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Esta invencién se refiere a un procedimiento para la
obtencibn de azetidin-2-onas sustitufdas que son valiosas co-
mo intermediarios en la sintesis de cef-3-emas sustitufdas
con actividad antimicrobiana. Ia invencifn también se refiere
a nuevas aze’cidin—-Z-—‘onas obtenibles por este procedimiente y
también a un método para la preparacién de cef-3-emas susti-
tufdas utilizando azetidin-2-onas como productos intermedios.

De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, se propor
ciona un procedimiento para la preparacién de azetidin-2-onas
sustitufdas de férmula (I):

(0),
S - CH, - A~ CHR
y; 5 )
X-CH-CH °
! l (1)
CO~N
B
donde n representa 0 6 1; X representa un grupo amino o un
grupo amino sustitufdo; R representa hidrfgeno o un radical
orgédnicoj A representa un grupo ¢arbonilo )(} =07y B’fepre-—
senta (1) hidrdgeno, (2) un grupo de férmula (11):
y CH3
¢c=0C (11)
‘ h CH
r? 3
donde R2 representa un grupo 4cido carboxflico esterificado,

(3) un grupo de férmula (III) o (IIIA)

B, H R,
i
? ) P\:'Rb C -2 _ By,
) N
(I11) (IIIA)
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donde R3 es un grupo 4cido carboxflico esterificado y Rgs By
¥y Rc son cada uno un grupo alquilo inferior, arilo o aralqgui-
lo, cualquiera de los cuales puede estar sustitufdo o (4) un

grupo de férmula (II;B):

H 0
VY

¢ - P/ ™ (IIIB)

| N

3 : R.:)

donde R; Yy Rg son grupos alcoxi o aralcoxi sustitufdos o sin
sustituir; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un
compuesto de férmula (IV) con agua, en presencia de una fuen-
te de iones mercdricos como catalizador.

En la férmula (I) el grupo X ha sido definido coﬁq un
grupo amino o amino susti%uido. El término "grupo amino sug-
titufdo” comprende grupos amino monosustituidos y disuctitui-
dos. o

Los compuestos de férmula (I) se obtienen a partir de
compuestos de'férmula (IV) como materiales de pgrtida.;ﬁi
grupo X en los compuestos (IV) debe sobrevivir a las 66ndi~
ciones de reaccién para terminar como grupo X en los q@@ﬁues—
tos (I). Como los grupos amino libres y los grupos amiﬁb'pro—
tonados tienen tendencia a ser algo reactivos, no siempre es
convenien?e efectuar la reaccidn utilizando los compuestos
(IV) doﬂdﬁ X es cualquiera de estos grupos. Preferiblemente,
el material de partida (IV) es aquél en el que el grupo X es
un grupo amino sustitufdo, La identidad de log sustituyentes
no es critica pero, naturalmente, debe ser tal que el grupo
amino sustitufdo X completo sea estable en las condiciones
particulares de reaccidn elegidas. Si el grupo amino sustituf

do particular elegido puede ser convertido en un grupo amino
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libre sin descomponer el anillo de P-lactama de los compues—
tos (I), entonces puede ser preferible preparar los compues—
tos (I) donde X es un grupo amino libre partiendo del com-
puesto (IV) donde X es un grupo amino sustitufdo y poste~
riormente separando los sustituyentes, Son ejemplos de grupos
amino sustitufdos X que pueden encontrarse presentes en los
materiales de partida (IV) y que, despuds de la reaccidén pa-
ra producir los compuestos (I), pueden ser convertidos en gru
pos amino libres los siguientes: trifenilmetilamine (el gru-
po trifenilmetilo se puede separar por hidrélisis decida o hi-
drogenacibn catalftica); terc~butoxicarbonilamino (saparaﬁle
por tratamiento con un dcido gnhidro); tricloroetoxicéﬁbo-
nilamino (separable por reduccién con cine y 4eido acébieo);
grupos acilamino; ﬁ.g. fenilacetilamino o fenoxiacetilamino
(separables, si se desea, enzimfticamente o por procedimien—
tos quimices eonocides).

Refiriéndonos de nuevo a los productos del procedi-
miento antes desorito; es decir las azetidin-2-onas sustituf-
das (I), se observard que el grupo B es hidrdgeno.o unc e
los grupos (II), (III), (IIIA) o (IIIB). Cuando B es n 'gru-
po de férmula (IT), (ITI), (IIIA) o (IIIB), los grupos R® y
B3 nan sido definidos como grupos dcido carboxflico esterifi-
cadp. De -nuevo este grupo deido carboxflico esterificado no
toma parte en ls reaccidn antes descrita y su identidad en
este aspecto no es critica, Sin embargo, los compuestos .(I)
nés versdtiles se obtienen cuando R® ¥ B3 son grupos &dcido
carbox{lico esterificado que pueden ser convertidos fédcilmen-
te en grupos 4cido carboxflico libres sin daflar al resto de
la molécula, Son ejemplos de estos ésteres los ésteres terc-

but{lico y p-metoxibenc{lico (ambos separables con un 4cido
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fuerte anhidro como dcido trifluoracético). Sin embargo, en
ocagiones pueden emplearse otros &steres quizds menos fécile
mente separables, por ejemplo &steres o tioésteres alquilicos
inferiores (V.g. ésgeres o tioésteres met{licos, etflicos o
propilicos); ésteres o tioédsteres aralquflicos (v.g. ésteres
o tiodsteres bencilicos, bencflicos sustitufdos o benzohidri-
licos); ésteres o tioésteres arilicos (v.g. ésteres o tioédste
res fen{licos o fenflicos sustitufdos); ésteres aciloxialqui-
licos (v.g. ésteres acetoximet{licos o pivaloiloximetilicos),

El grupo R en los materiales de partida de férmula
(IV) (y por lo tanto también en los productos finales de fér-
mula (I)) ha sido ampliamente definido como hidrégenc. v un
grupo orginico, Hemos encontrado que seleccionando las con-
diciones de reaccién y los materiales de partida cuidadosamen
te; la reaccién antes descrita puede ser llevada a cabo con
una amplia gama de grupos orginicos R presentes en los mate-
riales de partida. Diremos mis sobre la relacidn entre ei
grupo R y las condiciones de reaccién mds adelante, péfd‘por
el momento serd suficiente indicar que,"en general, R pucde
gser hidrégeno, alquilo sustitufdo o sin sustituir, aralquilo
sustitufdo o sin sustituir, arilo sustitufdo o sin sustituir
0 un grupo heteroeiclico que puede llevar sustituyentesen el
anillo..En particular, R puede ser un grupo alquilo o cic;o—
alquilo 01 a 66 sin sustituir; un grupo fenilo; un grupo fe~
nilalquilo en el que el radical alquilo contiene de 1 a 4
étombs de carbono; un grupo alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono
0 un grupo heterociclico monocfclico.

En los parrafos anteriores, se ha hecho referencia a
la relacidén entre las condiciones de reaccidn y la identidad

de varios grupos situados sobre el material de partida (IV).
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Antes de discubtir con cierta profundidad esta reiacién, de-
be observarse que las "fuentes de iones merciricos™ adecua-
das dtiles en el procedimiente antes deserito son sulfato mer
cirico en decido sulﬁdrico dilufdo; cloruro merecfirico en pipe~
ridina, morfolina o pirrolidina; acetato mercdrico, acetamida
mercirica, p-toluensulfonamida mercdrica y una resina de po-
liestireno impregnada de mercurio en dcido acético acuoso,
Con agua como reactivo, es conveniente incluir en la mezela
de reaccidn un disolvente orgdnico del material de partida
(IV) tal como un aleanol inferior, 4cido acético, acetona,
dioxano, acetato de etilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido
o tetrahidrofurano, En general, la adicién de agua al‘triple
enlace ocurre mis rédpidamente que la de un alcanol., Por 10
tanto, cuando se encuentran rresentes agua y alcanol, habi-
tualmente el producto principal es la cetona (I: & =3C = 0),
aunque también puede formarse algo de cetal (I: A ='>C::g§1),
especialmente si la cantidad de alcanol presente es muy supe-~
rior a la de agua. ‘ )

Ie adicién de agua al triple enlace puede ser realiza-
da a temperaturas comprendidas entre 0°¢ y 100%¢ pero:éé;ns—
curre més deprisa a las temperaturas mis altas.

Cuando se hace reaccionar con agua el sulfure o el
sulféxido (IV), en presencia del catalizador mercfrico, ya
se ha indicado que la identidad de los grupos X, By R en
los pateriales de partida influye en la eleccidn del catali-
zador, '

Cuando el catalizador es sulfato mercdirico/4cido (en
metanol, por ejemplo), la presencia de dcido hace esencial
que los grupos X y R en los compuestos (IV) sean estables a

los dcidos, La resina de poliestirenc impregnada de mercurio




10

15 -

20

25

30

en un dcido acuoso parece dtil en eircunstancias précticamen—
te iguales a las de utilidad del HeSO,/H', aungue es menos
activa.

Cuando el catalizador es acetato mercdrico, acetamida
de mercurio o p~toluensulfonamida de mercurio, no es necesa-
rio que los grupos X y B del material de partida (IV) sean
estables a los 4cidos pero estos catalizadores solo parecen
eficaces cuando R = H,

El catalizador formado calentando momenténeamente una
mezcela de 8xido mercdrico rojo, complejo de éter~trifluoruro
de boro, deido triclorcacédtico y el alcanol inferior apropia=
do parece eficaz solamente con los compuestos (IV) donéé-x
es estable a los dcidos y R es H. o

_ La adieién directa de agua al triple enlace en pre—
sencia de un compuesto de mercurio como catalizador eé'dfil
principalmente cuando R = H y, si se emplean condiciones 4ci-
das, cuando X es estable a los dcidos, ‘7:

Ademds, el sistema HgCla/biperidina no es efectiﬁoicon
los compuestos (IV) donde B = H., Si en chalquier cago se de-—
sea preparar compuestos (I)»donde n =0 (es deeir, el SU1Zue
ro) ¥y eliprocedimiento descrito gnteriormente solo permite
la preparacién de los correspondientes compuestos donde
n =1 (es decir, el sulféxido), entonces el sulfdxido puede
ser convertido en el sulfuro por métodos conoesidos para la
reduccidn de los peniecilinsulfdxidos o cefalosporinsulféxidos
a 1a; penicilinas o cefalosporinas iniciales. Estos métodos
estdn descritos, por ejemplo, en la patente belga n® 737.121.

Los materiales de partida de férmula (IV) se obtienen

por diversos métodos, deseritos en la Patente Principal

n? 402,958,
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Las azetidin-2-onas sustitufdas de férmula (I) son va-
liosos productos intermedios en la sintesis de cef-3-emas
sustitufdas con actividad antimicrobiana, como se describe
en la memoria de la Patente Principal n? 402,.958.

_ » EJEMPLO 1
(4) Preparacidn de sal de Acido toluensulfénico de 1-(1.

benciloxicarbonil—2-metil-1-propenil)=3~amino—4-(pro-

pargiltio)azetidin-2~ona (II)

. S-CH,~C=CH -z
TrNH ) S-CH,~C=CH
§ yd H2N\ 2 .
—_— e ,

Y ot NG 67’““ s

(1) COacHéPh‘

(II) COpCHyPh

La lactama (I) se disuelve en 20 ml de acetona y la
golucidn se enfria a —-20°, Se afiade gota a gota a lo largo
de 5 minutos una solueidn de 3,03 g de 4cido p-toluensulfd-
nico en 10 ml de acetona y la mezcla de reaccidn se deja
durante la noche a 0°C para dar 6,48 g \e finas agujas blanr
cas del p-toluensulfonato de la base (II), p.f. 175-179 .

Vpax (Wull)s 1780 (B-lactema), 1685 (8ster), 1625
e (doble enlace).,
. Sppm {(cn3)aso}z 1,98 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,3
(s, 3H), 3,16 (%, 1H, J = 2,5 Hz), 3,5 (4, 2H, J = 2,5 Hz),
4,95 (4, 1H, § =5 Hz), 5,25 (s, 2H), 5,43 (4, 1H J = 5 Hz),
750-T47 (m, 9H), '

(B) Preparacidn de 1-(i-benciloxicarbonil-2-metil~{i-prope-

nil)-3~(fenoxiacetamido)—4~(propargiltio)azetidin-2~

ona (III)
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Hz“ S-CHp-C=CH PhOCHQCO S-CHp-0=CH

(I1) CochéPh

(III) CO5CH,Ph

Cks

Se suspenden 2,58 g de la sal de dcido p-toluensulfd-
nico de (II) en 40 ml de cloruro de metileno seco y se afia-
den 1,1 g de trietilamina seca. La solucién se enfria a
-20° y se afiaden otros 1,1 g de triefilamina, Se afiade gota
a gota con agitacién una solucién de 950 mg de clorufm:de
fenoxiacetilo en 10 ml de cloruro de metileno, Al cabo de
5 minutos aproximadamente la mezcla se lava con agua, Se Se-
ca y se evapora hasta formar una espuma. Por cromatograffa
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 30 %
en éter de petrdleo (60-80°) se obtienen 1,85 g de (III) en
forma de espuma. -

Vpaxt 3375 (NH), 3260 (triple enlace C-H), 1768
(B-lactama), 1720 (4ster), 1690 (amida), 1630 (doble .salace)

e,

$ ppm (CD013): 2,07 (s, 3H), 2411 (t, 1H, J = 2,5 Hz),
2,30 (s, 3H), 3,08 (&, 2H, J = 2,5 Hz), 4,58 (s, 2H), 5,22
(q, 2H, = 12 Hz), 5,43 (m, 2H), 7,5 (m, 11H).

(C) Breparacidn de 1~(1-benciloxicarbonil~2-metil—1-prope~

'nil)-3~(fenoxiacetamido )-4-(acetoniltio)azetidin-2-

ona (IV)
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PhOCHzcgNH s-oH,-czen | ROCHR00MH S-0--Ci
;
/"""N\/L
/ \\\r///L’ O( f///
00 ,CH ,Ph 00, CH PR
(111) (Iv)

Se disuelven 638 mg de la lactama (III) en 10 ml de
metanol y se afiade 1 ml de agua. Se afiaden 0,4 ml de una
solucidn saturada de sulfato merclrico en 4eido sulfdrlco
dilufdo y la mezcla se agita a reflujo durante 1 horau La
mezcla de reaccidn se vierte sobre acetato de etilo y la
capa orgdnica se lava cog agua hasta que las aguas de lavado
ya no son 4cidas. La capa orglnica se seca y evaporz hasta
formar 640 mg de una goma que se cromatograffa sobre silice
eluyendo con acetato de etilo al 30 % en éter de petréleo
(60-80°) para dar 449 mg de (IV) en forma de espuma.-

X (GHCl3): 3360 (NH), 1770 (B-lactama), 1720e‘
(éster), 1705 (cetona), 1690 (amida), 1630 (doble enlagce)

em™ .

Sppm (CDCl3): 2,07 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,28 (s,
3H), 3,12 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 5,23 (m, 4H), 7,31 (m, 11H)
- EJEMPLO 2 |
(4) Preparacién de 3-(ftalimido)-4-(propargiltio)azetidin-

2-ona (II)

il S=CHp~C3
g 2mCECH z S~CH,~CZCH

}__.NH X

(1)

NH

 a—

~—
H
i}
o
O
A\
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Se disuelven 184 mg de la lactama (I) en 2 ml de ace-
tona y la solucién se enfria a —20°, Se afiaden gota a gota
a 1o largo de 5 minutos 110 mg de 4cido p-toluensulfdénico en
1 ml de acetona y la mezcla de reaccidn se deja en un frigo-
rifico durante 6 horas., La mezcla se vierte sobre acetato de
etilo, se lava con solucidn acuosa dilufda de bicarbonato
sédico y salmuera, se seca y se evapora. El residuo se reco-
ge en 5 ml de cloruro de metileno seco y se afiaden 214 mg
de N-carbetoxiftalimida. Despuds de agitar a la temperat&ra
ambiente durante 6 horas, la mezcla de reaccidn se lava con
deido clorhfdrico N y agua y la capa orgénica se sacé y eva-
pora hasta dar una espuma, Esta dltima Se recoge en 3'm1
de metanol y se afiaden 4 gotas de solucidn acuosa satﬁ;édé
de bicarbonato sédico, Al cabo de 2-3 minutos la mezcla se
vierte sobre acetato de etilo y la capa orginica se l&vé
con agua, se seca y evapora, Por cromatograf{a sobre 5 g de
sf{lice eluyendo con acetato de etilo al 30 % en éter’aélpe-
tréleo (150 ml) y después con acetato de etilo se ob%i?den
30 mg del producto (II) en forma s6lida.

El espectro de masas presenta el idén molecular-espe-
rado a m/e 286,

v max (Nujol): 3270, 3200, 1783, 1760, 1730, 1712

cm—1 .

§ ppm (CD3)2SO : 6,98 (t, 1H, J = 2,5 Hz), 6,67
(8, 2H, J = 2,5 Hz), 4,29 (d,d, 1H), 4,73 (4, 1H, J = 4,5
cps), 2,05 (s, 4H), 1,00 (b,s, 1H, intercambio con Dy0).
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(B) Preparacidn de 3-(ftalimido)-4-(acetoriiltio)azetidin-

2—-ona (ITI)
. 0
S=CH,~C-CH SewCH . G
N\ 2 N 2 GH3
e ok
(IIT) d (IV) g

Se disuelven 20 mg de la lactama (II) en 3 ml de me-
tanol a reflujo que contienen 0,1 ml de agua y se afiade:
una gota de una solucidn saturada de sulfato mercérico en
dcido sulfdrico dilufdo., AL cabo de 3 horas a refluﬁp, la
mezcla de reaccibn se trata como en el Ejemplo 2, mé%bdd'1,
para dar una espuma que se cromatografia sobre silice'elu—
yvendo con acetato de etilo al 70 % en éter de petréléo para
dar 14 mg de (IV).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES °

1. Un procedimiento para la preparacidn de une azeti-

din-2-ona de férmula (I):
(0),

oS- - A-OH R
X-nTH-('JH/ |

CO— N,
\B

donde n representa 0 § 1; X representa un grupo amino o ami

(1)

no sustitufdo; R representa hidrégeno o un radical orgédni-
coj A representa un grupo carbonilo >»C = 0 y B representa

(1) hidrégeno, (2) un grupo de férmula (II):
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//CH3
N (1)
RQ CH3

donde R2 representa un grupo 4cido carbox{lico esterificado,

(3) un grupo de férmula (III) o (ITIA)

R
/Ra I;I +/ a
¢ =P —-Rb C~P — Rb
| \\.R | ~ R
R3 c , R3 e
(111) (;IIA)

donde R3 es un grupo Acido carboxilico esterificadofy Ba’
Rb ¥ Rc gon cada uno un grupo alquilo inferior, arilo o
aralquilo, cualquiera de.los cuales puede estar sustitufdo

o (4) un grupo de férmula (IIIB):

H 0

f Y

¢ - P {_ R; (IIIB)
1

b .
donde R; y R% son grupos alcoxi o aralcoxi sustitufdos o
s8in sustituir; cuyo procedimiento consiste en hacer ;géccio-

nar un compuesto de férmula (IV)

(@,
$-CH -C=C-R
/
- o - o | ()
CO -~ N
B

donde n, X, B y R son los definidos al referirnos a la fér-
mula (I), con agua en presencia de iones merciricos como
catalizador,

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en el
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que los iones merciricos proceden de uno de los siguientes
sistemas:

cloruro mercirico mds base orgdnica

sulfato mercﬁ{ico més &cido

acetamida de mercurio més disolvente orginico

acetato mercdirico mds disolvente orginico

p-toluensulfonato de mercurio mAs base organica

resina, de poliestirenoc impregnada de mercurio més

deido acético acuoso, |

3. BSe reivindica por dltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidn que se solicita: UN PRO-
CEDIMTENTO PARA LA PREPARACION DE UNA AZETIDIN;Z-ONA,,lﬂ

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -
presente memoria descriptiva que consta de catorce piginas

mecanografiadas.

Madrid, 6 de Neviembre 1.974
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