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Esta invencidn se refiere a nuevosg compuestos que son
/dtiles como intermediarios en la obtencidn de compuestos an-
Itibactefianamente activos. Los compuestos de férmula I pue—
%den ser clasificados como azetidin-2-onas especialmente sus-
itituidas, Y, paré los fines de esta memoria, serdn nombrados

como derivados del..Acido 1-azetidinacético.

En la patente britdnica n? 1.315.995 se describen com—
puestos similares que son azetidin-2-onas sustitufdas, pre-—
p%radas a. partir de un haluro de acetilo sustitufdo y un de-
pi%édo tioimidato de un éster de un a-aminodcido,

- Tos compuestos de férhula I son todos ellos finalmente
%l resultado de la reaccidn de un sulféxido de penicilina
con un &ster de dcido acrilico.

\

Esta invencibn se refiere a nuevos compuestos de fér-

mula,
0
R ' S--CHQ-CHZ-C—ORa
\ .
CH .
it 2 (1)
4———_-N-CH—C-CH3
0 |
COOR4
donde

Ra es alquilo 01-04;
Ry es hidrégeno o un grupo protector del carboxi y
R es (a) ftalimido; ' 0
- fl
(v) un grupo amido de férmula Ry—-C-NH-, donde
_32 es |
(1) hidrdgeno, alquilo €;~Cy, halometilo,
tienil=~2-metilo, 4-amino protegido~4-

carboxi protegido-butilo, benciloxi,

w— s b
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' 4—nitrobencildxi, t-butiloxi, 2,2,2-
tricloroetoxi o 4-metoxibenciloxi ;

(2) un grupo de férmula R'J(O)m-CHé-, don—
demes 061y R' es fenilo o fenilo
sﬁstituido con 1 6 2 halbgenos, hidro-
xi protegido; nitro, ciano, trifluor—
metilo, -alquilo 01—C4 o alcoxi Cy~Cy3;

(3) un grupo de férmula R}—QH;, donde R'

. w
es el definido anteriormente y W es hi

droxi protegido, carboxi protegido o
amino protegido o

e) un grupo imidazolidinilo de férmula

R
\T/’ﬂ\\N-
/N" .CH3 T

O}/\I‘ . CH3 |

donde R' es el definido anteriormente.
Otra realizacidn de este invento implica un'nuevo pro-—
cédimiento para la preparacidén de los nuevos‘compuestos de
férmula I V.: 0 0

4 1
S-CHo~CHo=C~ORg

o

0/*““‘N'?H“QTCH2 (1)
0=¢  cmy
OR4q

que se caracteriza por poner en contacto un sulfdxido de pe-

4

nicilina de férmula:
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' la separacién del grupo protector del carboxi.

EN "“;,, CHy :
ke Gy (1)
COOR;,, ,

con una cantidad por 1o menos equimolecular de un éster
acrilico de férmula
0
I
H20;on;c~03a (I11)
a una temperatura de 70 a 11000, donde, en las férmulas an-
teriores, R, R1 Yy Ra son los definidos anteriormente y R1a

es un grupo protector del carboxi, seguido opcionalmente de

Los compuestos de férmula I'son nombrados como deriva-
dos de los 4dcidos 2~sulfinil-u~isopropenil~4—-oxo~3-amido
(o ihido)—1~azetidinacéticoa Como estos compuestos contienen
un grupo isopropenilo y por lo tanto un doble enlace defini-
do por una funcidn metileno terminal, serdn denominados aqui
por el término abreviado M"compuestos de doble enlace térmi—
nali", . |

En la férmula del &ster acr{lico anterior, férmula III,
Ra'es alquilo C1—C4 ¥ preferiblemente metilo o etilo. Por
“alquilo 01—04“ se entiende cualquiera de los grupos metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo

¥ sec-butilo,

Son tipicos de estos ésteres de dcido acrilico el acrid4

lato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de n-propilo,
acrilato de isopropilo, acrilato de n—butilo; acrilato de

isobutilo, acrilato de t-butilo y acrilato de sec~-butilo,

e —— s i e S e SO 8
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R, en las férmulas anteriores representa hidrégeno o
un grupo protector del deido carboxf{lico. Para los fines de
esta invencibn, este dltimo término puede ser considerado
equivalente a los términog "grupo protector'del carboxi" ¥y
"earboxi protegido™,., En el caso de que R1 gea un grupo pro-
tector del deido carboxflico, se prefiere que sea fécilmente
separable por tratamiento con.écido o por hidrogenacidn, In-
tre estos grupos protectores del deido carboxilico, los opre-
feridos son, por ejemplo, alguilo 01—03, t—alquilo'c4—06,
2,2,2-tricloroetilo, 2~-yodoetilo, bhencilo, p—nitropencilo,
succinimidometilo, ftalimidémetilo; p-metoxibencilo, benz -
hidrilo, alcanoil(02-06)oximetilo, fenacilo o p~hzlofenacilo
donde el término halo significa_clbro, bromo o yodo.

Son ilustraciones espec{ficas de los grupos protecto-
res del decido carboxflico preferidos que estdn presentes en
los dompuestos de férmula I, por ejemplo, los siguientes:
metilo, t~butilo, t-amilo, t-hexilo, 2,2,2~friclometilo,
2-yodoetilo, bencilo, p-nitrobencilo, succinimidometilo,
ftalimidometilo, p-metoxibencilo, benszhidrilo, acetoximeti-
1o, pivaloiloximetilo, propionoximetilo, fenacilo, p=-cloro-
fenacilo y p-bromofenacilo. ' '

Los grupos protectores del Acido carbox{lico més pre-
feridos son el t-butilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxi-
bencilo, benzhidrilo y 2,2,2-tricloroetilo.

R representa el sustituyente que se encuentra en 1a
posicién 3 del radical azetidinilo de los compuestos de fér—
mula I, R puede ser cualquiera de tres posibilidades o cla-
ses de posibilidades., Naturalmente, la estructura del gru-—

po R en los compuestos de férmula I dependerd de la estruc-—

tura del sustiﬁuyenté R que aparece en la posicibn 6 del
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| /miento de esta invencién y a partir del cual se preparan los

;8ulféxido de penicilina de partida empleado en el procedi-

[c0mpuestos de férmula I, En primer lugar, R puede ser una

funcién imido, especificamente fialimido.

!

En segundo 1ﬁgar, R puede ser una funcidn amido del

B

[l
Rz"‘C"‘N}{“ .

Son ilustraciones especificas del grupo Rz, por ejem-
p%o, los siguientes: hidrégeno, mebtilo, etilo, n-propilo,
iQ%?r0p115, clorometilo, bromometilo, tienil-Z-metilg, 4-acet
famido—4—p—nitrobenciloxicarbonilmetilo, benciloxi, 4-nitro-
Bencilo#i, t-butiloxi, 2,2,2;trioloroetoxi y 4-metoxibencil~
!oxi. . -

\ Son ilustraciones especificas del grupo Ry, -cuando es
R'u(O)mfcﬂé ¥y cuando m es 0, por e jemplo, 195 siguientes:
Bencilo, 3—br6mobencilo, 2,5~diclorobencilo, 4-cloroacetoxi-
bencilo, 2-nitrobencilo, 3-cianobencilo, 4-trifluormetilben-
cilo, 3~metilbencilo, 4-n-butilbencilo, 2-metoxibencilo y
J-etoxibencilo, . ‘

Son ilustraciones especificas del grupo B, cuando es
B'—(O)m—CHé- ymes 1,.por ejemplo, las siguientes: fenoximedt
tilo, 3~-yodofenoximetilo, 4~fluorfenoximetilo, 3-benciloxi-~
fenoximetilo, 4—benzhidriioxifenoximetilo, 3-tritiloxifenoxit
metilo, 4-nitrobenciloxifenoximetilo, 3-nitrofenoximetilo,
4~cianofendximetilo, 2-trifluormetilfeﬁoximetiloy 3-netil-
fenoximetilo, 4-n-propilfenoximetilo, 4—n~butilfenoximetil§,
3-metoxifenoximetilo y'4—etoxifenoximetilo. |

Son ilustraciones especificas del grupo R, cuando es

R'~?H—, por ejemplo, los siguientes: a—benzhidriloxibéncilo,

W
a~(4~metoxibenciloxi)bencilo, o0~(2,2,2~tricloroetoxicarbonils
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no)-4-fluorbeﬂcilo, 0y 4~di (formiloxi)bencilo, o~(4-nitroben~

,amino)bencilo, a-(benciloxi)-4~bromobencilo, a~(benzhidril-

oxicarbonil)~3~clorobencilo, a—(4-nitrobenciloxicarbonilami-

cilox;e;rbonil)-}-cloroacetoxibencilo, o-(4-metoxibenciloxi-
carbonilamino )-4-benzhidriloxibencilo, o~benciloxi-3-nitro-
benciid, o~(4~nitrobenciloxicarbonil)-2-cianobencilo, a=(t~
butoxicarbonilamino)~4~trifluormetilbencilo, a~formiloxi-—4—
metilbencilo, a~benciloxicarbonil-3-n-butilbencilo, a-(ben-
é%loxiearbonilamino)-4—metoxibencilo y o~formiloxi-3-etoxi-
vengilo. 0 |

| En los casos en que R es Rz-g-NH, se prefiere que R
%ea'bencilo o fenoximetilo, definiendo asi los grupos fenil-
iacetamido o fenoxiacetamido, respectivamente.

En las partes de la definicidn aqui dada del grupo Ry,
se emplean 1os términoé "amino protegido", "hidroxi prote-
gido" y Ycarboxi protegido”, '

El término "amino protegido", cuando se emplea aqui,
se refiere a un grupo amino sustitufdo con uno de 193 I~
pos de bloqueo del amino cominmente empleados, tales como
t-butiloxicarbonilo (t~BOC), benciloxicarbonilo, 4-metoxi-
benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 2,2,2~triclor¢-
etoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, isobutiloxicarboni-
1o, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, c¢loro~
acetilo, dicloroacetilo, 2—610r0propionilo, 3~fenilpropio-
nilo, 4-clorobutirilo, bencilo y tritilo. Grupos tipicos pro+
tectores del amino adicionales han sido déscritos por J.W.
Barton en Protective Groups in Orgsanic Chemistry, J.F.W.
McOmie, Ed;, Plenum Press, New York, N.Y., 1973, Capftulo 2,

Cualquiera de estos son reconocidos como Utiles dentro del

significado del término "amino protegido” empleado agui,
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. do agui, se refiere a grupos fécilmente escindibles formados

El término "hidroxi protegzido", en el sentido utiliza-

con un grupo hidroxilo tales como formiloxi, cloroacetoxi,
benciloxi, benzhidriloxi, tritiloxi ¥y 4-nitrobenciloxi.
Otros grupos protectores del hidroxi, inclufdos los descritog
por C.B. Reese en Protective Grouns in Organig Chemistry,
gupra, Capftulo 3, est4n considerados dentro del término
"hidroxi protegido", utilizado aquf,

El término "carbdxi protegido", cuando se emplea aqui,
se refiere a unrgrupo carboxi que ha sido protegido con uno
de los grupos profectores dél 4cido carbox{lico comfinmente
utiiizados, empleados para bloguear y proteger a la funcidn
dcido carboxilico de un compuesto mientras estd efectudndose
una reaccidn o una secuencia de reacciones en la que estén
implicados otros centros funcionaies del compuesto. Estos
grupas carboxi protegidos se caracteriéan por su facilidad
de escisidn al cérréspondiente Adcido carboxilico por métodos
hidroliticos o hidrogenoliticos, Cualquiera de los grupos
definidos anteriormente paia R, estd también inclufdo den-
tro del significado del término ™carboxi protegido™. Son
ejemplos de los grupos protectores del dcido carbox{flico los
siguientes: metilo, t-butilo, bencilo, 4-metoxibencilo, al-
canoil(Cz-CG)oximetiio, 2-yodoetilo, 4-nitrobencilo, difenils
metilo (benzhidrilo), fenacilo, p-halofenacilo, 2,2,2-triclo+
roetilo, succinimidometilo y radicales similares formadores
de &steres. la naturaleza de estos grupos formadores de ég-
teres no es critica; sin embargo, se prefiere que el ééter
formado con ellos sea estable en las condiciones de reaccién

del proceso de esta invencidn., Otros grupos conocidos protect
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tores del carboxi, como los descritos por E, Haslam en
Protective Groung in Orpanie Chemistri, supra, Capituvlo 5,
estdn considerados agntro del término "carboxi prdtegido"
aqui utilizado, S ‘

Los grupos preferidos dentro del término "oarboxi pro-
tegido" son t-butilo,- bencilo, p-metoxibencilo, p-nitroben-
cilo, bengzhidrilo, y 2,2,2-tricloroetilo;

Naturalmente, en las definiciones anteriores, no han
sido descritos exhaustivamente los grupos protectores del
hidroxi, del amino y del carboxi. El objetivo de estos gru-
pos es proteéer a los.grupoé funcionales reactivos durante
la preparacién del producto deseado, Después son separados

sin perturbar al resto de la molécula, Muchos de estos gru—

pos protectores gon conocidos en este campo y su uso es igual-

mente aplicable al procedimiento de esta invencibn.
- Ademds, el grupo R de los compuestos de férmula I pue~
de ser un grupo imidazolidinilo de férmula:

t

R Ay
AR

donde R' es fenilo o fenilo sustituf{do con 1 § 2 halbgenos,
hidroxi protegido, nitro, ciano, trifluormetilo, alguilo
C1—C4 o alcoxi 01—02. )

?ipicamente, R' en la férmula del imidagolidinilo an-
terior es, por ejemplo, fenilo, 3~bromofenilo, 2-clorofenilo

4-fluorfenilo, 3-yodofenilo, 3~cloro~4~fluorfenilo, 2~cloro-

.4—bromofenilo, A-formiloxifenilo, 3~formiloxifenilo, 4-nitro;
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enilo, 2-cilanofenilo, 3=trifluormetilfenilo, 4-metilfenilo,
J3~-etilfenilo, 4-isopropilfenilo, 4~t-butilfenilo, 3-metoxi-

ifenilo, 2~etoxifenilo y 4-metoxifenilo.

-Los compuestos donde R es el grupo imidazolidinilo an-
tes descrito pueden ser preparados por técnicas conocidas mej
diante reaccién de un compuesto de peniciliné donde R es

0
|

. R‘-?H%G-NH—

N ¥, |
c%gkacetona, en cohdioiones moderadamente bésicas, para pro-
ducir el correspondiente cohpuesto donde R es un intermedia~
?io 14bil de £érmula: _ -
| | w0 .

N—

ciy M3

Este producto se convierte después en el derivado N-ni
troso estable donde R es el grupo imidazolidinilo antes des~
erito., Esta Ultima conversién se realiza por tratamiento del
intermediario con nitrito sddico en condiciones dcidas y con
refrigeracibn. La pénicilina resqltante se oxida déspués a
su correspondiente sulfdéxido por métodos rutinarios, por ejep—
plo por tratamiento con dcido m-cloroperbenzoico.

La reaccidn entre el sulféxido de penicilina y el &s—
ter alquiiico C1-C4 del 4cido acrilico para preparar el com—
puesto de doble enlace externo de férmula I se 1lleva a cabo
preferiblemente a temperatura elevada, de 70 é 100°C. Ia
reaccién se efectia empleando equivalentes molares del sulfét

xido de penicilina y del éster acr{lico. Sin embargo, en
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‘lico y el sulfdzido de penicilina reaccionante se agrega al’

En general, este tiempo de reaccién serd de 3 a 48 horas,

“en presencia de una atmésfera inerte, como la que se obten-

- 11-

general, se emplea un exceso moderado, por ejemplo alrededor
del 10 % sobre una base molar, del éster acrilico cusndo la
reaccidn se efect@é en presencia de un disolvente inerte, Tar
bién es posible emplear el propio éster acrflico como disol-

vente. En este caso, se emplea un gran exceso Qel éster acri]

mismo. La mezcla resultante se calienta despuds a la tempe-
ratura de reaccidn y se mantiene a esa temperatura durante
un tiempo suficiente para conseguir la formacidn del product

con doble enlace externo,

Como se ha indiczdo, puede emplearse un disolvente or—

génico inerte en combinécién con los dos reactivos., Puede
utilizarse cualquier disolvente inerte frente a las sustan-
ciag reaccionantes y con un punto de ebullicidn suficiente-
mente elevadoipara permitir que sé alcance y mantenga la tem;
peratura de reaccidn., Son tipicos de estos disolventes, por
ejemplo, los'étefes como tetrahidrofurano (THF) y dioxano;
los hidrocarburos aromiticos como benceno, tolueno, y xileno
los hidrocarburos halogenados como bromuro de metiléno, clo-
rbformo, bromoformo, dicloroetano, élorobenceno y dicloroben
ceno; dsteres como acetato de etilo y otros diversos disol-
ventes inertes tipicos.

La, mequa de reaccidn, ya sea en presencia de un disold
vente inerte-o no, se lleva a la temperatura de reaccidn y
se mantiene durante un periodo suficiente para conseguir la

formacién del compuesto de doble enlace externo de férmula I

Ademés, con objeto de evitar reacciones secundarias

indeseables, se prefiere que la reaccidn sea llevada a cabo

i

1—

L4

¥
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| na, cromatografia de gases, cristalizacidén y métodos simila—

' neralmente conocidos. Tipicamente, el producto se aisla sim-

—12-=

drfa mediante el mantenimiento continuo del sistema de reac-
ciédn en un ambiente nitrogenado.
Una vez completada la reaccién, el producto puede ser

aislado mediante cualquiera de los varios procedimientos ge-

plemente por evaporacidn de cualquier exceso de éster acrilij
co o de disolvente, si hay presente alguno de estos dltimos,
El producto residual resultante puede ser purificado toda-—

via mds, si se desea, por cualquiera de las téenicas de puri-

\
fiﬁ?cién cominmente utilizadas, como cromatografia en colum-

g,
f El producto de férmula I es dtil como intermediario en

1la preparacién de productos antibidticamente activos., El in-

termediario puede ser ciclado para producir el correspondient

te éster de A3—desacetoxicefaIOSporina. El cierre del ani-

1llo del compuestd de doble enlace externo a éster de cefalos}

porina se realiza empleando condiciones como las utilizadas

en los procesos tradicionales de expansidn del anillo de sulT

féxido de penicilina. Este proceso estd descrito en la pa-
tente estadounidense n® 3.275.626. El cierre de anillo para
formar el éster de AB—desacetoxicefalosporina se realiza
tratando el compuesto de doble enlace externo de férmula I
en condiciones 4cidas. Son ejemplos ée dcidos adecuados que
pueden emplearse para conseguir el cierre de anillo y formar
el éster de A?—desacetoxicefalosporina el dcido sulfirico,
4cido fosfdrico y otros Acidos minerales; 4cidos sulfénicos
como 4cido p—£oluensu1f6nico, 4cido bencenosulfénico y 4cido
naffalensulfénico; 4dcides de Lewis como trifluoruro de boro

¥y cloruro & aluminio; anhfdridos como anhfdrido acético




R s e e R AR e A o A nr

10

15

20

25

30

‘na 4cida. Esta escisidn se realiza empleando técnicas cono-

‘guientes:

- 13-

anhf{drido propibnico y anhidrido benzoico,

El éster de A3-desacetoxicefalosporina resultente se
convierte en un compuesto de cefalosporina antilbidticamente
activo por escisidn de la funcidén &ster de la posicidn 4

para producir la correspondiente A3~desacetoxicefalospori-

cidas. La desesterificacidn puede lograrse, de acuerdo con
la naturaleza del grupo protector por cualquiera de los di-
versos procedimientos'conocidos, fales,como (1) tratamiento
con un 4cido como dcido trifluoracético, dcido férmico o .

doeido clorhfdrico; (2) tratamiento con cinc y un 4cido como

4cido férmico, deido acético o deido clorhidrico o (3) hidro
genacidn en presencia de paladio, platino, rodio o un com-
puesto de éstos, en suspensidn o sobre un portédor tal como
sulfato bérico, carbono o ald@ina;En]abibliografia se ha
admitido que la cefalosporina en forma de dcido libre obte~
nida.presenta potente actividad antibibtica.

Las secuencias de reaccifn antes descritas pueden ser
modificadas de manera que los productos finales se 6bten4
gan a través de una serie diferente de intermediarios, Asi,
el compuesto de doble enlace externo que resulta de la reac-
cién del sulfézido de penicilina con el éster acrilico puede
ser escindido para dar un compuesto donde Ry es hidrégeno
gue también responde a la férmula I. Esta escisidn se realizg
de acuerdo con los métodos ‘antes descritos. El compuesto de
doble enlace externo en forma de dcido libre puede ser convef-
tido después mediante cierre de anillo én la A-desacetoxi-
cefalosporina en forma de &cido libre.

Son ejemplos de los compuestos de férmula I los si-
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;2= {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil}-a~isopropenil-4-oxo~3-
ftalimido~i—-azetidinacetato de t-butilo;

2- {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil}-a~isopropenil~4~oxo-3-

formamido-1-azetidinacetato de benciloj

' 2- {(2-etoxicarbonil)etilsulfinil} ~a-isopropenil-4~oxo-3-
acetamido~1-azetidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo;

2- {(2-etoxicarbonil)etilsulfinil} ~a~igopropenil-4~0x0-3-bu-
tiramido-1-azetidinacetato de p-nitrobencilo;

éi{(2—metpxicarbonil)etiléulfinil}—a—istrOpenil~4—oxo—3—

; \éloroacetamido—1—azetidinacetato de p-metoxibencilo;

2- {(2-et0xicarbonil) etilsulfinil} ~a=isopropenil-4—oXo~3-(4 '~
dloroacetamido—4'-behzhidriloxicarbonilvaleramido)—1—aze—
tidinacetatc de benzhidrilo;

2—{(2—etoxicarboni1)etilsulfinil}—a—isopropenil—4—oxo;3—(4'-
nitrobenciloxicarbamido)—1—aze%idinacetato de p-nitroben—
cilo;

2-{(2-n-propoxicarbonil) etilsulfinil} ~a~isopropenil-4-0xo—3~
benciloxicarbamido—1—azetidinacetato de t-amilo;

2- {(2~-metoxicarbonil)etilsulfinil} =o~isopropenil—4~ox0-23-
t-butiloxicarbamido-i-azetidinacetato de t-butilo;

2-{(2-etoxicarbonil)etilsulfinil }o~isopropenil-4-oxo-3-(2*,

‘_2',2'—tricloroetdxicérbamido)ﬁ1~ézetidinacetatd de 2-yodo-t
‘etiloy -
2-{(2-isopropoxicarbonil)etilsulfinil} —a~isopropenil-4-oxo-3+4
. (4'-metoxibenciloxicarbamnido)-1~azetidinacetato de acetoxi
metilo§
2-{(2-etoxicarbonil) etilsulfinila-isopropenil-4-oxo-3-fenil
acetamido-1-agzetidinacetato de p-metoxibencilo;
2—- {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil }-a~isopropenil—-4-oxo—3~

fenoxiacetamido-1-azetidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo;
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2-{(Z-etoxicarbonil)etilsulfihil}—a;isopropenil—4—oxo—3-_
(21,5 '~diclorofenilacetamido)~1-azetidinacetato de p-ni-
trobencilo;
2~ {(2-metoxicarbonil) etilsulfinil} —a~isopropenil-4~oxo-3-
(3'-bromofenoxiacetamido)=-1~azetidinacetato de bencilo;
2- Kz—etoxicarbonii)efilsulfihil5éa-isopropenil—4—oxo-3-
(4'~cloroacetoxifenilacetamido)-1~azetidinacetato de t-bu
tiloy ' A .
2-{(2~-n-butoxicarbonil)etilsulfinil}=g=isopropenil—4—oxo-
3-(3'~formiloxifenoxiacetamido)~1~azetidinacetato de
t=~hexilo; -
2—{(Z—etoxicarbonil)etiisulfinil}—aaisopropenil—4~oxo—3-
(2'-nitrofenilacetanido)-1-agetidinacetato de p~nitroben~
cilo;
2—{(2~metoxicarbonil)etilsulfinil}-a-isopropenil-4-oxo-3—
(4'-nitrofenoxiacetamido)—1—azetidinacetato de prmetoxi-
benciloy . ’ '
2~ K2—etoxicarbogil)etilsulfinil}~a~isopropenil—4—ogo-3-(3'—
cianofenilacetamido)—1—azetidinacetatb de benzhidrilo;
2~ {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil}~a~isopropenil=4=oxo~3-
(2'-cianofenoxiacetamido)-1-~azetidinacetato de p-bromofe-
nilo; . | ‘ ’
2~{(Z-t—butoxicarbonil)etilsulfinil}—a—iSOpropenil—4~oio—3~
(4'-trifluormetilfenilacetamido)~1-azetidinacetato de pro;
pionoximetilo;
2-{(2~etoxicarbonil) etilsulfinil} -o—is0propenil-4-0xo=3~(3'~
trifluormetilfenoxiacetamido)-1-azetidinacetato de p-ni-
trobvencilo;
2~{(Z-etoxicarbonii)etilsulfinil}-a—isopropenil—4—oxo—3-(2'-

etilfenilacetamido)~1~azetidinacetato de t-butilo;

1 4




10

15

20

25

30

i benzhidriloxifenilacetamido)-1-azetidinacetato de p~me-

- 16—

2- {(2-etoxicarbonil)etilsulfinil}-a~isopropenil~4—oxo—3—(4'-
isopropilfenoxiacetamido)-1-azetidinacetato de acetoxi-~
s metilo;
i2—{(27meﬁoxicarbopil)etilsulfinil}-a—isopropenil—4—oxo—3—
| (3'—etoxifenilacetamido)-1~azefidinacetato de t-butilo;
2~ {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil }a~isopropenil—4-0x0~3—
(4'-metoxifenoxiacetamido)—-1-azetidinacetato de p-nitro-
benciloy
2;\(2—sec—butoxicarbonil)etilsulfinil}-a—isopropenil—4—oxo-
}\\é-(a-formiloxifenilacetamido)-1—azetidinaéetato de p-ni-
) ttrobencilo; 7

-{(2—metoxicarboni1)efilsulfiniu—a—isopropenil—4—oxo-3—(a—

toxXibencilo;
2-[(Z—isobutoxicarbénil)etilsulfihil}—a—isopropenil—4~oxo-
3—(a-benzhidriloXicarbonilfenilacetamido)-1-azetidinace-
tato de benzﬁidrilo; ' .
2-~ {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil }~a~isopropenil~4~oxo-3-
(a=~benciloxicarbonilaminofenilacetamido)~1-azetidinaceta:
to de p-nitrobencilo;
2;{(2~etoxicarbonil)etilsulfinil}-a;isopropenil~4~oxo—3-(a—
t~butiloxicarbonilaminofenilacetamido)—1—azetidinaceta—
to de t-butilo;
27{(2-metoxicarbonil)etilsulfinil}—a—isoPropenil—4~oxo-3—

(2'~tienilacetamido)-1~azetidinacetato de p-nitrobencilo

deido 2-{(Zwmetoxicarbonil)etilsulfinil}-a—isopropenil—4—oxo»

3~-ftalimido~i~azetidinacético;
dcido 2-{(2~metoxicarbonil)etilsulfinil }~a~isopropenil~4—oxo-

3-formamido-1-azetidinacético;
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deido 2-{(2-isopropoxicarbonil)etilsulfinil}l —a~isopropenil-
4-0x0-3-acetamido-1-azetidinacético;

doido 2-{(2-n-butoxicarbonil)etilsulfinil }-g~-isopropenil—4—
ox0~3-butiramido-1-azetidinacético; )

é01do 2-{(2—metox1carbon11)etllsulflnll}-a—lsopr0pen11-4—
ox0-3~cloroacetamido~1-agzetidinacético;

4cido 2-{(2-n~propoxicarbonil)etilsulfinill-a~isopropenil—
4~oxo~3~(4'—cloroacetamido;4'-benzhidriloxicarbonilvale-
ramldo) 1-azetidinacético; A

dc \do 2—{(2~etox1carbon11)etllsulfinil}—a—isopropenil-4~oxo—
3-(4'—nltrobenellOX1cazbam1do)—1-azebldlnacétlco-

cido 2~ {(2—1sobutoxlcarbon11)etllsulflnll}—a—lsOpropen11-4~

f oxo~3~benciloxicarbamido~]~azetidinacéticos

4dcido 2-{(2~sec~butoxicarbonil)etilsulfinil]-a;isopropenil—4~
oxo~3~t—butiloxicarbamid0—1—ééetidinacético;

deido 2—{(2—etoxlcarbon11)etll s5ulfinil}-g-isopropenjl-4—o0xo—-
3~(2',2',2'—tricloroetoxicarbamido)—1-azetidina¢etico;

deido 2-{(2-t-butoxicarbonil)etilsulfinil }~a~isopropenil—4—
0%0=3~ (4 '~metoxibenciloxicarbamido)~1-azetidinacético;

deido 2-{(2-isopropoxicarbonil)etilsulfinillo~isopropenil—4-
oxo-3—fenilacetamido-1—azetidinécético;

deido 2-F(2-metoxicarbonil)etilsulfinil}-a-isopropenil-4-oxo-
3~fenoxiacetamido-1—azetidinacéﬁieo;

dcido 2-{(2-etoxicarbonil)etilsulfinil}-g~isopropenil—~4=0xo-
3-(2',5'-diclorofenilacetamido )-1-azetidinacéticos

deido 2~ {(2-t-butoxicarbonil)etilsulfinil}~a~isopropenil—4-
oxo—3—(3'~bromofencxiacetamido)—1—azetidinacético;

deido 2—{(2—efoxicarbonil)etilsulfinil}—a—isopropeni1—4—oxo—

3~(4'~cloroacetoxifenilacetamido)-1~azetidinacéitico;

[ - - R R —
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4eido 2~ {(2-isobutoxicarbonil)etilsulfinil}—a~isopropenil-4—

- 18_

Fcido 2—{(2—n~propoxicarbonil)etilsulfinil}-a~isopropenil—47
- 0xo=3-(3'-formiloxifenoxiacetamido)~1-azetidinacético;
dcido 2-{(2-etoxicarbonil)etilsulfinil }~a~isopropenil—4-oxo~

3-(2'—nitrofenilacetamido)—1-azetidinacético;

0X0-3-(4'~nitrofenoxiacetamido )-1-azetidinacético;

deido 2-{(2-etoxicarbonil)etilsulfinil}-u~isopropenil—4=oxo-
3-(3'-cianofenilacetamido)~1-azetidinacético;

é@édo 2—{(2—metoxicarbonil)etilsulfinil}—a—isopropenil~4—

' \éxon3—(2'—cianofenoxiacetamido)—1-azetidinacético;

4eido 2—{(2-metoxicarbonil)etilsulfinil }-a~isopropenil—4~oxo

§

3;(4'-trifluormetilfenilacetamido)-1—azetidinaeético;
dcido 2-{(2-etoxicarbonil)etilsulfinill}-a~isopropenil-4-oxo-
3=(2'=gtilfenilacetamido)-1-azetidinacético;
4cido 2-{(2-n-propoxicarbonil)etilsulfinil}-a-isopropenil-
4;oxo~3-(4'—isopropilfenoxiacetami@o)—1—azetidinacético;
écidé 2—{(Z—ﬁetokicarbonil)etilsulfinil}~a—is0propenil—4—
0xo~3—(3'-etoxifenilacetamido);1—azetidinacético;

deido 2- {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil}~a~isopropenil-4~oxo

T

~ 3-(4'-metoxifenoxiacetamido )-1-azetidinacético;

deido 2-{(2-sec-butoxicarvonil)etilsulfinil}-a~isopropenil-
4~0x0-3~(a~formiloxifenilacetamido )~1~azetidinacético;

dcido 2- {(2-metoxicarbonil)etilsulfinil}=-g~isopropenil-4-~oxo+
3~(a~benzhidriloxifenilacetamido )-1~-azetidinacético;

ééido 2-{ (2-isopropoxicarbonil)etilsulfinill}=-a~isopropenil~
4—oxo—34(a—benzhidriloxicarbonilfenilacetamido)-1~azeti—
dinacético;

dcido 2—{(2-metoxicarboni1)etilsulfinil}~a—isopropenil—4—oxo€
3~(a~benciloxicarbonilaminofenilacetamido)-1-azetidinacé-

tico;




N h R b oA b e e e e} AT e o

———r o

- -

10

15

20

25

30

4cido 2—{(2—etoxicarbonil)etiisulfinil}-a—isopropenil—4—oxo—
3-(a-t=-butiloxicarbonilaminofenilacetamido)~-1~azetidin-
acdtico;

4eido 2-{(2-metoxicarbonil)etilsulfinil }~a~isopropenil—4~
0x0-3- (2 '-tienilacetamido)-1-azetidinacético.

Los siguientes ejemplos sé'dan para ilustrar la prepa-
racibn y la utilidad de los éompuestos de férmula I. No se
pretende que sean limitativos del amplio alcance de la invenf
cidn. |

EJBIPLO 1

etilsulfinil }—q—

Preparacidn de deido 2- {(2-metoxicarbonil

A 100 ml de acrilato de metilo se agregan 5 g de 6-ftat

limido~2,2-dimetilpenan~1-oxo-3-carboxilato de metilo. Ia sof

1uci$n se calienta a reflujo durante 16 horas en atmésfera
de nitrdégeno. Deépués el disolvente se separa a vac{o para
dejar una espuma blanca residval., La espuma se disuelve en
metanol, se enfri{a la solucién y los cristales resuitantes
se separan por filﬁracién'(250 mg). Bl filtrado se concentra
a vacio para.dar una‘espuma ﬁlanca constitufda ﬁor el com-
puesto del titulo. ) .

RMN (CDC13): 2,1 (3H, s ancho), 2,8 (4H, m), 3,4 (3H,
8), 3,5 (34, s), 3,55 (3H, s), 3,6 (3H, s), 5,0-5,3 (3K, m),
5,4 (W, &, J = 4 cps), 5,75 (1H, &, J = 4 cps), 5,9 (1H, 4,
J =4 cps) y 7,9 Hz (4H, m ancno).

IR (Mujol): 1795, 1785 y 1735 cm .
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" ftalimido~2,2-dimetilpenam~1-oXo-3-carboxilato de p-nitro-

' te a vacio. El residuo resultante se purifica por cromatogra~

‘cibén de 156 mg que se identifica como el compuesto del titu-|

- 20-

LJEIPLO 2

nitrobencilico

A 50 ml de.acrilato de metilo se agregan 500 mg de 6~

bencilo. La solucibn se somete a reflujo durante 18 horas
en atmbsfera de nitrdgeno. Después se separa el disolvente
a vacio para dejar uﬁa espuma blanca residual. La mezcla se
cristaliza en metanol dando 60 mg de ciistales blancos del
material de partida. Por evaporacidn del metanol, el filtra-|
do da.el producto aducto de acrilato en forma de espuma blant
ca. N _ : , )

RMN (CDCl3): 2,05 (3H, s ancho), 2,83 (4H; s ancho),
3,4 (3H, s), 3,65 (3K, s), 3,85 (3H, s), 5,0-5,5 (6H, m an-
cho); 5,8 (2d, 1H cada uno, J = 4 cps), 7,6 (24, d), 7,8
(48, s), y 8;2 Hz (2H, 4). _ '

EJENPLO 3

Preparacién de 7-ftalimido-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de

netilo
A una mezela de 10 ml de N,N-dimetilacetamida, 20 ml
de benceno y 0,06 ml de Acido metanosulfénico se afladen
650 mg de éster metf{lico de 4cido 2- {(2-metoxicarbonil)etil-
sulfinil}=a~isopropenil-4-oxo~3-ftalimido-1-azetidinacético.
Ia solucién resultante se somete a reflujo durante hora y

media sobre un bafio de vapor y después se separa el disolvens

fia preparativa en capa fina empleando una mezcla 3:7 de ace-

tato de etilo y benceno como eluyente. - Se recupera una frac-—
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‘Después el disolvente se separa & vacfo, Un anflisis RMN del

lo por comparacidn con una muestra auténtica del mismo,

EJENPLO

ter p-nitrebencflico

A 150 ml de acriléto de metilo se afiaden 5 g de 6-~fe~
noxiacetamido-2 ,2~dimetil penam=1-o0xo0-3~carboxilato de p~ni-
trobencilo, La solucidn resultante se somete a reflujo duran-
te 3 dias., Despuds sé evapora el disolvente a vacfo y 1z es-
pume. resultante se disuelve en metanol caliente, Se enfria
el metanol, formdndose cristales del material de partida
(500 mg) que se recogen; Un espectro de RMN del filtrado in-
dica la presencia del compuesto del titulo Junto con una pe-
quefia cantidad de material de partida. Una »arte alicuota de]
filtrado se purifica por cromatngafia preparativa.en capa
fina, utilizando una mezcla 3:7 de acetato de etilo'y bence-
no como eluyente'para obtener el compuesto del t{tulo en fors
ma de espuma dblanca. .

RMN (CDBG}): 2,0 (34, s), 2,8 (4H, m), 3,75 (3H, 8)s
4,62 (2H, s), 5,2 (4H, m), 5,4 (2H, 8), 5,82 (1H, q, J = 4
eps y 10 cps), 7,0-7,6 (5H, m), 7,6 (24, 4, J = 8 cps) y 8,3
Hz (2H, 4, J = 8 ops). . . '

EJENPLO 5

Prenaracidn de dcido 2-{(2-etoxicarbonil)etilsulfinil}—a-—

isopropenil-4-oxo-3~fenoxiacetamido=1-azetidinacético, és-

ter p-nitrobencilico

A 50 1l de acrilato de etilo se agregan 5 g de 6-feno-
xiacetamido-2,2~dimetil penam—-1-oxo-3~carbexilato de p-nitro-

bencilo, La mezcla se calienta a reflujo durante 24 horas.

LY




10

18

20

25

~20 _

reéiduo indica la presencia de material de partida y.de com--
puesto del tituio. El residuo se cristaliza en metanol para |
recuperar 840 mg del material de partida. E1l filtrado de la
cristalizacidon se cromatograiia en gel de silicé'empléando
una mezcla 7:3 de benceno y acetato de etilo como eluye;te
para dar 674 mg del compuesto del titulo.:

RMN (CDBCl): 1,18 (3H, t, J = 8 eps), 2,0 (3H, s),
2,8 (4H, m), 4,1 (2H, q J = 8 cps), 4,6 (2H, s), 5,05 (1H,
s), 5,1 (3H, s ancho), 5,38 (2H, 2 s), 6,2 (1H, q, J = 4 cps
y 11 cps), 6,8-7,5 (5H, m), 7,6 (2H, 4, J = 10 cps) y 8,23
Hz (2H, &, J = 10 c¢ps).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer scbre las siguientes:

"~ REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevas aze-i’
tidinonas y derivados de las mismas, Gitiles como productos
intermedios en la preparacidén de compuestos antibacterial-

mente activos, de férmula:

. . 5 0
- 3 _cHo-CHp~C-OR,
/ : .
T2 o (1)
) N-CH-C-CH,
e GOOR,

donde
Ra es alquilo 01-04;
R, es hidrégeno o un grupo protector del carboxi y
R es (a) ffalimido; ‘ ﬁ
(b) un grupo amido de férmula R2-C-NH;.donde
R2 es

(1) hidrégeno, alquilo C1~C,, halometilo,
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ﬁ§3§_,

lico de férmula

tienil-2-metilo, 4-amino protegido-t~
carboxi protegido-~butilo,  benciloxi,
4.nitrobenciloxi, t~butiloxi, 2,2,2-.
tricloroetoxi o 4-metoxibenciloxi,
.(2) uh grupo de férmula R'-(O)m-Cﬂaw, don-
de'm es 0 ol y R' es fenilo o fenilo
sustituido con uno o dos halbgenos, hi-
droxi prdfegido, nitro, ciano, trifluox
metilo, alquilo C;-C, o aleoxi C1-Cos.
(3) un grupo de féormula R'-CH- donde R' es
v
el definido anteriormente y W ec hidro-
xi protegido, carboxi protegido ¢ ami-
no protegido; o

(c) un grupo imidazolidinilo de férmula

0 t
R ‘
N_ .
© CHy
~donde R' es el definido anteriormente;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar sul-

féxido de penicilina de foérmula

0
R - Y oH
\___T/fs CH3 (1I)
1
o~ 73
COOR,

con una cantidad por lo menos equimolecular de un &Ger acri-

i
H,0=CH~C-OR,, (1I1)
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{donde los términos son los definidos anteriormente y R

~——

donde Ra es alquilo CiCA, a una temperatiura de 70 a 110°C,
1a 3
un’ grupo protector del carboxi, y opcionalmente geparan el
grupo protector del carboxi.

2. Un procédimiento segin la reivindicacién 1, donde
R, es metilo o etilo.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 2, donde
R es fenilacetamido o fenoxiacétamido.

4, Un procedimiento segun la reivindicacién 1, donde
la reaccidén se lleva a cabo en presencia de un disolvente
organico inerte. 7

5. Un procedimiento segin la ?eivindicacién 1. dende
R, es un grupo ﬁrotectpr del carboxi.

6. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AZETIDINONAS
Y DERIVADOS DE LAS MISMAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que'congta de venticuatro paginas
mecanografiadas. ...

Madrid 11 de febrero de 1977
- BERNARD§ UNGRIA

- DeP. /
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