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Esta invención se re fie re  a un procedimiento para la  

obtención de azetidin-2-onas su stitu id as que son v a lio sa s  co­

mo interm ediarios en la  s ín te s is  de cef-3-emas su stitu id as 

con actividad antimicrobiana# La invención también se re fie re  

a nuevas azetidin-2-onas obtenibles por este procedimiento y 

también a un método para l a  preparación de cef-3-emas s u s t i­

tu idas utilizando azetidin-2-onas como productos intermedios.

De acuerdo con un aspecto de e sta  invención, se propor­

ciona un procedimiento para l a  preparación de azetidin-2-onas

su stitu id as de fórmula (I):

(0)
-r R
S - CHg - A - CHgR

X - OH - CH 
t t 
00 -  N

B

( I )

donde n representa 0 ó i ; X representa un grupo amino o un 

grupo amino su stitu id o ; R representa hidrógeno o un rad ica l 

orgánico; A representa un grupo carbonilo )> C = 0 y B repre­

senta (1) hidrógeno, (2) un grupo de fórmula ( I I ) :

C = C

it

\
OĤ J3

( I I )

2
donde R representa un grupo ácido carboxilico  e sterificad o , 

(3) un grupo de fórmula ( I I I )  o (IIIA)

R  ̂ ^c - 

( I I I )

r H R„ i/  a
-  c -

* q
-

(IIIA)
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donde B^ os un grupo íoido oarboxílio . entorifioado y B ., B  ̂

y R  ̂ son cada uno un grupo alqu ilo  in fe r io r , a r ilo  o aralqu i- 

lo , cualquiera de lo s  cuales puede estar su stitu ido  o (4) un 

grupo de fórmula (IIIB ):

(IIIB )

donde y R  ̂ son grupos alcoxi o aralcoxi su stitu id o s o sin  

s u s t i tu ir ;  cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un 

compuesto de fórmula (IV) con agua, en presencia de una fuen­

te  de iones mercdricos como catalizador.

En la  fórmula (I)  e l grupo X ha sido definido como un 

grupo amino o amino su stitu id o . El tórmino "grupo amino sus­

titu id o " comprende grupos amino monosustituidos y d isu s t itu i­

dos.

Los compuestos de fórmula (I) se obtienen a p a rt ir  de 

compuestos de fórmula (IV) como m ateriales de partida. El 

grupo X en lo s  compuestos (IV) debe sobrevivir a la s  condi­

ciones de reacción para terminar como grupo X en lo s  compues­

tos ( I ) .  Como lo s grupos amino lib re s  y lo s  grupos amíno pro- 

tonados tienen tendencia a ser algo reactivos, no siempre es 

conveniente efectuar la  reacción utilizando lo s  compuestos 

(IV) donde X es cualquiera de estos grupos. Preferiblemente, 

e l m aterial de partida (IV) es aquál en e l que e l grupo X es 

un grupo amino su stitu id o . La identidad de lo s  sustituyentes 

no es c r it ic a  pero, naturalmente, debe ser t a l  que el grupo 

amino sustitu ido  X completo sea estab le en la s  condiciones 

particu lares de reacción elegidas. S i el grupo amino s u s t i tu i­

do particu lar elegido puede ser convertido en un grupo amino

*
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lib re  sin  descomponer e l an illo  de p-lactama de lo s  compues­

to s ( I ) ,  entonces puede ser preferib le  preparar lo s compues­

to s (I) donde X es un grupo amino l ib re  partiendo del com­

puesto (IV) donde X es un grupo amino sustitu ido  y poste­

riormente separando lo s  sustituyentes. Son ejemplos de grupos 

amino su stitu id os X que pueden encontrarse presentes en lo s 

m ateriales de partida (IV) y que, después de l a  reacción pa­

ra  producir lo s  compuestos ( I ) ,  pueden ser convertidos en gru­

pos amino lib re s  lo s  sigu ien tes: trifenilm etilam ino (e l gru­

po tr ifen ilm etilo  se puede separar por h id ró lis is  ácida o h i- 

drogenación c a t a l í t ic a ) ;  terc-butoxicarbonilamino (separable 

por tratamiento con un ácido anhidro); tricloroetoxicarbo- 

nilamino (separable por reducción con cinc y ácido acé tico ); 

grupos aeilamino, v .g . fenilacetilam ino o fenoxiacetilamino 

(separab les, s i  se desea, enzimáticamente o por procedimien­

to s químicos conocidos).

Refiriéndonos de nuevo a lo s  productos del procedi­

miento antes d escrito , es decir la s  azetidin-2-onas su s t itu i­

das ( I ) ,  se observará que el grupo B es hidrógeno o uno de 

lo s  grupos ( I I ) ,  ( I I I ) ,  (IIIA) o (IIIB ) . Cuando B es un-'gru­

po de fórmula ( I I ) ,  ( I I I ) ,  (IIIA) o (IIIB ) , lo s  grupos R̂  y 

B  ̂ han sido definidos como grupos ácido carboxilico e s t e r i f i -  

cado. De-nuevo este grupo ácido carboxilico esterificad o  no 

toma parte en l a  reacción antes d escrita  y su identidad en 

este aspecto no es c r í t ic a .  Sin embargo, lo s  compuestos (1) 

más v e r sá t ile s  se obtienen cuando R̂  y son grupos ácido 

carboxilico  esterificad o  que pueden ser convertidos fácilmen­

te  en grupos ácido carboxilico lib re s  s in  dañar a l  resto de 

la  molécula. Son ejemplos de estos esteres lo s  esteres terc- 

b u tilico  y p-metoxibencilico (ambos separables con un ácido

A
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fuerte anhidro como ácido tr if lu o ra c é tic o ) . Sin embargo, en 

ocasiones pueden emplearse otros ásteres quizás menos f á c i l ­

mente separables, por ejemplo ásteres o tio á ste re s  a lq u ílico s  

in ferio res (v .g . ásteres o t io á ste re s  m etílicos, e t í l ic o s  o 

p ro p ílico s) ; ásteres o t io á ste re s  a ra lq u ílico s  (v .g . ásteres 

o tio á ste re s  ben cílicos, bencílicos su stitu id os o benzohidrí- 

l i c o s ) ; ásteres o t io á ste re s  a r í l ic o s  (v .g . ásteres o t io á ste -  

res fe n ílico s  o fen ílico s su stitu id o s); ásteres ac ilo x ia lq u í-  

l ic o s  (v .g . ásteres acetoxim etílicos o p ivalo ilox im etílioo s).

El grupo R en lo s m ateriales de partida de fármula 

(IV) (y por lo  tanto tambián en lo s  productos fin a le s  de fá r­

mula ( I ) )  ha sido ampliamente definido como hidrágenco un 

grupo orgánico. Hemos encontrado que seleccionando la s  con­

diciones de reaccián y lo s  m ateriales de partida cuidadosamen­

te , la  reaccián antes d escrita  puede se r  llevada a  cabo oon 

una amplia gama de grupos orgánicos R presentes en lo s  mate­

r ia le s  de partida. Diremos más sobre l a  re lacián  entre el 

grupo R y la s  condiciones de reaccián más adelante, pero por 

e l momento será su fic ien te  indicar que,'en general, R puede 

ser hidrágeno, alquilo  sustitu ido  o sin  su s t itu ir , aralqu ilo  

su stitu id o  o sin  su s t i tu ir ,  a r ilo  su stitu id o  o sin  su s t itu ir  

o un grupo heterociclico que puede lle v a r  sustituyentes en e l 

an illo .-E n  p articu lar , R puede ser un grupo alqu ilo  o c ic lo -  

alquilo  0̂  a Cg sin  su s t i tu ir ;  un grupo fe n ilo ; un grupo fe -  

n ila lq u ilo  en e l que e l rad ica l a lqu ilo  contiene de 1 a 4 

átomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono 

o un grupo heterooíclico monocíolico.

En lo s párrafos an teriores, se ha hecho referencia a 

l a  re lacián  entre la s  condiciones de reacoián y la  identidad 

de vario s grupos situados sobre e l m aterial de partida (IV).
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Antes de d iscu tir  con c ie rta  profundidad esta re lación , de­

be observarse que la s  "fuentes de iones mercúricos" adecua­

das ¿ t i l e s  en el procedimiento antes descrito  son su lfa to  mer 

cdrico en ácido su lfúrico  d ilu ido ; cloruro mercúrico en pipe- 

r id in a , morfolina o p irro lid in a , acetato  mercúrico, acetamida 

mercúrica, p-toluensulfonamida mercúrica y una resin a  de po- 

lie st ire n o  impregnada de mercurio en ácido acético acuoso.

Con agua como reactivo , es conveniente in c lu ir  en l a  mezcla 

de reacción un disolvente orgánico del m aterial de partida 

(IV) t a l  como un alcanol in fe r io r , ácido acético , acetona, 

dioxano, acetato de e t i lo ,  dimetilformamida, dim etilsulfóxido 

o tetrahidrofurano. En general, l a  adición de agua a l  tr ip le  

enlace ocurre más rápidamente que l a  de un alcanol. Por lo 

tanto, cuando se encuentran presentes agua y a lcan ol, habi­

tualmente el producto principal es l a  cetona ( I :  A =^C  = 0 ),

aunque también puede formarse algo de ce ta l ( I :  A = \ C ^ ^ ) ,
^ ^ 0R1

especialmente s i  l a  cantidad de alcanol presente es muy supe­

r io r  a l a  de agua.

La adición de agua a l  tr ip le  enlace puede ser re a liz a ­

da a temperaturas comprendidas entre 0°C y 100°C pero trans­

curre más deprisa a la s  temperaturas más a l t a s .

Cuando se hace reaccionar con agua e l sulfuro o e l 

sulfóxido* (IV), en presencia del catalizador mercúrico, ya 

se ha indicado que l a  identidad de lo s  grupos X, B y R en 

lo s  m ateriales de partida influye en l a  elección del c a ta li­

zador.

Cuando el catalizador es su lfa to  mercúrico/ácido (en 

metanol, por ejemplo), la  presencia de ácido hace esencial 

que lo s  grupos X y R en lo s  compuestos (IV) sean estab les a 

lo s  ácidos. La resin a de poliestireno impregnada de mercurio



1 en un ácido acuoso parece ú t i l  en circunstancias prácticamen—

5

te igu ales a la s  de u tilidad  del HgSO^/H*, aunque es menos 

ac tiv a .

Cuando e l catalizador es acetato mercúrico, acetamida 

de mercurio o p-toluensulfonamida de mercurio, no es necesa-

10

r io  que lo s grupos X y B del m aterial de partida (IV) sean 

estab les a lo s  ácidos pero estos catalizadores solo parecen 

eficaces cuando R = H.

El catalizador formado calentando momentáneamente una 

mezcla de óxido mercúrico ro jo , complejo de óter-trifluoru ro

15 '

de boro, ácido tric lo ro acático  y e l alcanol in fe r io r  apropia­

do parece eficaz solamente con lo s  compuestos (IV) donde X 

es estable a lo s  ácidos y R  es H.

La adición d irecta de agua a l  t r ip le  enlace en pre­

sencia de un compuesto de mercurio como catalizador es ú t i l

principalmente cuando R = H y, s i  se emplean condiciones ác i-

20

das, cuando X es estable a lo s  ácidos.

Además, e l sistem a HgClg/piperidina no es efectivo con 

lo s  compuestos (IV) donde B = H. S i en cualquier caso se de­

sea preparar compuestos (1) donde n = 0 (es decir, e l su lfu-

ro) y e l procedimiento descrito  anteriormente solo permite 

l a  preparación de lo s  correspondientes compuestos donde 

n = 1 (e s*d ec ir , e l su lfóx id o ), entonces e l sulfóxido puede

ser convertido en e l sulfuro por mótodos conocidos para la
25 reducción de lo s pen icilin su lfóxidos o cefalosporinsulfóxidos

30

a la s  pen icilin as o cefalosporinas in ic ia le s .  Estos mótodos 

están d escrito s , por ejemplo, en l a  patente belga nS 737.121.

Los m ateriales dé partida de fórmula (IV) se obtienen 

por d iversos mótodos, descritos en l a  Patente Principal 

nS 402.958.



-  8 -

Las azetidin-2-onas su stitu id as  de fórmula (I) son va­

lio so s  productos intermedios en l a  s ín te s is  de cef-3-emas 

su stitu id as  con actividad antimicrobiana, como se describe 

en l a  memoria de l a  Patente Principal n3 402.958.

EJEMPLO 1

(A) Preparación de s a l  de ácido p-toluensulfónico de 1-(1- 

benciloxicarbonil-2-m etil-1-propenil)-3-am ino-4-fpro­

par g i l t io  )azetidin-2-ona ( I I )

La lactama (I) se disuelve en 20 mi de acetona y l a  

solución se en fria  a -2 0 °. Se anade gota a gota a lo  largo 

de 5 minutos una solución de 3,03 g de ácido p-tolueosulfó- 

nico en 10 mi de acetona y l a  mezcla de reacción se deja 

durante l a  noche a 0°C para dar 6,48 g he fin as agujas blan­

cas del p-toluensulfonato de l a  base ( I I ) ,  p . f .  175- 179° .

^max 1780 (p-lactam a), 1685 (á s te r ) , 1625
om**̂  (doble enlace).

..gppm {(C D ^SO ): 1,98 ( s ,  3H), 2,21 (s , 3H), 2,3 

(a , 3H), 3,16 ( t ,  1H, J  = 2,5 Hz), 3,5 (d, 2H, J  .  2,5 Hz), 

4,95 (d, 1H, J  = 5 Hz), 5,25 ( s ,  2H), 5,43 (d, 1H J  .  5 Hz), 

7 ,0-7 ,7  (m, 9H).

(B) Preparación de 1-(1-benciloxicarbonil-2-m etil-1-prope- 

^I)***3rL(ia^oxiac etamido )-4- (propar g i l t io  )azetid in-2-

ona ( I I I )
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S-CH2-C=CH PhOCHoCQ S-CH2-CHCH

(II)  COgCHgPh (I I I )  COgCHgPh

Se suspenden 2,58 g de l a  s a l  de ácido p-toluensulfó- 

nico de (II )  en 40 mi de cloruro de metlleno seco y se aña­

den 1,1 g de trietilam in a seca. La solución se en fría a 

-20° y se añaden otros 1,1 g de trie tilam in a . Se añade gota 

a gota con agitación  una solución de 950 mg de cloruro, de 

fenoxiacetilo  en 10 mi 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 cromatografía 

sobre gel de s í l i c e  eluyendo con acetato de e t ilo  a l  30 % 

en éter de petróleo (60-80°) se obtienen 1,85 g de ( I I I )  en 

forma de espuma.

''max* 3375 (NH), 3260 ( tr ip le  enlace C-H), 1768

(p-lactam a), 1720 (á s te r ) , 1690 (amida), 1630 (doble enlaoe) 
-1cm .

gppm (CDCl^): 2,07 (s , 3H), 2,11 ( t ,  1H, J  . 2 , 5  Hz), 

2,30 (s^-3H), 3,08 (d, 2H, J  .  2,5 Hz), 4,58 (s , 2H), 5,22 

(q, 2H, J  = 12 Hz), 5,43 (m, 2H), 7,5 (m, 11H).

(C) Preparación de 1-(1-benciloxicarbonij-2-metil-1-prope- 

n il)-3-(fen oxiacetam ido)-4-(aceton iltio )azetid in -2-

ona (IV)

30
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Se disuelven 638 mg de la  lactama (II I )  en 10 mi de

metanol y se añade 1 mi de agua. Se añaden 0,4 mi de una

solución saturada de su lfa to  mercúrico en ácido su lfú rico

diluido y l a  mezcla se a g ita  a re flu jo  durante 1 hora„ La

mezcla de reacción se v ie rte  sobre acetato de e tilo  y la

capa orgánica se lava con agua hasta que la s  aguas de lavado

ya no son ác idas. La capa orgánica se seca y evapora hasta

formar 640 mg de una goma que se cromatografía sobre s í l i c e

eluyendo con acetato de e tilo  a l  30 % en éter de petróleo

(60-80°) para dar 449 mg de (IV) en forma de espuma.

(CHCl^): 3360 (NH), 1770 (p^lactama), 1720

(á s te r ) , 1705 (cetona), 1690 (amida), 1630 (doble enlace)
-1cm *

6ppm (CDCl^): 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

(A) Preparación de 3-(ftalim ido)-4-(nro 'D argiltio)azetidin-

2-ona (II)

30

TrNH -S-CHg-Ĉ CH

^__ NH
0  ( I )

0

S-CHg-CECH

NH

J



i Se disuelven 184 mg de l a  lactama (I) en 2 mi de ace­

tona y l a  solución se enfria a -2 0 °. Se añaden gota a gota 

a lo  largo de 5 minutos 110 mg de ácido p-toluensulfónico en 

1 mi de acetona y lp. mezcla de reacción se deja en un fr ig o ­

r íf ic o  durante 6 horas. La mezcla se v ierte  sobre acetato de 

e t i lo ,  se lava con solución acuosa d ilu id a de bicarbonato 

sódico y salmuera, se seca y se evapora. El residuo se reco­

ge en 5 mi de cloruro de metileno seco y se añaden 214 mg 

de N -carbetoxiftalim ida. Después de a g ita r  a l a  temperatura 

ambiente durante 6 horas, l a  mezcla de reacción se lava  con 

ácido clorhídrico N y agua y la  capa orgánica se seca y eva­

pora hasta dar una espuma. Esta ultima se recoge en 3 mi 

de metanol y se añaden 4 'gotas de solución acuosa satürada 

de bicarbonato sódico. Al cabo de 2-3 minutos l a  mezcla se 

v ie rte  sobre acetato de e tilo  y la  capa orgánica se lava 

con agua, se seca y evapora. Por cromatografía sobre 5 g de 

s í l i c e  eluyendo con acetato de e t i lo  a l  30 % en éter de pe­

tróleo (150 mi) y después con acetato de e tilo  se obtienen

20
30 mg del producto (11) en forma só lid a .

El espectro de masas presenta e l ión molecular espe­

rado a m/e 286.

^max (Nujol): 3270, 3200, 1783, 1760, 1730, 1712
cm*" .̂

23
6ppm (CD^)gSO : 6,98 ( t ,  1H, J  = 2,5 Hz), 6,67 

(d, 2H, J  = 2 , 5  Hz), 4,29 (d,d, 1H), 4,73 (d, 1H, J  = 4,5 

cp s), 2,05 ( s ,  4H), 1,00 (b ,s , 1H, intercambio con DgO).

30 -
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Se disuelven 20 mg de la  lactama (II)  en 3 mi de me- 

tanol a re flu jo  que contienen 0,1 mi de agua y se añade', 

una gota de una solución saturada de su lfato  mercúrico en 

ácido su lfúrico  d ilu ido . Al cabo de 3 horas a r e f lu jo , l a  

mezcla de reacción se tr a ta  como en e l Ejemplo 2, método 1, 

para dar una espuma que se cromatografía sobre s í l i c e  elu- 

yendo con acetato de e t ilo  a l  70 % en éter de petróleo para 

dar 14 mg de (IV).

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES '

1. Un procedimiento para la  preparación de una aseti- 

din-2-ona de fórmula ( I ) :

S-CHg-A-CHg-R

( I )

B

30

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

no su stitu id o ; R representa hidrógeno o un rad ica l orgáni­

co; A representa un grupo carbonilo /  C = 0 y B representa

(1) hidrógeno, (2 ) un grupo de fórmula ( Í I ) :
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( 1 1 )

donde R̂  representa^ un grupo ácido carboxilico  esterificad o , 

(3) un grupo de fórmula (I I I )  o (IIIA)

0 = P

L g .

R  n r  H  R .  - i
s . ) /  s ,

R b ¿3

¡
+

!

[ \

R e - L  g 3  R g  .

( I I I )  (IIIA)

donde R  ̂ es un grupo ácido carboxilico e ste r ificad o 'y  R^, 

^b ^ ^u grupo alqu ilo  in fe r io r , a r ilo  o

ara lq u ilo , cualquiera d e .lo s cuales puede e star su stitu id o  

o (4 ) un grupo de fórmula (IIIB ):

H
[

-  C -  P 
t TR-3

(IIIB )

donde R^ y R  ̂ son grupos alcoxi o aralcoxi su stitu id os o 

sin  su s t i tu ir ;  cuyo procedimiento con siste  en hacer reaccio­

nar un compuesto de fórmula (IV)

S - C H g - C ^ C - R
CH
i
co

CH
)
N

(IV)

B
donde n, X, B y R son lo s definidos a l  re ferirn os a la  fór­

mula ( I ) ,  con agua en presencia de iones mercúricos como 

catalizad or.

2 . Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, en el
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que lo s  iones mercúricos proceden de uno de lo s sigu ientes 

sistem as:

cloruro mercúrico más base orgánica

su lfato  mercúrico más ácido

acetamida de mercurio más disolvente orgánico

acetato mercúrico más disolvente orgánico

p-toluensulfonato de mercurio más base orgánica

resin a de poliestireno impregnada de mercurio más

ácido acético acuoso.

3. Se reiv in dica por último como objeto sobre e l que 

ha. de recaer la  patente de invencién que se s o l ic i ta : .  UN PRO­

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA AZEIIDIN-2-0NA.,

Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en la  -  

presente memoria d escr ip tiv a  que consta de catorce páginas 

mecanografiadas.

28

30
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