)^C0- donde R^ tiene el signi­

ficado definido en (i), y, además, puede ser bencilo, Z 

es un átomo de oxígeno o azufre y m es un número entero 

de 2 a 5. Un ejemplo de esté grupo es el S-benciltiopro 

pionilo.

(vii) R^CO- donde R*̂ tiene el significado 

definido en (i). Los ejemplos de estos grupos incluyen 

el benzoilo, benxoilo sustituido (por ej. aminobenzoilo), 

4-isoxazolil- y 4-isoxazolilcarbonilo sustituido, ciclo- 

pentanocarbonilo, sidnonacarbonilo, naftoilo y naftoilo 

sustituido (por ej. 2-etoxinaftoilo), quinoxalinilcarbo- 

nilo y quinoxalinilcarbonilo sustituido (por ej. 3-car- 

boxi-2-quinoxalinilcarbonilo). Otros sustituyentes posi­

bles del benzoilo incluyen alcohilo, alcoxilo, fenilo, 

fenilo sustituido por carboxilo, alcohilamido, cicloal- 

cohilamido, alilamido, fenil-alcohilo inferior-amido, 

morfolinocarbonilo, pirrolidinocarbonilo, piperidinocar

0.10.72 17 -
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bonílo, tetrahidropiridino, furfurilamido o N-alcohil- 

-N-anilino, o derivados de los mismos, y estos sustitjj 

yBntes pueden estar en las posiciones 2- 6 2- y 6-, Son 

ejemplos de estos grupos ben zoilo sustituidos el 2,6- 

-dimetoxibanzoilo, 2-metilamidobenzoilo y 2-carboxiben 

zoilo. Si el grupo representa un grupo 4-isoxazoli- 

lo sustituido, los sustituyantes pueden ser como se ha 

indicado anteriormente en (i). Son ejemplos de estos 

grupos de 4-isoxazolilo el 3-fenil-5-metil-isoxazol-4- 

-il carbonilo, 3-o-clorofenil-5-metil isoxazol-4-il 

carbonilo, y 3-(2,6-diclorofenil)-5-metil-isoxazol-4- 

-il carbonilo.

(viii) R^-CH-CO- donde R̂ * tiene el sig-

X

nificado definido en (i) y X es un grupo amino, amino 

sustituido (por ej. acilamido o un grupo obtenido ha­

ciendo reaccionar el grupo alfa-amino-acilarnido de la 

cadena lateral en posición 6 con un aldehido o cetona, 

por ej. acetona, metilatilcetona o acetoacetato de eti­

lo), hidroxilo, carboxilo, carboxilo esterificado, tria 

zolilo, tetrazolilo, ciano, halógeno, aciloxilo (por ej 

formiloxilo o alcanoiloxilo inferior) o hidroxilo ete­

rificado. Son ejemplos de estos grupos de acilo el al- 

fa-aminofenilacatilo y el alfa-carboxifenilacetilo.

30.10.72 18 -
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(ix) R"
t

-c-co-

Rz

4
donde R*, R̂  y R̂ , que

pueden ser iguales o diferentes, pueden representar in 
dividualmente alcohilo inferior, fenilo o fenilo susti 

tuído. R^ puede ser también hidrógeno. Un ejemplo de 

este grupo de acilo es el trifenilmetilcarbonilo.

0

(x) R -NH-C-* donde R tiene el signifi­

cado definido en (i) y además puede ser hidrógeno, aleo 

hilo inferior o alcohilo inferior sustituido por halóg^ 

no. Un ejemplo de este grupo es el C^CHp^NHCO.

X tiene el significado definido en (uiii) anteriormente

y n es un número entero de 1 a 4. Un ejemplo de este gru

20 po de acilo es el 1-aminociclohexanocarbonilo,

(xii) Amino acilo, por ejemplo R*"cH(NH^).

(CH^)^CO, donde n es un número entera de 1 a 10, ó

NH-.C H- Ar(CH„) C0, donde m es cero o un número entero 2 n Zn z m *** ^
de 1 a 10, y n es 0, 1 ó 2, R es un átomo de hidrógeno 

25 o un grupo alcohilo, aralcohilo o carboxilo, É un grupo

30.10.72 19 -
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como se ha definido para R^ anteriormente, y Ar es un 

grupo da arileno, por ej. p-fenileno o 1,4-naftileno. 

Se describen ejemplos de estos grupos en la Memoria 

descriptiva de la Patente Británica Na 1.054.806. Un 

S grupo de este tipo es el grupo p-aminofenilacetilo. 

Otros grupos de acilo de este tipo incluyen los, por 

ej. aminoadipoilo, derivados de aminoácidos naturales 

y sus derivados, por ej. N-benzoil-delta-aminoadipoilo 

ó N-cloroacatil-delta-aminoadipoilo.

10 (xiii) Grupos de glioxililo sustituidos

de la fármula R^.CO.CO-, donde R^ es un grupo alifáti- 

co, aralifático o aromático, por ej. un grupo tienilo, 

un grupo fenilo, o un grupo fenilo mono- di- o trisus- 

tituido, siendo los sustituyantas, por ejemplo, uno o 

15 más átomos de halógeno (F, Cl, Br ó I), grupos metoxi- 

lo, grupos metilo o grupos amino, o un anillo de bence 

no condensado. Están también incluidos en este grupo 

los derivados de alfa-carbonilo de los grupos de glio­

xililo sustituidos anteriores, formados por ejemplo 

20 con hidroxilamina, semicarbazida, tiosemicarbazida, 

isoniazida o hidrazina.

Los grupos protectores de amina preferi­

dos son los grupos de hidrocarbiloxicarbonilo (en los 

que el grupo amino forma parte de un uretano), y en 

25 particular los grupos de alcoxicarbonilo tales como

30.10.72 20
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el metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, y, los más preferi­

bles, los grupos de terc-butoxicarbonilo, que pueden lie 

var sustituyentes tales como átomos de halógeno, como en 

el grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, asi como los gru­

pos aralcoxicarbonilo tales como los brupos benciloxi- 

oarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo y difenilmetoxicar 

bonilo. Son también ventajosos los grupos ds cicloalco- 

xicarbonilo, especialmente el grupo adamantiloxicarbo- 

nilo. El grupo p-nitrobenciloxicarbonilo, que puede ser 

extraído selectivamente por reducción, par ej. hidroge- 

nolisis, es ótil también. Las penicilinas iniciales que 

llevan grupos protectores de este tipo pueden preparar­

se a partir de 6-aminopenams por métodos convencionales, 

por ejemplo por reacción con un áster halofórmico apro­

piado.

Es posible también que el grupo amino lleve 

dos sustituyentes de acilo que, si se desea, pueden derjl 

varse de un ácido dicarboxílico, como por ejemplo en el 

grupo ftaloilo.
g

El grupo R es, ventajosamente, un grupo 

hidroxilo; un grupo hidroxilo esterificado o eterificado; 

un grupo acilamino, por ej. un grupo uretano; un grupo

carboxilo o un grupo carboxilo esterificado.
5Cuando R es un grupo hidroxilo eterifica­

do o esterificado, o incluye este grupo por ej. en ure-

30.10.72 21
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taños o grupos carboxilo esterificados, al grupo uni­

do por 0 as, preferiblemente, escindido fácilmente a 

hidroxilo, por ejemplo por hidrólisis suave ácida, bá­

sica o enzimática, reducción o hidrogenolisis, para 

permitir la extracción de toda la cadena sobre el 

nitrógeno de bata-lactama. Estos grupos extraíbles in 

cluyen, en particular, los grupos tetrahidropiranilo- 

xilo, 4-metoxi tetrahidropiraniloxilo, di-(2-cloroeto- 

xi)metoxilo, difenilmetoxilo, carbobenzoxilo o trifluo 

roacetoxilo. Si R^ es un grupo uretano, el radical tejr 

minal de alcoholo fenol es preferiblemente uno que se 

escinda fácilmente por hidrólisis ácida, básica o enzi­

mática, reducción o hidrogenolisis. Estos radicales de 

alcohol incluyen, en particular, grupos de 2-halo-alco 

hilo inferior, que preferiblemente llevan más de un 

átomo de halógeno, por ejemplo un grupo 2,2,2-tricloraja 

toxilo ó 2,2,2-tricloro-l-metil-etoxilo, ó un grupo 

2,2,2-tribromoetoxilo, o un grupo 2-yodoetoxilo ó 2-bro 

mostoxilo. Estos grupos pueden extraerse fácilmente por 

reducción. El radical de alcohol puede ser también un 

grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo que puede 

ser extraído por hidrólisis.

CH„
8Si R es un grupo

25
/

CH.

en
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g
el que R es un grupo aceptor de electrones, particular­

mente un grupo carboxilo o carboxilo ésterificado, el

grupo R puede convertirse en un derivado de pirazoli-
g

na por reacción con un reactivo diazoico N^CHR , donde
9 ^R es un grupo alifático, aromático o aralifático, y es¡

ta cadena lateral resultante puede extraerse por reduc­

ción, por ejemplo con zinc y ácido acético.

Si R^ es un grupo 

R
>
5.

CH3
en el

que R^ es un grupo aceptor de electrones, éste puede 

convertirse fácilmente en la forma Zí  ̂anterior por 

tratamiento con una base.

El grupo X en al compuesto da la,fórmula 

III puede ser, por ejemplo, una función de oxigeno, ni­

trógeno o azufre o un átomo de halógeno, preferiblemen­

te un átomo de cloro o bromo.

Las funciones oxigenadas adecuadas inclu­

yen los grupos hidroxilo, grupos hidroxilo bloqueado 

tales como hidroxilo eterificado alifático, aromático 

y aralifático, grupos hidroxilo esterificados y grupos 

estanniloxilo y sililoxilo, que ventajosamente contie­

nen 1 a 20 átomos de carbono. Asi pues, las porciones 

de hidrocarburo de estos grupos pueden ser, por ejem­

plo, grupos alcohilo, que pueden contener por ejemplo
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1 a 6 átomos de carbono, por ej. grupos metilo, etilo 

y butilo, grupos aralcohilo, que son preferiblemente 

grupos monocíclicos que tienen 1 a 6 átomos de carbono 

en la parte de alcohilo, por ej. grupos bencilo, fene- 

5 tilo y fenilpropilo, o grupos arilo monocíclicos, por 

ejemplo grupos fenilo o grupos fenilo sustituidos.

Las funciones oxigenadas preferidas incluyen los gru­

pos etoxilo, isobutiloxilo y benciloxilo.

Las funciones de azufra adecuadas incluyen 

10 los análogos de azufre dp las funciones oxigenadas des­

critas anteriormente, y las funciones nitrogenadas ade­

cuadas incluyen grupos amino, que preferiblemente son di 

sustituidos y débilmente básicos, que llevan, por ejem­

plo grupos N-alifáticos, aralifáticos, cicloalifáticos 

15 o aromáticos por ejemplo como se ha definido anterior­

mente para las funciones de 0 y de S.
6 7Si los grupos Y, R y R son distintos da 

hidrógeno, éstos pueden ser grupos alifáticos, arali­

fáticos o aromáticos que contienen, ventajosamente de 

20 1 a 20 átomos de carbono. Así, pueden ser, por ejemplo,

como se han definido más específicamente para los gru­

pos hidrocarbilo en las funciones de 0, S y N descritas 

anteriormente.
6 7Los grupos Y, R y R pueden llevar, venta 

25 josamente, una función sobrante como sustituyante, con
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4 0 6 96 1
el fin de favorecer la delación con el átomo de nitro 
geno de la beta-lactama, o con un grupo unido al mismo, 

para formar uná estructura policíclica tal como una ej3 

tructura de cefam, cefem, o penam. Estas funciones inclji 

yen grupos áster reactivos tales como átomos de halógeno, 

por ej. átomos de cloro, bromo ó yodo, y grupos sulfonilo 

xllo alifáticos o aromáticos, por ej. grupos mesiloxilo 

o t'osiloxilo. Otros sustituyentes posibles incluyen los 

grupos carboxilo y grupos carboxilo esterificadoa, por 

ej. grupos etoxicarbonilo.

La delación puede favorecerse también por 

introducción de un grupo o enlace reactico en un com­

puesto de la fórmula V ó VI como reacción subsiguiente.

La reacción del 1-óxido de penicilina y el 

compuesto de la fórmula III es efectuada convenientemen 

te a una temperatura en el intervalo de 50B a 1409C, y 

ventajosamente 70B-100BC, para facilitar la escisión 

en el átomo de azufre de la penicilina. Se prefiere 

una temperatura de reacción de aproximadamente 80BC.

La reacción es efectuada preferiblemente 

en condiciones neutras, aunque en ciertos casos pequeñas 

cantidades de ácido pueden tender a aceletar el proce 

so. Para este fin puede usarse convenientemente un ca­

talizador ácido insoluble, por ejemplo bromuro de alu­

minio, o una resina ácida cambiadora de iones. Se cree
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que el ácido ayuda a la escisión en el átomo de azufre 

de la penicilina debilitando el enlace 3-0 del grupo 

sulfóxido por protonación o formación de complejo.

El compuesto de la fórmula III puede ac- 

5 tuar por sí mismo como disolvente, o puede ser dilui­

do con un disolvente, por ej. un disolvente de hidro­

carburo tal como benceno, un disolvente de hidrocarbu­

ro halogenado tal como el tetracloruro de carbono o 

el dicloruro de etilsno, un éter cíclico tal como dio 

10 xano o tetrahidrofurano, o un disolvente de nitrilo

tal como acetonitrilo. La reacción ha de efectuarse en 

general en ausencia sustancial de un disolvente próti- 

co.

Los compuestos de las fórmulas V, VI y 

15 VII son nuevos, y constituyen una característica de

la invención. Los compuestos son intermedios valiosos 

en la síntesis de estructuras policíclicas que contie­

nan un grupo de beta-lactama. Como se ha indicado an­

teriormente, la ciclooión puede favorecerse por medio 

20 de sustituyentes o enlaces reactivos en los grupos Y,

R ó R . El grupo carbonilo en los compuestos de la 

' fórmula VII es capaz por sí mismo de reaccionar con

el átomo de nitrógeno de la beta-lactama, cuando este 

r no está bloqueado, para dar una penicilina modifica- 

25. da.

30.10.72 26 -

<!



406861 S"

Usualmente puede introducirse un grupo 

carbonilo en la cadena lateral unida al azufre de los 

compuestos de la fórmula V por escisión del grupo X 

donador de electrones. Los éteres de 0 y los ásteres 

5 pueden escindirse por métodos tales como la hidrólisis 

ácida básica o enzimática, reducción o hidrogenolisis, 

según la naturaleza del grupo unido al 0. Para la hi­

drólisis ácida, los ácidos adecuados incluyen ácidos 

minerales, por ej. ácido clorhídrico, y los ácidos or- 

10 gánicos fuertes, por ej. ácido tricloroacético, ácido 

trifluoroacético o ácido p-toluensulfónico. Los enol 

éteres que contienen grupos 2-halo-alcoxilo inferior, 

por ejemplo grupos 2,2,2-tricloroetoxilo, 2,2,2-triclo 

ro-l-matilatoxilo, 2,2,2-tribromoetoxilo, 2-yodoetoxi- 

15 lo ó 2-bromoetoxilo pueden ser escindidos de modo par­

ticularmente fácil por reducción, por ej. con zinc y 

ácido. Los éteres de bencilo pueden escindirse por 

hidrogenolisis. Si la escisión se efectúa bajo condi­

ciones acuosas, usando por ejemplo tetrahidrofurano o 

20 dioxano acuosos como disolvente, se forma un grupo cajr 

bonilo. Asi, si Y es un átomo de hidrógeno el producto 

será un aldehido. Alternativamente, si la hidrólisis 

se efectúa en un medio alcohólico, el producto será el 

acetal o cetal correspondiente. Pueden obtenerse aceta- 

25 les y cetales cíclicos efectuando la hidrólisis en pre-
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sencia de un glicol. De modo similar, pueden obtenerse 

tioacetales y tiocetales por hidrólisis en presencia de 

un tiol. Si X es un 5-éter o áster o un grupo corresport 

diente unido al N, las reaccionas de escisión del tipo 

anterior en un medio acuoso producen normalmente un gru 
pO carbonilo, aunque en el caso de los derivados de S 

puede producirse algo de tiona. Naturalmente, las tionas 

pueden convertirse en tioacetales y cetales.

Estos acétales y cetales y sus compuestos 

análogos de 5 pueden ser manejados más fácilmente en 

reaccionas subsiguientes que los correspondientes enol 

áteres y ásteres o los correspondientes derivados de N 

y de S de los que han sido producidos.

En el caso de la hidrólisis ácida, la mez­

cla de reacción es, ventajosamente, calentada, preferi­

blemente hasta una temperatura en el intervalo de 40a 

a 1003C.

Para una mejor comprensión de la invención 

se dan los Ejemplos siguientes, sólo como ilustración. 

Todas las temperaturas son en 9C. La cromatografía en 

columna se efectuó usando gel de sílice Merck de 0,05-0,2 

mm. La cromatografía de capa fina se efectuó sobre placas 

de gel de sílice Merck l°s disolventes usados se

indican en los Ejemplos individuales. Los espectros de 

NMR (resonancia magnética nuclear) fueron obtenidos sobre
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un instrumento Varían HA 100, a no ser que se indique 

otra cosa. Las integrales condordaban con los números 

de protones indicados. No se determinaron loe signos 

de las constantes de acoplamiento (3).

5

Ejemplo 1

(3 *R. 4'R)-2-isoorooiliden-2-/3*-fenilaceta!nido-4*-( eto- 

xicarbonilmetiltio)-a2etidin-2"-on-l^-il7 acetato de 

10 2".2".2"-tricloroetilo.

Una disolución de 1-óxido de 6-fenilace- 

tamidopenicilanatp de (13, 3S, 5R, 6R)-2",2",2'-tricl^ 

roetilo (2,0 g., 4,15 m.moles) en ceteno dietil acetal 

15 (2 g., 29,3 m.moles) y benceno (10 mi.) fuá sometida a

reflujo durante 42 horas. La mezcla fue evaporada has­

ta dar una goma de color pardo que fuá cromatogradiada 

sobre sílice (90 g.) usando benceno/acatato de etilo 

10:1 como disolvente, dando el compuesto buscado (1,57 

20 g., 68%) en forma de una goma amarilla.

t/ (mancha de cloroformo): 3300 (N-H), 1770 (beta- 

lactama), 1730 (esteres), 1670 (amida), 1540 (amida) 

cm**̂ . NMR (60 MHz, COCl^, t  ) 2,65 (singlete de 5 pro­

tones, grupo fenilo), 2,90 (doblete de 1 protón, 0=8 Hz, 

25'. protón de amida), 4,50 (doblete de 1 protón, 3=5 Hz,
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5

10

proton de beta-lactama), 4,73 (doblaba doble de protón, 

3=5,8 Hz, proton de beta-lactama), 5,24 (cuadruplete 

A-B de 2 protonas, 3=12 Hz, -0-CH^CCl^), 5,92 (cuadru­

plete de 2 protones, 3=7,5 Hz, -CO^CH^We), 6,38 (single 

te de 2 protones, protones bencílicos), 6 ,9 5 (singletes 

de 2 protones, -S-CH^-CO^Et), 7,68 y 7,95 (singletes de 

3 protones, grupos metilo terminales), 8,74 (tripleta de 
3 protones, 3= 7,5 Hz, -CO^CH^CH^).

(Encontrado: C 47,8; H 4,6; N 5,0. ^ H g ^ C l ^ O g S  
requiere C 47,9; H 4,6; N 5,1)

Ejemplo 2 !

(3/R. .4'R)-2-isoaroniliden-2- /^"-fenilaoetamido-4"-(2"- 

15 -isobutiloxiviniler)o-l"-il-tioazetidin-2*-on-l*-il7 aceta­
to de 2"'.2"'.2"*-tricloroetilo.

Una suspensión de 1-óxido de 6-fenilaceta- 

mida penicilanato de (13, 33, 5R, 6R)2",2",2'-tricloro- 

20 etilo (3,0 g., 6,23 m.moles) en éter vinil isobutilico

(50 mi.) y dioxano (10 mi) fuá sometida a reflujo durante 

42 horas.'tá mezcla fue evaporada, dando una goma parda 

que fue cromatografiada sobre sílice (100 g.) usando ben 

ceno/acetato de etilo 10:1 como disolvente, dando el 

25 compuesto buscado (1)69 g., 48%) en forma de una goma

30
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amarilla.

(película líquida): 3300 (N-H), 1765 (beta-lac- 

tama), 1735 (estar no saturado), 1665 (amida), 1550 

(amida) cm'-**. N.M.R. (100 M.Hz, CDCl^, ^  ) 2,67 (sin 

5 giste de 5 protones, grupo fenilo), 3,04 (doblete de 1 

protón, 3=8 Hz, protón de amida), 3,54 (doblete dB 1 

protón, 3=12 Hz, protón vinílico), 4,65 (doble doble­

te de 1 protón, 3=4,8 Hz y 8 Hz, protón de beta-lacta 

ma), 4,86 (doblete de 1 protón, 3=4,8 Hz, protón de 

10 beta-lactama), 5,12 (doblete de 1 protón, 3=12 Hz, pro

tón vinílico), 5,30 (cuadruplete A-B de 2 protones,

3=12 Hz, -CHgCClg), 6,45 (singlóte de 2 protones, pro­

tones bencílicos), 6,72 (dobletes de 2 protones, 3=6Hz, 

-O-CHg.CH.Meg), 7,74 y 7,98 (singletes de 3 protones,

15 grupor metilo terminales), 8,18 (multiplete de 1 pro-

' tón, -OCHgCHMeg) 9,12 (doblete de 6 protones, 3 = 6,5

Hz, -OCHgCHfCHg^.

Ejemplo 3

20
(3'H. 4'R)-2-isoorooiliden-2- /3'-fenilacetamido-4'-(2". 

2" -dimetoxietan-1" -il-tio) -azetldin-2 '-on-1 '-il.7 acetato 

de 2" 2"/-tricloroetilo.

25 El (3^R, 4'R)-2-isopropiliden-2- ¿3'-fenila
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cetamido-4'-(2"-isobutiloxivinilen-1"-il-tio)-azetidin- 

-2 '-ort-1 "-il/ acstato ds 2"",2"",2""-tricloroetilo cru­

do del Ejemplo 2 (3,5 9 .) fue sometido a reflujo en ms- 

tanol (100 mi.) con C1H 6N (l mi.) durante una hora. El 
5 disolvente fuá extraído bajo vacío y después el produc­

to fue disuelto en benceno, lavado con disolución de bi. 

carbonato de sodio, agua (dos veces), secado sobre sul­

fato de magnesio, y el disolvente fuá extraído, dejando 

una goma de color rojo oscuro (2,87 g.). Esta goma fuá 

10 cromatografiada sobre alumina (100 9., grado V) usando 

benceno/aoetato de etilo 2 0s l = & 10:l como eluyente, 

dando el compuesto buscado en forma de goma amarilla. 

Producción, 1,5 g. (44%). La goma fuá cristalizada a

partir de benceno/gasolina para dar cristales incolo-
2315 ros del compuesto buscado, p. d f. 90,5-91,5S -

-15a (c, 0,90, CHClg). ^  (película) 3320 (NH)

1770 (beta-lactama), 1730 (áster no saturado), 1680 

(amida), 1540 om"^ (amida). 2,74 (protones de fe-

nilo), 3,86 (protón de NH, doblete, 3= 8 Hz), 4,64-4,78 

2t! (2 protones, protones de beta-lactama), 5,10 y 5,45

(cuadruplete AB da 2 protones, -CH^CCl^), 6,40 (sin­

glóte de 2 protones PhCH^), 5,80 (tripleto de 1 pro­

tón, 3 = 5,5 Hz, -CH6Me)̂ ,), 6,80 (singlete de 3 proto, 

nes, MeO), 6,83 (singlete de 3 protones MeO), 7,51 

25 (dobletes de 2 protones, 3 = 5,5 Hz, -SCH^), 7,72
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5

(singlete de 3 protones), 7,99 (singlete de 3 protones). 

(Encontrado C 47,71; H 5,02; N 4,98; C1 19,19; 3 5, 30.

^22^27^*2^6^ *^3 C 47,70; H 4,91; N 5,05; C1
19,20; S 5,78; 0 17,13%)

Ejemplo 4

(3"R. 4"R)-4.4-dimetil-3 eosilon- /3"-fanilacetamirtna- 

zetidin-2"-on-4"-(2"^-isobutiloxivinileno-1"^-il)tio- 

10 l"-il7 -l-oirazolina-3 eosilon-carboxilato de 2*. 2*. 2- 

-tricloroetilo.,

Se disolvió (3'R, 4'R)-2-isopropiliden-2- 

-^3^-fenÍlaoetamido-4'-(2"-isobutiloxivinilen-l"-il- 

15 -tio)azetidin-2^-on-l^-il/ acetato de 2"',2"',2"'-tri- 

cloroetilo (723 mg., 1,28 m.moles) en éter (25 mi.) a 

0BC que contenía un gran exceso de diazometano y la mez. 

ola se dejé leposar la mezcla a SBC durante 5 días. Des­

pués, el diazometano se dejó evaporar y el disolvente 

20 fue extraído para dar una mezcla de los dos epímeros 

del compuesto buscado (750 mg., 97%) en forma de una 

goma amarilla. N.M.R (60 H!Hz, CDCl^, ^  ): 2,68 (sin­

glete de 5 protones, grupo fenilo), 3,08 (doblete de 

I protón, 3 = 9  Mz, protón de amida), 3,34 (doblete de 

2's 1 protón, 3 - 1 2  Hz, protón vinilico), 4,24 - 5,40 (com
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piejo de 6 protones, protones de beta-lactama, proto­

nes de pirazolina y -CH^CCl^), 6,32 (singlóte de 2 pro 

tonas, protones bencílicos), 6,60 (doblete de 2 proto­

nes, 3 = 6  Hz, -O-CHgCHMeg), 8,18 (multiplete de 1 pro 

tón, -OCH^-CHMe^), 8,66 y 9,02 (singletes de 3 proto­

nes, grupos de metilo terminales), 9,12 (doblete da 

6 protones, 3 = 7 Hz, -O-CH^CH(CH^)^).

Ejemplo 5

(3R, 4R)-4-(2'-isobutiloxivinileno-1'-il-tio)-3-fenila- 

cetamido-azetidin-2-ona

Una disolución de (3"R,4"R)-4,4-dimetil-3 

15 epsilon- /]3" -fenilacetamidoazetidjn-2"-on-4" -(2 -isobutiloxivi 

nilen-l̂ -il) -tioiy-il/ -l-pirazolina-3 epsilon-carboxila- 

to de 2"^,2"",2""-tricloroetilo (4,0 g, 6,4 m.moles) 

en ácido acético (54 mi.) que contenía agua (6 mi.) 

fuá tratado con zinc en polvo (6 g.). La mezcla de reac 

„20 ción fuá agitada durante 1,5 horas a 22aC. Después de 

. . la filtración, al filtrado fuá evaporado hasta un pe­

queño volumen y después se repartió entre agua y aceta­

to de etilo (100 mi.). La fase orgánica fuá lavada des­

pués con disolución de bicarbonato de sodio, secada y 

2g evaporada hasta formar upa espuma. La cromatografía so
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bre gel de sílice (30 g.) usando benceno:acetato de eti 

lo = 2:1 dio el compuesto buscado en forma de una mezcla 

2:1 de isómeros cis y trans (0,85 g., 38%). La tritura­

ción con éter dio un sólido cristalino blanco de p. de 

5 f. 105-110SC, ^ 58B (.c, 1,06, tetrahidrofurado).

^ (CHBr^) 3410 y 3300 (NH), 1774 (beta-laotama),

1678 y 1510 cm"*** (amida). NtlítR (100 MHz, CDCl^.t* ) 2,68 

(fenilo), 3,24 (NH), 3,44 y 5,13 (protones trans-viníli 

eos, 3 12 Hz), 3,68 y 5,38 (protones cis-vinílicos. 3 6 

10 Hz), 4,49 (3-H, 3 4 Hz), 5,28 (4-H, 3 4 Hz), 6,39 (CH^Ph), 

6,62 (-CH^O), 8,10 (CH(CHg)^) y 9,09 ((CH^)^). (Encon­

trado: C 60,7; H 6,7; N 8,5; S 9,5. ^iy^22^2°3^ requiere
C 61,0; H 6,6; N 8,4; S 9,6%)

15 Ejemplo 6

(3"R. 4"R)-2-isoorooiliden-2- /3"-fenilacetamido-4"-(2"- 

-aenciloxivinilan-1'-il-tio)-azetidin-2"-on-1"-il7 aceta­

to de 2"*.2"'.2"'-tricloroetilo.

0

Una disolución de 1-óxido de 6-fenilaceta- 

midopenicilánato de (1S,35,SR,6R) 2^,2^,2^-tricloroeti- 

lo (3,0 g., 6,25 m.moles) en dioxano (10 mi.) que conte 

n%a éter bencil vinílico, fuá calentada a reflujo duran 

5 te 6 h. El disolvente en exceso fuá extraído en vacío y
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el aceite resultante fuá cromatografiado sobra gel de 

sílice (30 g.) usando benceno y benceno:acetato de etjL 

lo = 4:1 como disolvente. Se obtuvo el compuesto busca­

do en forma de una goma (2,25 q.. 60%). J (bromo-
 ̂ ' '' max

5 formo) 3400 (NH), 1759 (beta-lactama), 1740 (áster),

1675 y 1500 cm'*** (NH). N.M.R. (100 ff)Hz, COCl^, ) 
2,6B(fenilo, 3,4 (protón vinílico), 4,50 (3-H y 4-H),

4.39 (protón vinílico), 5,20 (-CH^CClg), 5,33 (OCH^Ph),

6.40 (COCH^Ph), 7,98 y 8,11 (grupos metilo terminales).

10

Ejemplo 7

(lR. 3R. 4R)-4-(2'-isobutiloxivinileno-l*-il-tio)-3- 

-fenilacatamido-1- /l"- ( 2 " 2 " 2 " '-tricloroetoxicar- 

15 bonilamino)-2"-metilen-n-orooil-l"-il7 azetidin-2-ona.

Una disolución de óxidos de (3R, 5R, 6R)- 

-2,2-dimetil-6-fenilacetamido-3-(N-2 2^,2'-tricloro- 

-etoxioarbonilamino)penam-lR y -1S (1,0 g., 2 moles)

"20 sn dioxano (5 mi.) que contenía éter isobutil vinílico

(25 mi.) fuá calentada a reflujo durante 16 h. La extrae 

ción del disolvente en exceso dio como resultado una go­

ma que fuá cromatografiada sobre gel de sílice (10 g.) 

usando benceno y benceno:acetato de etilo = 3:1 como 

23 disolvente, para dar el compuesto buscado en forma de
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una espuma (0,43 g., 37%). ^ (bromoformo) 3440

y 3350 (NH), 1760 (beta-lactama), 1740 (CO R), 1675
_ i 2

y 1500 cm (amida). NNR (100 MHz, CDCl^, 'C ): 2,00 

(NH), 2,68 (fenilo), 3,5 a 4,1 (protones definióos),

5 4,48 (l"-H), 4,90 (protones de vinilo y 3-H y 4-H),

5,18 y 5,33 (-CHgCClg, cuadruplete A8, 3 12 Hz), 6,39 

(Cí^)' 6,80 (CH2-CH(CHg)g), 8,19 (-CH^), 9,10 

((CH^).
El material de partida para este ejemplo 

10 puede prepararse como se ha descrito en el Ejemplo 9 

de las solicitudes afines también en tramitación, de 

los mismos autores, Nos. 37189/70 y 52285/70 (Parte 

2/4).

15 Ejemplo 8

(3'R. 4'R)-4.4-dimetil-3 ensilon* /4'-etoxicarbonilma- 

tÍltio-3'-fenilacetamidoazetidin-2'-on-1'-il7 -1-oira- 

zolina-3 epsilon-carboxilato de 2".2".2"-tricloroetllo.

20

Una disolución de (3'R, 4'R)-2-isopropi- 

liden-2-(3'-fenilacetamido-4'-etoxicarbonilmetiltio- 

-azetidin-2'-on-l'-il)acetato de 2",2",2"-tricloroeti_ 

lo (0,685 g., 1,1 mmoles) en éter (60 mi.) que conte- 

25' nía diazometano preparado a partir de n-nitrosometil
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urea (3 g., 0,03 moles) se dejó reposar a 09C durante 

7 días. El diazometano en exceso fue extraído por eva­

poración y el producto crudo se hizo pasar a través da 
una columna de celita. La extracción del disolvente

5 dio una goma (0,724 g„, 98%). (mancha de cloro-max
formo) 3300 (NH), 1770 (beta-lactama), 1750 (áster) 

y 1680 cm**** (amida). NNR (100 MHz, CDCl^, ) : 2,7 

(fenilo), 3,4 (NH), 4,35 (3-H y 4-H), 5,20 (CH^CCl^), 

5,80 (-OMgCHg), 6,25 (CH^Ph), 6,55 (-SCH^), 7,70 

10 (-CH^N-), 8,6 ((CH^) y 9,0 ( - C H ^ ) .

Ejemplo 9

(3^R. 4^R)-(3^-fenilacetamidoazetidin-2'-on-1^-il)-tio- 

15 -2-acetato de etilo.

Una disolución de (3'R, 4^R)-4,4-dimatil- 

-3 epsilon- ^*4-etoxicarbonilmetiltio-3'-fenilacatanti- 

*"do-azetidin-2^-on-l^-il/ -l-pirazolin-3 epsilon-carboxila 

20 * to da 2",2",2"-tricloroetilo (0,73 g., 1,2 mmoles) en 

'J ácido acético acuoso al 10% (60 mi.) fuá agitada con 

- limaduras de zinc (1,5 g.) durante 4 h. a 20BC. Después 

.de la filtración, el filtrado fuá evaporado en vacio, 

dando un aceite que fuá sometido a extracción con aceta- 

25 to de etilo; el lavado con agua, con disolución de hicajr
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5

10

15

20

bonato de sodio, el secado y la evaporación disron 

un sólido cristalino amarillo (300 mg). Este produc 

to fue cromatografiado sobre gel de sílice (6 g.) 

usando benceno:acetato de etilo == 10:1 y 2:1 como 

disolvente. El compuesto buscado se obtuvo en forma 

de un sólido amarillo (195 mg., 50%) que cristalizó 
a partir de acetato de etilo/gasolina (p. de ebull.

60 a 80SC) como mezcla disolvente. P.de f. 118,5 a 

1203C. 17^ (c, 0,97 cloroformo). ^

(cloroformo) 3300 (NH), 1770 (beta-lactama), 1730 

(áster) y 1680 cm"'*' (amida). NMR (100 MHz, C0C1^,T ): 

2,65 (fenilo), 3,1 (NH), 4,50 y 4,90 (3-H y 4-H, res 

pectivamente, 3 4 Hz), 5,80 (-OCH^CH^), 6,35 (-CH^Ph), 

6,80 (-CHgS) y 8,70 (-CH,CH .̂). (Encontrado: C 55,9;

H 5,8; N 8,8; S 9,8. C^H^NpO^S requiere C 55,9;

H 5,6; N 8,7; 3 9,9%).

La presente solicitud, que corresponde 

a la presentada en Gran Bretaña, el 21 de Septiembre 

de 1971, bajo el NB 44034/71 se acoge a los benefi­

cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro­

piedad Industrial.

25
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, 

que se presentan para que sean objeto de esta solici­

tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años 

son los siguientes:

1. Un procedimiento para la producción 

de azetidin-2-onas que tienen en la posición 4 un gru­

po alifático unido por S, saturado o no saturado, sus­

tituido o no sustituido, que tiene al menos 2 átomos 

de carbono, y en la posición 3 un grupo amino o grupo 

amino bloqueado, que comprende escindir un compuesto 

de la fórmula

(.donde R representa un grupo amino o un grupo amino 

bloqueado, y R representa un átomo de hidrógeno, un 

grupo hidroxilo o amino, un grupo hidroxilo o amino 

protegido, un grupo carboxilo o grupo carboxilo blo-



10

queado, o un grupo alifático, aromático, aralifáti- 

co o acilo), en presencia de un compuesto que con­

tiene un enlace múltiple carbono-carbono nucleofíli 

co que no forma parte de un anillo.

2. Un procedimiento según la reivinvi- 

cación 1, en el que dicho compuesto que contiene un 

enlace múltiple carbono-carbono nucleofílico es un 

compuesto de fórmula

C = C I II

15

20

23

donde X e Y, que pueden ser iguales o diferentes, re 

presentan individualmente un grupo donador de electro­

nes, un átomo de hidrógeno o un grupo alifático, ci- 

cloalifático, aralifático o de aril hidrocarbilo, ó 

X e Y, juntamente con el átomo de carbono al que es­

tán unidos, representan un grupo carbocíclioo o hete
6 7 ***

rocíclico, y R y R , que pueden ser iguales o dife­

rentes, representan individualmente un grupo donador 

de electrones, un átomo de hidrógeno o un grupo ali­

fático, cicloalifático, aromático o aralifático, ó
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R e Y constituyen un enlace carbono-carbono.

3.3 Un procedimiento según la reivindi­

cación 2, en el que X es una función de oxígeno, ni 

trógeno o azufre o un átomo de halógeno.

4. Un procedimiento según la reivindica 

ción 3, en el X Bs un grupo etoxilo, isobutiloxilo 

o benciloxilo, o un átomo de cloro ó bromo.

5.. Un procedimiento según cualquiera de

las reivindicaciones 2 a 4, en el que uno o más de 
6 7los grupos Y, R y R llevan una función sobrante 

como sustituyante.

6. Un procedimiento según la reivindica 

ción 5, en el que dicha función sobrante es un grupo 

áster reactivo, un grupo carboxilo o un grupo carbo- 

xilo esterificado.

7. Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 2 a 6, en el que un compuesto de 

la fórmula II, tal como se ha definido en la reivindi­

cación 1, es hacho reaccionar con un compuesto de fór­

mula III en el que representa un átomo de hidrógeno,
7

y H , X e Y son como se han definido en la reivindica­

ción 2, con lo que se obtiene un compuesto da fórmula

72 42



(donde R^ es como se ha definido en la reivindicación 
7

1; R , X e Y son como se. han definido en la reivindi-
g

10 cación 2; y R representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo de fórmula

15

20

25

^ ' " 3
\

donde R. as, como se ha definido en la reivindicación 

1, distinto de un grupo amíno ó hidroxilo libre).

j3. Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 2 a 6, en al que un compuesto de 

fórmula II según se ha definido en la reivindicación 

1, es hecho reaccionar con un compuesto de la fórmu­

la III según se ha definido en la reivindicación 2, 

con la condición de que R e Y no constituyen conjun­

tamente un enlace carbono-carbono, con lo que se ob-
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tiene un compuesto de fórmula

A

(donde R es como se ha definido en la reivindicación 
6 710 1; R , R , X e Y son como se han definido en la rei­

vindicación 2, con la condición de que R^ e Y no cons
g

tituyen conjuntamente un enlace carbono-carbono; y R 

es como se ha definido en la reivindicación 7).

J9. Un procedimiento segón la reivindi- 

15 cación 8, en el que la reacción es efectuada en con­

diciones en las que el compuesto de fórmula VI obteni­

do inicialmente es convertido después en un compuesto 

de la fórmula

20

25

Y'

0

VII
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la reivindicación 8.

10. Un procedimiento según la reivindi­

cación 8 o la reivindicación 9, en el que X es un 

0-éter o áster y el producto inicial de fórmula VI 

es sometido a hidrólisis ácida, básica o enzimática 

para obtener un producto de la fórmula VII según se 

ha* definido en la reivindicación 9.

11. Un procedimiento según la reivindi­

cación 10 en el que la hidrólisis es efectuada en pre 

sencia de un alcohol para producir el producto de fójr 

muía VII en forma de un cetal o acetal del mismo.

12. Un procedimiento según cualquiera de
g

las reivindicaciones anteriores, en el que R repre­

senta un grupo hidroxilo, un grupo hidroxilo esteri- 

ficado o eterificado, un grupo acilamino, un grupo 
carboxilo o un grupo carboxilo esterificado.

13. Un procedimiento según cualquiera

de las reivindicaciones anteriores, en el que la reac 

ción de escisión es efectuada a una temperatura de 

desde 50 a 140SC.

14. Un procedimiento según la reivindi­

cación 13, en al que la reacción de escisión es efec­

tuada a una temperatura de desde 70 a lOQaC.

15. Un procedimiento según la raivindi-
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cacion 14, en al que la reacción de escisión es efec 

tuada a una temperatura de aproximadamente 80SC.

16. Un procedimiento según cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, en el que la

5 reacción de escisión es efectuada en condiciones ñau 
tras.

1J7. Un procedimiento según cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 15, en el que la reac­

ción de escisión es efectuada en presencia de una pe 

10 queña proporción de un catalizar ácido insoluble..

18. Un procedimiento según la reivindi­

cación 15, en el que dicho catalizador comprende brotnu 

ro de aluminio o una resina acida de cambio de iones.

19. Un procedimiento según cualquiera

15 de las reivindicaciones anteriores, en el que la reac 

ción es efectuada en presencia de un hidrocarburo, un 

hidrocarburo halogenado, un éter cíclico o un nitrilo 

como disolventes.

20. Un procedimiento para la producción

20 de azetidin-2-onas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y con los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta de cuarenta y siete 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid

P.A

30.10.72
EAS.- 4 7
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