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-Esﬁg invencidn se refiere & un procedimiento para la
obtencibn de azetidin-2-onas sustitufdas que son valiosas
como.intermediarios en la sintesis'de cef~3~emas sustituidas
con actividad antimicrobiana. La invencidn también se refie-
Tre g nuevas azetldlnrz—onas obtenibles por este procedimien—

to y tamblén a un método para la preparacién de cef-3-emas

sustitufdas utilizando azeﬁldln—2~onas como productos 1nter-'

medios. .
De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, ge propor-
clona un procedimiento para la preparacidn de azetidin-2-ona

sustitufdas de férmula (I):

1

[P (M
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donde n representa 0-6 13 X representa un £rupo amiﬁb”o .
grupo amino sustituido; R representa hidrégeno o un radlcal

\0’031 donde Eﬂ re-

organico; A representa un grupo cetal
presenta un grupo alquilo 01—03; ¥ B representa (1) hidrdge-
no, (2) un grupo de férmula (II): '

- CH
\.\ ya 3
. C=2¢C ,
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(I1)

donde 32 representa un grupo dcido earboxi{lico esterificado,

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

Ra Ra
W
C=P—Rb C—P—-Rb
o Ng RN
. . pd Ry
(III) (III4)

or




1 donde R3 es un grupo &eido carbox{lico esterifioado'y'Ra,

vt hem v m———_ s - m

By & R, gon cada uno un grupo alquilo inferior, arilo o aral:
Quilo, cualquiera de los cuales puede estar sustitufdo o

‘ (4) wn grupo de férmula (IIIB):

5 H 0
| V4 1 ,
? “PT R | (IIIB)
; 123~ \ 1
R
b

donde R; ¥ R% son grupos alcoxi o aralcoxi sustituidos o gin

10 sustituir; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar

un compuesto de férmula (IV) con un alcanol inferibr; en pre;

sencia de una fuente de iones mercdricos como catalizzdor.

e i aim et

El procedimiento descrito en el pdrrafo anterior pro-
v | auce azetidin-2-onas sustitufdas de férmula (I).
15 Bn la férmula (I) el grupo X ha sido definido como un

grupo amino o amino sustitufdo. El término "grupo amiuo sus-

titufdo" comprende grupos amino monosustitufdos y disustituf
dos.

Los compuestos de férmuia (I) se obtienen a paxﬁii de
20 compuestos de férmula (IV) como materisles de partidé. El

grupo X en los compuestos (IV) debe sobrevivir a las condici

v

nes de reaccibn para terminar como grupo X en los compuestos
! o (I). Como los grupos amino libres y los grupos amino protona
dos tienen tendencia a ser algo reactivos, no siempre es con

25 . veniente efectuar la reaccidn utilizando los compuestos (IV)

donde X es cualquiera de estos grupos., Preferiblemente, el
material de partida (IV) es aguél en el que el grupo X es

-1 un grupo amino sustitufdo., Laz identidad de los sustituyentes

! no es critica pero, naturalmente, debe ser tal que el grupo

; 30 amino sustitufdo X completo sea estable en las: condiciones

.....
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particulares de reaécién elegidas. Si el grupo amind susti-
tufdo particular elegido puede ser convertido en un £Tupo
amino libré sin descomponer el anillo de B-lachama de los
compuestos (f), entonces puede ser preferible preparar 1052
cobpueétos (I) donde X es un grupo.amino libre partiendo del

compuesto (IV) donde X es un grupo amino sustitufdo y poste-

' riormente separando los sustituyentes. Son ejemplos de'gru-

pos amino sustitufdos X que pueden encontrarse presentes en !

los materiales de partida (IV) y que, despuég de la reacciln
para preducir los compuestos (I), pueden ser convertidos en-
grupos amino libres los siguientess trifenilmetilaﬁind (el

gruﬁo trifenilmetilo se puede seﬁérar por nidrélisis éﬁida )
hidrogenacidén catalitica); terb-butoxicarbonilamino_(separa—
ble por tratamiento con un 4eido anhidro); %riclo?defoxicar-
bonilaminoe (separable por reduccidn con einc y 4eido gcético

grupos acilamino, v.g. fenilacetilamino o fenoxiacetilamino

(separables, si se desea, enzimdticamente o por proc¢edimien—

2, .
N

tos quimicos conocidos). \
Refiriéndonos de nuevo a los productos del proéééimien-
t0 antes descrito, es decir las azetidin-2-onas sustituidas
(I), se observard que el grupo B es hidrdgeno o uno de los
grupos (IT), (III), (IITA) o (ITIIB). Cuando B es un grupo
de férmila (II), (III), (IIIA) o (IIIB), los grupos B2 y B3
han sido definidos como\grupos 4dcido carboxilico esterifica-
do. De nuevo este grupo &cido éarbox{lico esterificado no to
ma parte.en la reaccidn gntes descfita ¥y su.identidad en est
aspecto no es critica. Sin embargo, los compuestos (I) més
ﬁersétiles se obtienen cuando R2 y R3 son grufos 4dcido car-
box{lico esterificado que pueden ser convertidos fdcilmente

en grupos geido carboxflico libres sin dafier al resto de la

)

W
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- ocasiones pueden-emplearse otros ésteres quizd menos fécilmen)

~:(iV) (y por 1o tanto tamblén en los productos finales de fér-|

'y las condiciones de reaccin m4s adelantg pero por el momen-
y !

.drégeno, alquilo sustituido'b sin sustituir, aralquilo susti~

molécula. Son ejemplos de estos ésteres los ésteres terc-
but{lico y p-metoxibencflico (ambos separables con un 4eido . |

fuerte anhidro como dcido trifluoracédtico). Sin embargo, en

1

fe separables, por ejempio éstgres of#ioésteres alquilicos

inferiofes (vege ésteres 0 fioésferes métilicos, et{licos o

proplllcos) dsteres o tloésteres aralquillﬂos fv.b. ‘Esteres
0 hloésteres benoillcos, bencflicos sustitufdos o bqnzohldri—
llcoﬂ); ésteres 0 tloésteres arillcos (veg. ésteres o tiods-
teres fenillcos o fenflicos sustltuidos), ésteres aciloxialaul
1icos (v, g. ésteres acetoxlmetillcos 0 plva10110x1met11¢cos)

El £ru.po R en los mater:ales de partida de £l GioE:)

mula (I)) ha sido ampliamente definido como hidrégeno o un
grﬁpo orgdnico, Hemos encontrado que seleccionagéo las condi~
ciones de reaccidn y'los materiales de partida cuidad:saménte,
ia feaccién antes descrita puede ser ilevada 2 cabo con una
amplia gama de grupos orgénicqs R presentes eﬁ los materialeé

'de partidé. Diremos mds sobre la relacidn entre el grupe R
to serd suficiente indicar que, en general, R puedé ger hi-

tuido 0 31n sugtituir, arllo sustitufdo o sin. sustituir o un
grupo heterocicllco que puede 1levar sustltuyentes en el anhi-
'llo. En particular, R puede ser upn grupo alqullo 0 cicloalgquin
io'01 a Og =in susbituir; un-gruéo fenilo; un grupo fenilale—
quilo en el que el radical alquilo contiene de 1’a 4 &tomos
de carbéno, un grupo aleoxi de 1 a 4 4tomos de carbono o un

grupo heterociclico monociclico,
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- piperidina, morfollna 0 plrrolldlna, acetato merclrico, acets

mida‘mercdrica? p-toluensulfonamida merclrica y una resina. dq

1- cia reaccionante. la adicién del alcanol gl triple enlace
formarse un catalizador especifico que reduce al minimo el
riesgo de hidrdlisis calentando juntos momentdneamente una
7’

ruro de boro, dcido tricloroacético y el alcanol inferior

A aproplado.

ser realizada a temperaturas oomprendldas entre 0% y 100°¢

v

En los pdrrafos anteriores, se ha hecho referencia g
la relacibn entre las condiciones de reaccidn y la identidad|.
de varios grupos 81tuados sobre el material de partida (IV).
Antes de dlscatlr con’ clerta pr01und1dad esta relacién, de-
be observarse gue 1as “fuentes de iones mercurlcos“ adecua—
das ﬁtlles en el procedlmlento antes descrlto gon sulfato

mercurlco en ac1do sulfdrico dlluido‘ eloruro mercdrico en

poliestireno impregnada de mercurio en decido acético acuoso.

La cantidad de agua presenté debe ser minima vy es con—

. L3 - "3
veniente emplear el alcanol como disolvente asi comc sustan-

del eompueéto (IV) puede ser cataligzada por.los compuestos

de mercurio previamente mencionados. Alternativamente, puede
mezcla de 6xido mercirico rojo, un complejo de éter—trifluo-
R 1 ‘.

" La adicién de alcanol inferior al trlple enlace puede

pero,transcurre més deprlsa a las temperaturas mis altas.
" Los materiales de partida de férmula (IV) se obtienen
por diversos métodos descritos en la Patenie Principal nb-
mero 402,958,

‘ Las azetidinr2«ohas sustituidas de fémula (I) son va-
liosos productos intermedios en 1a,sin{esistde cefe-3-emas

sustitufdas con actividad antimicrobiana como se describe en

1a Patente Principal n? 402,958,
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(&) Preparacidén de 1-(1-benciloxicarbonil -2-metil-q—prope-

. 0 - ,
, - s-cmpeczen . [ - SRR
Aol TTEET {/N ©_ S~CH,~CZCH
O S S
D ° ):‘1;/'— .

la sal de écido p—toluensulf6nico'de la base (I) y la wez-

I que, se disuelve toda la sal, Se separa la fase orginica, se

y después se aflade una nieva cantidad de 2 g de N-cacboato-

-despﬁés de otras 6 horas a la temperatura ambiente, la mez-

‘una‘espuma. Esta @ltima se recoge en 100 ml de metanol ¥y se

-

EJEMPLO 1

nil)=-3-(ftalimido)~4~(propargiltio)azetidin-2—ona (II)

(I). CO,CH,Ph

- -

Se suspenden en 100 ml de acetato de etilo 4,75 g de

cla se sacude con solucibn de bicarbonato sédico al 5 % hastad

lava con aéua, se éeca y evapora para dar 3,12 g’dejlé.baée
libre (VI); B = Gy CgH 8% = 83 = §, 26 = propargilo) en
forma s6lida, Esta (ltima se disueive.en 25 ml de clorufo de
metileno seco y se afladen 2 g de N~carboetoxiftalimida. Ia

mezcla se agite a la temperatura ambiente durante 18 khores
Xiftalimida seguido de 15 ml de cloruro de metileno seco;

cla de reaccidn ge lava con 4cido clorhfdrico N y dos veces
cén égua;y Jla capa orgénica se seca ¥y evapora- haste formar
afiaden’ 4 ml de solucién acuosa saturada de bicarbonato sédi-
cos Al cabo de 2-3 minutos ge forma un copioso precipitado
que se recoge en acetato de etilo, La capa orghnica se lava
con agua, se seca a fondo y se evapora para dar un sélido.
Por cromatografia sobre sflics empleando acetaﬁo de etilo

al 30 % en éter dc petréleo se obtienen 3,41 g del producto
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(VI), RS = CH206H5; R4 T R3 = ftalollo; RG = propargilo) en

forma de agujas blancas, p.f.‘119° (Encontrado: c, 65 2-

ﬁ, 4,69; N, 5,61 S T,59 % Coglppl,S0; requiere: C, 65, 32.
Hy 4,67, N, 5,913 s, 6,76 %) e
Vax (Nuaol) 3220 (C—H acetllenlco), 1762, 1722
1705, 1625 (doble enlace) cm . _ . _

. Sppm (GDCl3) 2,07 (%, 1H, § = 2,5 Haz), 2,32 (s, 3H),
2,35 (s, 30), 3,05 (4, 2H, J = 2,5 Hz), 5,28 (q, 2H, J ="
12 ﬁz), 5,53 (4, 1, J = 5 Ha), 5,71 (d, 18, J = 5 Ha),
7443 (s, 1H), 7,84 (4H, dlagrama caracteristlco del ftallmi~ :

do arométlco)

: (B) Ereparacxdn de 1= (1«bencllox1carbon11~2~met11—1~n:ope~

nal)—}—(ftallmldo) 4—(acetonlltlo)azetldlnwznona (I11)

v 1~(1-ben01lox1carbon11~2»met11—1~propen11)~3~\fta11—

mido)-4~(2,2-dimetoxipropiltio)azetidin-2—ona (IV)
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‘eluyendo con acetato de etllo al 30 % en éter de petroleo

'3H), 3,10 (s, 2H), 5,28 (q, 2H, J = 12 Hz), 5,31 (4, 1H,

“diagrama caracterlcblco del ftalimido aromdtico).

Se disuelven 2,3% g de la lactama (II) en 50 ml de me-
tanol =z reflujo'y se afiade 1 ml de una golucidn saturada de
sulfato merefrico en dcido sulfirico dilufdo. A1 cabo de .
30 minutos la mezcla de reaccidn se trata como en el Ejem—

plo 5 para dar una espuma que se cromatografia sobre sflice

(60-80°) para dar 747 mg de (IV) en forma de espuma.
v‘éx (0H013)= 1770, 1725, 1628 (doble enlace) e 1,
Sppm (CHOL,)+ 1,11 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,33 (s, .
3H), 2,99 (s, 3H), 3,01 (s, 3H); 5,26 (q, 2H, J = 12 Hz),
5,37 (d, 1H, J =5 Hz), 5, 61'(d} 14, J =5 Hz), 7, 392(s,
5H), 7, 84 (dlagrama caracteristlco del ftallmldo arondtico).
'Medlante una nueva elucidn de la columna se obtienen
1,35 g de (III) en forma de aguaas blancas, - p.f. 120,57129 .
(Encontrado: C, 63,45; H 5,04; Ny 5,59; S, 5, 9 %,
026}1241\72306 requiere: C, 63,40; H, 4,91; N 5,693 S, o,:>1 %) 4
Vpax (Majol): 1765, 1725, 1710, 1620 cu™ .
8 pom (CD013) 2,07 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,34 (s,

=5 HZ); 5,75 (d1 1Hy J = 5 Hz)s Te41 (S, 5}1)9 Ts 83 (4'H7
En resumen, la Patente de Invencidn gue se solicita .

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

‘1. Un procedimiento para la preparacidn de‘una azeti-

éin~2—ona de férmula (I):
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}dogde_n pepresénta>0 6 1; X representa un grupo ahiﬁo 0 ami-~
n0»sustiﬁdido; R representa hidrdgeno o un radical oigénicd;

. A represén%a un grdpo cetal

. (3) un grupo de férmula (III) o (xIma) -

-10 =

Sco-N L ’ : (I?

1
T=c R sonde R
e R re resenn
7 ! F
ta un grupo alqullo T -C3 ¥ B representa (1) hldrégeno,

(2) un- grupo de férmula (II):

3 o

donde R representa uh grupo dcido carbox{lico estefifibado,

.

Dy

R

H
a, . a *
. ' N
¢ = P;;;Rb - C - Pfffrn
[ » ' | i
R3‘ Rp - \ R3 _ Rc.
- (111) S ‘ _ (IIIA)

donde R3 es un grupo é01do carboxillco esterlflcado y R
Rb Yy R son cada uno un grupe alguilo 1n£erlor, arilo o .
aralqullo, cualqulera de los cuales puede estar sustitufdo

K (4) w grupo de férmula (II1B):

H" 0
A
""fl" - P\Ra .. (111B)
=3 1 ‘
R R . - :
| " L
donde R; ¥y R% son grupos alcoxi o aralcoxi sustltuidos o sin

sustituir; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un
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compuesto de férmula (IV)

donde n, X, By R son. los definidos al referirnos a 1a f6r~

mula (I) con un alcanol 01-03 en’ presencla de iones mercﬁrln

,Slsbemas.

| .ha de recaer la pabtente de ;nvenoléntque se solicita: UN PRO.

-11=

(0),
| N )/g ~ CH, - C ; C-R
_ X - GH - OH o : ’ '
B ) - (IV)
€0~ N

N

cos como catallzador. _

2, Un procedlmlento segin 1a Reivindicacién 1. eﬁ el
que los iones merclricos proceden de uno de los 31gu:en+es
clorqro‘iercﬁrico més base orgdnica .
sulfato mercirico mis 4cido
acetémida de mercurio mds disolvente orginico
acetato meicd;iéo mfs disolvente orgdnico
p~toluensulfonato de mercurio méds base orginica

resina de poliestireno impregnada de mercurio més -

deido acético acuoso.

i 3. Se re1v1ndlca por dltimo como objeto sobre el que

CEDINMIENTO PARA TA PREPARACION DE UNA AZETIDIN-2-ONA,

N
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. Todo conforme gueda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de doce pa-~

ginas mecanografiadas.

_ Madxid, 6 noviembre de 1.97%,

BERNARDO UNGRIA
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