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ANTECEDENTES

Los antibibticos de beta-lactamas son un grupo imT
portante de compuestos en la lucha del hombre contra las en-
fermedades infecciosas. Las beta-lactamas méas importanées son
las penicilinas y las cefalosporinas gue contienen otro sis-
tema cfclico, ya sea tiaceno o tiazol, como una parte intrin
cada de la molécula total, En general, solamente las beta-
1ac£amas biciclicas tienen suficiente actividad antibacteria-
na bara ser comercialmente dtiles. Muchas de las beta-lacta-
mas monociclicas han sido reportadas en la literatura prima-
riamente como productos de degradacién de las penicilinas o
cefalosporinas o0 como precursores sintéticos para las penici-
linas y cefalosporinas. Sin embargo, la actividad biolégica
significativa no ha sido reportada para estas beta-lactamas
monociclicas. Las patentes de E.U.A. Nos. 3,943,123; 3,840,556

vy 3,920,696, un articulo en J. Med. Chem. 18, 625 (1975) y



la patente alemana No0.2437385, son ilustrativas de este pun-
to. Una excepcibn a esta regla general es una beta-lactama

monociclica preparada por fermentacidén y reportada reciente-

mente en J. Amer. Chem. Soc., 98, 3023 (1976).
Se ha descubierto ahora un nuevo sistema de beta-
lactama morociclica que se prepara mediante un métode votal-

mente sintético y que posee buena actividad antibacteciana.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los compuestos de esta invencién estdn representa-

dos por la siguiente f£6rmula estructural:
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Férmula I

en donde A es amino, amino protegido o apilamino; X es

CH,~ haldgeno

_ cnzoasozq<i::2§§;/Q

© CH,0S80,R; R es alquilo inferior; Q es hidrégeno, alqguilo

inferior, o halbégeno; Y es SC-E o hidroxi; E es hidrégeno,

alquilo inferior, trifluorometilo o fenilo, no substituido




© substituido con uno o dos substituyentes seleccionados del
grupo que consiste de alcoxi inferior, alquilo inferior, ha-
l6geno, y nitro; y M es hidrégeno, un grupo de éster protec-
tor de &cido carboxflico, o un catién farmacéuticamente acep
table.

Los términos alquilo inferior, alquiltio inferior
y alcoxi iﬁferior utiiizados dentro de esta descripciér com-
pleta se refieren a grﬁpos alquilo que contignen dela 6
4dtomos de carbono. El término halégeno incluye fluor, cloro,
bromo y yodo.

- Los compuestos de la férmula I en los cualec X es
clorometilo, bromometilo o yodometilo y E es metilo o feni-
lo, son un grupo preferido.

Otrg‘grupo preferido de compuestos es el de ague-
llos compuestos que tienen actividad antibacteriana. Este gru
po de compuestos es el de aquellos de la £f6rmula I en donde
A es acilamino, Y es SCOE y M es hidrégeno o un catién farma-
céuticamente aceptable.

.Dentro del término acilamino, acilo se refiere a
cualquier grupe acilo usado dentro de la técnica de las cefa-

losporinas y penicilinas semisintéticas. Se establecen ejem-

plos de muchos de estos grupos bien conocidos en "Cephalosporins

and Penicillins" ("Cefalosporinas y Penicilinas"), ed. Flynn,
Academic Press 1972; patente de E.U.A. No. 3,953,424 y

3,953,436, Los grupos acilo preferidos estén representados

e L e e et s imapes ot tie AR e - mrapirs -



por las f6érmulas generales:

x'-cl:Hco- ,  Y'-CH,-CO , © 2-5 (0) CH,CO-

A .

eﬁ donde X' es tienilo, furilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, fenilo o fenilo substituido con uno o dos
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alqui
lo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, hidroximetilo, halége
no, nitro, amino, aminometilo, mercapto, alquiltio inferior,
trifluérometilo, ureido, formamido, Yy carboximetilamine; A'
es amino, hidroxi, formiloxi, carboxilo, sulfo o (cuando el
hidrégeno alfa estd ausente) metoxiimino u oxiimino; ¥' es
ciano, azido, fenilo, fenoxi, 2-aminometilfenilo o un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene carbono y 1 a 4
&tomos heterogéneos seleccionados del grupo que consiste de
nitrégeno, oiigeno y azufre; Z es fenilo, piridilo, alquilo
inferior, trifluorometilo, trifluoroetilo, o cianometilo; y
nes 0, 1 o2,

Los heterociclos de 5 o 6 miembros incluyen tieni-
lo,- furilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazo-
1ilo, triazolilo, tetrazolilo, sidnona, piridilo, pirimidilo
y similares. Cada grupo heterociclico puede ser insubstitui-
do o substituido con uno o dos substituyentes seleccionados
de alquilo inferior, halégeno, hidroxi, nitro, amino, alcoxi

inferior, arilo tal como fenilo, aralquilo inferior y simi-

lares.




Los grupos acilo particularmente preferidos inclu-

yen los siguientes ejemplos:

fenilacetilo
alfa-hidroxifenilacetilo
alfa-formiloxifenilacetilo
alfa-aminofenilacetilo
alfa;amino-4-hidroxifenilacetilo
alfa-amino-4-hidroxi-3~-fluorofenilacetilo
trifluorometilmercap£oacetilo
metilmercaptoacetilo 7
metilsulfoqilacetilo.
2,2,2-trifluorocetilsulfinilacetilo
cignoacetilo
cianomeéilmercaptoacetilo
alfa-carboxi-2-tienilacetilo
alfa-carboxi-~3-tienilacetilo
alfa-carboxifenilacetilo
alfa~-sulfofenilacetilo
3-sidnonacetilo

2-tienilacétilo
l-tetrazolilacetilo
fenoxiaceti16
4-pirimidilmercaptoacetilo
(2-aﬁinometilfenil)acetilo

sin-alfa-metoxiimino-(2-furil)acetilo




K4

alfa-oxiiminofenilacetilo
'2,6-dimetoxibenzoilo
| El término "un grupo de éster protector de acido car-
box{lico" se refiere a aquellos grupos de éster que se emplean

comdinmente para bloquear o proteger la funcionalidad de dcido

~ carbox{lico mientras se realizan reacciones sobre ¢ircs grupos

fupcionales dentro de la molécula., E1 término ha adguirido un
significado definido dentro de las téenicas de la quinica de
las beta-lactamas y la quimica orgénica y en'la técnica se cono:
cen muchos grupos Utiles dentro de este término, Estos érupos
protectores son comocidos por la facilidad con la cual pueden
desdoblarse para regenerar el grupo de dcido carboxilico. El
desdoblamiento puede efectuarse por métodos conocidos, inelu-
yendo métodos hidroliticos y de hidrogebacién.

Tos grupos de éster protéctores incluyen alquilico
inferior tales como metilico, 2,2;2—tricioroetilico, beta-yo-
doetf{lico, ter-alquilico de C,~Cg, tales como t-butilico, ter-
alguenilico de C5-Coy ter-alquinilico de C5—Cr,y alcanoilmeti-
1icb_de 01—06, N-ffalimidometilico, venzoilmetilico, halogeno-
benzoilmetilico, metilbenzoilmetilico, metansulfonilbenzoil-
metilico, fenilbenzoilmetilico, bencilico, p—nitfobencilico,

o-metoxibencilico, benzhidrilico, tritilico, trimetileili~

co, trietilsililico y similares. La seleccién de dicho gru~

po &ster que va a utilizarse queda dentro de la habilidad

de todo experto em la técnica. Los factores que se Cou~

Y
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sideran incluyen las condiciones de reaccidén subsecuentes gue
debs soportar el grupo y las condiciones que son deseables
para separar el éster protector. Los grupos que se separan por

tratamiento con &cido trifluoroacético, hidrogenacién o polvo

de zinc y &cido acético han sido preferidos en la técnica cuan

do se fusiona una beta-lactama a un apillo'de seis miemhros,
y se encuentra gue son particularmente Gtiles en esta inven-
cibn. La seleccién del grupo protector no es critica para la
presente invencién, ya que la novedad de la presente inven-

cibn reside en el nuevo nficleo monociclico y no en los subs-
tituyentes de éster.

"amino protegido" es un término bien conocido’en la
técnica. Se refiere a grupos aﬁino gue han sido enmascarados
por otro grupo a modo de protegerlos durante las reacciones
quimicas subsecuentes y entonces el grupo enmascarador puede
separarse para generar de nuevo la porcién amino deseada. Se
conocen y usan muchos grupos para este propdsito dentro de las
técnicas de sintesis de penié@lina. cefalosporina y péptidos.
Incluyen ejemplos de éstos, t-butoxicarbonilo, tricloroetoxi-
carbéﬁilo, benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, p-
niﬁrobenciloxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo, tritilo, =aduc-
to de acetoacetato de metilo y similares, qQue son grupos pro-
tectores monovalentes. LOs grupos protectores divalentes in-
cluyen ftaloilo, succinilo, maleiflo; y el grupo de 4,5-dife-

nil-4-oxazolin-2-ona. La preparacién y separacién del grupo




de 4-oxazolin-2-ona se ensefla en la técnica; J. Org. Chem.
38 3034 (1973). La seleccifn del grupo protector depende de
varios factores, incluyendo las condiciones de reaccién qui
mica subsecuentes'y las condiciones deseadas para la §epar§
cién del grupo protector. Sin»embargo, esta seleccién gueda
dentro de la habilidad comidn de todo experto en la téénica.
De nuevo, la seleccidén del grupo amino protector no es cri-
tica para la presente invencibén por las mismas razones da-
das anteriormente con respecto al grupo protector de carbo-
xilo.

‘ La definicién anterior de grupos de proteccidn de
amino y de carboxilo no se destina @ ser exhaustiva. Una
persona experta en la técnica conoce el propdsito de estos
grupos y es capaz de seleccionar apropiadamente de los gru-
pos conocidos y descritos eﬁ la técnica. Mdchos articulos y
textos han descrito el objeto de los grupos reactivos protec
tores, por ejemplo, J. F. W. McOmie, "Protective Groups in
Organic Chemistry", (Grupos Protectores en la Quimica Orgéni-
ca), -Plenum Press,1973.

El término "catibén farmacéuticamente aceptable" es
también un término bien conocido en la técnica. Se conocen y
usan muchas bases para preparar sales de &cidos carboxilicos
para formulaciones farmacéuticas. Estas sales tienen proéie-
dades mejoradas, tales como solubilidad, sobre los écidos 1li-

bres. Incluyen ejemplos de cationes Gitiles los metales alcali
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nos taleg como sodio y potasio, metales alcalino-térreos y

cationes amonio de bases de amina inorgénica v orginica. Es-
tas sales se preparan por métodos normales. a partir de la ba-
gse y el Acido carboxilico apropiados.

Se incluyen también dentro del alcance de esta in-
vencidén las sales de otras porciones de 4cido o base presen-
tes en los compuesfos, por ejemplo, dentro del grupo #acilo o
cuando A es emino. las sales de porciones de base s¢ preparan
de 4cidos inorgénicos y orgdnicos bien conocidos, ussdos en
el campo tales como 4cidos maldico, fumdrico, zcético, propic-
nico, tartérico, citrico, clorhidrico, bromhidrico, suifﬁrico,
ciclohexilsulfimico y fosférico, y similares. Estas saies se
preparan todas mediznte métodos pormales conocidos y usados

en lg técnica y fAcilmevnte evidentes para aquellos expertos

- en lg misma,.

Ios compuestos de esta invencidn pueden existir en
1a forma de hidrato o solvato. Ia caﬁtidad de agua o solvente
puede variar. BEstas varias formas de los compuestos de esta
invéncién son también parte de la invencién descrita y reivio-
dicadéren la presente. .

. TLos compuestos de esta invencidn en los cuales A es
acilamino y M es hidfégeno o un catién farmacéuticamente acep-
table, tienen actividad antibacteriana contra organismos Gram-
positivos ¥y Gréﬁrhegativos. Ias concentraciones iphibidoras

minimas (CIM) contra una variedad de bacterias se muestran en

o7 Hrrer —— e i
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el cuadro 1 para compuestos representativos. Se incluyen los
datos para un agente antibacteriano normal, cefalotina. La
actividad antibacteriana es también observada cuando los com

puestos Se prueban en una prueba de tamizado normal in vivo.
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CUADRO IT

CGHSOCHZ

CGHSCHZ
2,6—(CH3O)2C6H3
Tienil-CH
Tienil;CH
Tienil~CH

Tienil—CH

NONN NN

Tienil-CH

CGHSCH(OH)

C6H5CH(NH2)
CGHSCH(NHz)
CH (COOH)

Cells

B E
I CH,
Br CH,
Br CH,
I CH.
Br - CHy
cl C,
OTs . CH3 |
I CGHS:
X ‘CH, '
I CH,
B# CH3

" Bx CH3




lios compuestos activos o sus sales pueden formularQ
se a composiciones farmacéuticas (tiles para el tratamiento
o prevencién de infecciones bacterianas en mamiferos de san-
gre caliente tales como el hombre. Por ejemplo, las sales de
los compuestos activos pueden disolverse en agua estéril, sa-
lina estéril normal y similares, para dar una formulacién far-
macéutica liguida que puede administrarse parenteralmente al
individuo. Los compuestos puedén también formularse a formas
adecuadas para administracifn oral de la misma manera que las
penicilinas y cefalosporinas orales. Las dosis diarias depen-
den de varios factores, incluyendo la severidad de la infec-
cibn y la edad y el peso del individuo. En general, las do-
sis diarias varfian de aproximadamente 1 a 5 g que pueden di-
vidirse en dosis unitarias menores, si asi se desea.

Los éompuestos de esta invencibén en los cuales A es
amino o amino protegido y/o M es un grupo de éster protector
de &cido carboxilico, son Gtiles como intermediarios para la
preparacién de los compuestos activos. Cuando A es amino pro-
tegido, la separacib6n del grupo protector da el grupo amino
libre que puede acilarse para dar, después de separacién de
cualesquiera grupos protectores,'los agentes antibacterianos.

Los compuestos dentro de esta invencién en los cua-
les Y es hidroxi son también dtiles como intermediarios para
la preparacidén de los agentes antibacterianos descritos en la

presente, : .

e e



Los compuestos de esta invencién son beta-lac-
tamas monociclicas, novedosas, que se preparan mediante una
ruta totalmente sintética. El material de partida clave es
cis-l-(2,4—dimetoxibencil)—3 azido-4-oxoazetidin-2-carboxi~
lato de metilo i&). Este compuesto se prepara con buen ren-

dimiento.

coocH
) 3
313
DMB = 2,4-dimetoxibencilo
Iy
VRN
0 1 DMB

a través de una feéccién de ciclizacibén de ceteno-imina.

Es fécilmente evidente que la conversién del com-
puesto 1l a los compuestos de la £6rmula I involucra la moaifi—
cacidén de los substituyentes en las posiciones 1, 2 y 3. En
los esquemas I, II y III se delinean tres enfoques diferentes
para realizar estas modificaciones. Sin embargo, toda persona
experta en la técnica apreéiaré también .que estas modificaciones
pueden ser realizadas a través de ﬁng variedad de métodos y
en véfias secuencias.

La secuencia de reaccién establecida en el esquema
I involucra primero la reduccién de la porcidn azidq del com-
puésto‘L a un grupé amino. La.reduccién puede efectuarse por
métodos cataliticos o quimicos tales como zinc y écidq acéti-

co. El grupo amino se bloguea con un grupo protector. Los gru
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pos proteétores preferidos en esta secuencia de reacciones
son aquellos que se separan por tratamiento con &cido tri-
fluoréacético. Incluyen ejemplos de tales.grupos los grupos
isoborniloxicarbonilo y t-butoxicarbonilo. El uso de isobor-
niloxicarbonilo como grupo protector de amino se describe en

Chem. Pharm. Bull., 20, 1017 (1972). El derivado amino pro-

tegido 2, se trata con un agente productor de radical hidroxi-
lo, tal como persulfato de potasio, que desdobla el grupo
dimetoxibencilo para dar el derivadorg. La reduccién del gru-
po éster con borohidruro de sodic da el alcohol que se trata
con un cloruro de bencensulfonilo substituido, por ejemnlo
cloruro de tosilo, © con un cloruro de alcansulfonilo, por
ejemplo cloruro de mesilo para dar elrderivado de sulfonato
4.

. El cémpuesto‘g se trata con una sal halogenurc tal
como LiBr, Nal, o LiCl para dar el derivado halogenado. lLa
adicién de un pester de &cido glioxilico da el compuesto al-
cohblico 5. Los ésteres bencilico, metilico o etilico que se
hidrolizan con base débil o benzhidril (difenilmetilo) gque se
desdoﬁia mediante dcido trifluoroacético, son particularmente
Gtiles. La reaccién de adicién puéae efectuar;e mediante catéd-
lisis &cida con trifluoruro de boro y similares, o uh método
de adicién aniénica'que involucra generar el anién de nitré-
geno de la heta-lactama por tratamiento con una base fuerte

tal como butilo de litio. El tratamiento del compuesto 5 con

B e



- 16 -

cloruro de tionilo y después con la sal de un 4cido tiolcar-
boxilico tal como tiolacetato de éotasio da 6. ILa separacién
del grupo protector de amino por tratamiento con écido.tri—
fluoroacético da el compuesto 7 en donde R es un grupo éster
protector o hidrégeno, cuando el grupo éster protector es uno

que es separable con 4cido trifluoroacético, tal como benzhi-

drilo. i
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~ La acilacién del compuesto ] mediante mé&todos nor-
males, seguida por separacién de cualesquiera grupos protecto-
res, da los compuestos antibacterianos de esta invencifn.

Los compuestos activos en los cuales X de la fbrmu-
la I sOn los substituyentes metilenalquilo o arilsulfonato
pueden prepararse como se deline6 en el esquema I, por elimi-
naci6én de la reaccifén de desplazamiento de la sal halogenuro;
es decir, el derivado de sulfonato 4, se hace reaccionarcon un
éster glioxilato y el producto es llevado hacia adelante como
se describid anteriormente,

Una secuencia de reacciones alternativa para prepa-
rar los compuestos activos se ilustran en el esquema II. La
azidofbeta-lactama_a_se convierte al compuesto § por scpara-
cién del grupo metoxibencilo, reduccién del éster al alcohol
y conversién del alcohol al derivado de sulfonato, tal como
el p-toluensﬁlfonato. Estas tres reacciones usan 10s mismos
procedimientos generales que se establecen anteriormente en
la discusibén del esquema I. El grupo az%do del compuesto 8

se reduce por hidrogenacidén quimica o catalitica para dar la
amino-beta-lactama que se acila con la porcién acilica desea-
da para dar 9. El desplazamiento del substituyente sulfonato
con el ion halogenuro seguido por condensacién con un éster
de &cido glioxilico, ambos mediante los procedimientos dados
anterjormente, producen el derivado 10. La conversidn del gru-

po hidroxi en 10 a cloro se efectGa por tratamiento con clo-

-
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ruro de tionilo o un reactivo similar. El derivado clorado se
hace reaccionar con una sal de un &cido tiolcarboxilico tal
como tiolacetato de potasio para dar, después de separacién

de cuq}esquiera grupos protectéres por métodos normales, los
compuestos activos tales como 1l. De nuevo, si se desea un de-

rivado 2-metilsulfonato, la reaccién de desplazamiento de ha-

logenuro se omite de la secuencia.
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El esquema III presenta otra secuencia de reaccioneé
gue difieren de aguellas presentadas en los esquemas I y II
en que el grupo azido no se reduce a un grupo amino sino has-
ta que se han completado las modificaciones deseadas en las
posiciones 1 y 2. Por lo tanté, el compuesto 8 se convierte
al compuesto }2 por reacciones previamente delineadas con res
pecto a los esquemas I y II. El grupo acilo se reduce a un de
rivado amino que se acila con el grupo acilo deseado. Cuales-
quiera grupos protectores se separan por métodos normales pa-
ra dar los agentes antibidticos novedosos.

La acilacién de los compuestos de 3-amino-2-azeti-
dinona de esta invencién se efectfia por métodos normalés. El
grupo de &cido carboxilicé que seréd el grupo carbonilo de la
porcidén acilica se activa por métodos conocidos, incluyendo
anhidridecsmixtos, ésteres activados, y halogenuros de ac¢ido.
Adem&s, el uso de reactivos de copulacién tales como diciclo-

hexildicarbodiimida y carbonildiimidazol es un método de aci-

“lacién posible. Durante la acilacién, cualquier grupo sensible

en la porcidén acilica, por ejemplo hidroxi, amino o carboxilo,
puédehprotegerse por medio de un grupo protector normal tal ég
mo aquellos descritos previamente. En el momento apropiado,
que fue sugerido en la discusién anterior de la preparacién
de estos compuestos o0 en otro momento que sea fécilmente evi-
dente para todo experto en la técnica, el grupo protector pue-

de sex separado.
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La porcién de cadena lateral ligada al nitrégeno
del anillo de beta-lactama contiene un carbono asimétrico,
dando lugar asi a isbémeros Opticos., Ademds, el sistema de ani
1lo de beta-lactama se forma como una mezcla de los isémeros
6pticos d y 1. La separacién de los isbmeros es posible por
métodos normales de cristalizacifn fraccionada. Debe compren
derse que cada diastereémero separado asi como las mezclas

diastereoméricas quedan dentro del alcance de esta solicitud.
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Varias cadenas laterales acilicas gue son particu-
larmente Gtiles contienen también un &tomo de carbono asimé-
trico. Debe' comprenderse que cada-isbmero Sptico separada-
mente y también como mezclas de isfmerxos, cae dentro del al
cance de esta invencibn. Se ha encontrado que el isbémero D es
particularmente ﬁtil»y, por-lo tanto, es un isémexo preferi-
do como con los compueéios gue contienen fenilglicilo © man-
deliamino.

Los méteriales de partida necesarios para preparar
los compuestos se encuentran comercialmente disponibles, se
preparan por métodos conocidos o se describen en la presente.

Los ejemplos siguientes se presentan para ilustrar
los métodos generales de prepéracién de los compuestos de es-
ta invencién a todo experto en la técnica y no deben inter=-
pretarse como limitativos de su alcance. Todas las tempera-

" turas se dan en grados centigrados.

PREPARACION 1

N-(2,4~dimetoxibencil)iminocacetato de metilo

"™ A una mezcla que contiene 16.82 g (0.101 moles) dé
2,4-dimetoxibencilamina y sulfato de magnesio anhidro en 150
ml de cloruro de metileno a 25°, se le agrega una solucién de
10.05 g (0.114 moles) de glioxilato de metilo en 20 ml de clo-
ruro de metileno. La mezcla de reaccién se agita a temperatu-

ra. ambiente durante la noche (15 horas) y después se filtra,




- 25 -

y los solventes se separan al vacfo para producir la imina co

mo una goma de color anaranjado obscuro.

.

‘ PREPARACION 2

Cloroformiato de isobornilo

En ﬁn matraz purgado con argdn, se colocan 82 ml

(100 milimoles) de fosgeno al 12.5% en solucién en benceno y

100 ml de éter. La solucién se enfrfa.a 0° bajo argbn y se

trata gota a gota durante un perfodo de 1 hora con una solu-

¢ibén de 11.7 g (76 milimoles) de dl-isoborneol y 6.7 ml

(83.7 milimoles) de piridina en 50 ml de &éter. La solucibn
se deja calentar a temperatura ambiente, se agita 2.5 horas,
'y después se filtra. El s6lido se lava con éter y el filtra-

do se evapora al vacfo para dar 15.25 g de producto.

PREPARACION 3

Cis-3-azido-1-(2,4-dimetoxibencil)-4-oxoazetidin-2-carboxilato

de metilo (’IE)

Método 2.

m—

A una solugién de 15.1 g (0.149 moles) de &cido azi-
do;pético en 130 ml de.cloruro de metileno anhidro a Of(baﬁo
de hielo) se le agregan gota a gota 21 ml (0.15 mples) de anhi-
drido trifluoroacético. Esta mezcla se agita a 0° durante 15
mi..itos y después se agregan gota a gota 20.8 ml (0.15 moles)

de trietilamina. La agitacién se continfia durante 45 minutos

R
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‘'més y despuds se transfiere la mezcla de reaccién completa

bajo argén a un embudo de adicién que se enfria externamen-
te mediante hielo seco, El embudo de adicidén se conecta a un
matraz que contiene la imina de la Preparacién 1, 200 ml de
cloruro de ﬁetileno anhidro, y 20.8 ml (0.15 moles) de trie-~
tilamina. La éolucién del anhidrido mixto se agrega gota a

gota del embudo de adicién a la solucibén de imina a 0°. La

agitacién se continfia a 0° durante 1 hora y después la mez-

cla de reaccifn obscura se transfiere 'a un embudo de separa-
cibén y se lava con agua, NaHCO3 acuoso, y salmuera, y después
se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. Los solventes se
separan al vacfo y el residuo se éromatografiq sobre 300 g de
gel de sflice (70-230 mallas) produciendo un sélido blangue-
cino gue se purifica ulteriormente por trituracién con éter
para dar 14.45 g (45%) del producto del titulo como un s6-
1ido blanco; ccd: benceno: acetato de etilo (1:1), gel de si-
lice GF, Rf = 0.64. La recristalizacién en acetato de etilo-hg

xano produce una muestra analitica, p.f. 82-84°.

Métoddo B:

. Una solucién de 1.6 g (9.55 milimoles) de dimetoxi-
bencilamina en 5 ml de cloruro de metileno se agrega répidamen
te a 0° a una solucién de 1.06 g (10 milimoles) de glioxilato
de metilo recientemente destilado eA~15 ml de CH2C12. 6currié

una ligera exoterma y aparecieron gotas de agua. Se agregaron

5 g de sulfato de magnesio y la mezcla se agit6é a 0° durante




- 27 -

2 horas. Se agregé 1 g de sulfato de magnesio fresco, el sul;
fat§ de magnesio se separ6 por filtracién bajo argdn y'se la-
v6 con un minimo de cloruro de metileno,

A una solucidn de 3.8 g (36 milimoles) de &cido azi-
doacético (bombeado con alto vacfo durante 3 horas) en 125 ml
de cloruro de metileno, se le agregan 10.6 ml (76 milimoles)
de trietilamina éoﬁ enfriamiento. Se agregén 3 g de sulfato
de magnesio, la mezcla se agita durante 10 minutos a tempe;
ratura ambiente, se filtra bajo argbn y se lava con 25 ml de
cloruro de metileno.

La solucibén de &cido azidoacético se agrega a 0° a
la imina, se afiade suficiente cloruro de metileno para llevar
el volumen total a 200 ml, la solucibén se enfrfa a 0° hajo
argbn y se afiaden leﬁtamente 5.3 ml (38 milimolgs) de anhi-
drido trifluoroacético durante 30 minutos, con agitacidn vi-
gorosa y enfriamiento. La mezcla se agita durante 1 hora a
0°, se deja calentar a temperatura ambiente; Se transfiere

a un embudo de separacién; se lava con ajua,NaHCO. al 5%, &ci-

3
do fosférico al 2% yMHCO, al 5%: se seca sobre sulfato de
magnesio-carbbén vegetal; se filtra, y el filtrado se trata
nuevamente dos veces con carbén vegetal y se evapora a seque

dad. El residuo se disuelve en un minimo de &ter y se almace-

"na a -20° para permitir la cristalizacifén. La masa cristalina

se aisla y se lava con &ter frio para dar 1.9 g (64%) del

producto, p.f. 79°-80.5°.,. A
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Método C:

Una solucibn de 1.6 g de 2,4-dimetoxibencilamina en
15 ml de cloruro de metileno se agita con un exceso de sulfa-
to de magnesio y después se hace reaccionar con 1.05 g de glio
xilato de metilo en 2 ml de cloruro de metileno a 25° (tempe-
ratura ambiente) durante la noche. La mezcla se filtra, se
separa y.se desgasifica con argén.

Una solucién de 1.5 g de &cido azidoacético en 25
ml de cloruro de metileno se enfria a 0° y deépués se hace
reaccionar con 1.3 ml de cloruro de oxalilo con 1.2 ml ds
piridina en 3 ml de cloruro de metileno a 0°.VSe hace pasar
argén a través de la mezcla, que se agita durante 1 hora.

La imina anterior se recoge en 20 ml de cloruro de
meﬁileno con 4.15 ml de.frietilaminé. La solucién de cloruro
de azidoacetilo se agrega gota a gota a 0°. Después de 1 hora
a 0°, la mezcla se lava con agua, solucién de bicarbonato de
sodio, y salmuera, se seca y se separa. Después de pasar so-
bre una columna de gel de sili&e con cloruro de metileno, el

rendimiento es de 1.31 g del compuesto deseado.

T ——

PREPARACION 4

Tosilato de cis-3-azido~4-oxo-2-azetidinilmetilo

Se hace reaccionar cis-3-azido-1-(2,4-dimetoxibencil)-~
4A-oxoacetidin-2-carboxilato de metilo con persulfato de pota-

sio y fosfato monodcido de sodio de conformidad con el proce-

e e e
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dimiento del ejempio 4 para dar cis-3-azido-4-oxoacetidin-2-
carboxilato de metilo. El éster metfilico de este producto se
reduce por tratamiento con bofohidruro de sodio de conformi-
dad con el procedimiento del ejemplo 5 para dar el derivado
de alcohol metilico. El alcohol se convierte al compuesto
del titulo por tratamiento con cloruro de p-toluensulfonilo
de conform%dad con el'procedimiento del e jemplo 6; p.£f. 77—~

78°.
EJEMPLO 1

cis-1-(2,4-dimetoxibencil)=3-amino~4-oxocazetidin-2-carhozi-

)
lato de metilo

Una mezcla que contiene 10 g (0.312 moles) de cis-~
:1-(2,4—dimetoxibencil)-3—azido-4-oxoazetidin-2—carboxihato de
metilo, 1 g de paladio sobre carbono al 10%, y 200 ml de eta-
nol, se hidrogena durante 2 horas a 40-~45°, a 4.22 kg/cm2 de
hidr6geno. La mezcla de reaccién se deja enfriar a 25° y des
pués’se filtra a través de un filtroayuda. Después de separar
lo; solventes al vacio, se obtiene una goma amarilla, trans-

parente, del producto del titulo.

e v
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EJEMPLO 2

Cis—3—t—butoxicarbonilamino—2—(2,4-dime£oxibencil)—4—oxoaze-

tidin-2-carboxilato de metilo

Una solucién de 5.5 g (18.8 milimoles) de cis-3-
amino-1-(2,4-dimetoxibencil) -4-oxoazetidin-2-carboxilato de
metilo en 100 ml de tolueno seco, se enfria -78°; se agxegén.
2.5 ml (18.8 milimoles) de trietilamina, seguidos por adicién
répida de 35 ml (42 milimoles) de una solucién al 12% de fos-
geno en benceno. La mezcla se agita durante 15 minutos a -78°,
3 horas a -45° (acetonitrilo-hielo seco), y después se calien
ta a temperatura ambiente y se concentra a la mitad de sa vo-
lumen al vacio. A la solucién resultante se le agregan 50 ml
de t-butanol y la mezcla se agita a temperatura ambiente du-
rante 1la noche. Los solventes se separan al vacfo, el residuo
se diluye con acetato de etilo y se filtra. El éiltrado se
_tfansfiere a un embudo de separacibn & se lava con NaHCO3 al
5%, HCl al 5% y salmuera; se seca sobre sulfato de magnesio
y se evapora a sequedad. La recristalizacién del producto cris
talino, crudo, produce 3.8 g (52%) del compuesto del titulo,

T.a recristalizacién en éter da una muestra analitica.

A e
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EJEMPLO 3

Cis~-3-isoborniloxicarbonilamino-1-(2,4-dimetoxibencil) -4~

oxoazetidin-2-~carboxilato de metilo gg)

Una solucién de 11.5g(53.7 milimoles) de clorofor-

" miato de isobornilo en 75 ml de cloruro de metileno, se enfria

a -78° en un matraz purgadd con argbn. A esta solucibn ce le
agrega gota a gota una mezéla de 7.75 g (26.3 milimoles) del
producto 3-aminc del ejeﬁplo 1y 3.4 g (26.3 milimoles} de
diisopropiletilaminaren 150 ml de metileno durante un perio-
do de 1.5 horas, con enfriamiento a -78°., La reaccién se agi-
ta a -78° durante 1 a 3 horas y después se deja reposar du-

rante la noche a -25°C. A la solucidén se le agregan 10 mi de

HZSO4 normal frio y el solvente orgénico se separa. El resi-

duo se disuelve en acetato de etilo gue se lava después con
dos porciones de stO4 normél frio, dos porciones de NaHCO3
acuoso y Naclrsaturado. La solucién secada se evapora y el

residuo se cromatografia sobre gel de silice con un gradien-

te de 0% a 15% de acetato de etilo en cloruro de metileno co-

mo eluyente, para @ar 9.7 g de producto.

EJEMPIO 4

Cis-3-isoborniloxicarbonilamino-4-oxoazetidin-2-carboxilato

de metilo GU

Una solucidn desgasificada de 4.75 g (10 milimoles)
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del producto del ejempio 3 en 128 ml de acetonitrilo, se ca-
lienta a reflujo. A la solucibn a réflujo se le agrega en
seis porciones, durante un perfodo de 1 hora, una solucién
desgasificada de 10.81 g (40 gilimoles) de K25208 ¥y 5.36 g
(20 milimoles) de NaZHPO4‘7H20 en 200 ml de agua. Cuando el
anflisis de cecd indica que la reaccibn es completa, la solu-
cién se enfria, los solvéntes orgénicos se evaporan al vacio
y. después de la adicién de agua, la fase acuosa se extrae
con acetato de etilo. Los extractos secados se concerntran y
el residuo se cromatograffa sobre gel de silice con un gra-

diente de 0% a 50% de acetato de etilo en benceno como elu-

yente para dar 2.57 g (79%) del compuesto del titulo.
EJEMPLO 5

Alcohol cis-3-isoborniloxicarbonilamino-4-oxo-2-~azetidinil-

. metilico

Una solucién de 2.5 g (7.7 milimoles) del producto
del ejemplo 4 en 150 ml de tetrahidrofurano Q 17 ml de agua
béﬁo'argén, se enfria a 0° y se trata con una solucién de 582
mg (15.4 milimolesf ae NaBH, en 40 ml de ac:a fria. La reac-
cién se agita durante 1 a 2 horas a 0° y «'sspués a -25° du-
rante la noche. ﬁl excesé de reactivo se dastruye mediante

la adicién de 2 ml de &cido acético glacial. El solvente or-

génico se separa, se agrega agua adicional y la solucién acuo
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S& se extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan
Solucibn salina, se secan y se evaporan a un residuo que se

recristaliza en acetato de etilo/éter/hexano; 1.42 g (63%),

"p.f. 152.5-154°,

EJEMPLO 6

. | X
Tosilato de cis-3~isoborniloxicarbonilamino—4—oxo—2—azetidi—

nilmetilo QQ

Una solucién de 1.185 g (4 milimoles) del producto
alcohblico del ejemplo 5 en 7 ml de piridina bajo argén, se
enfria a 0° y después se agregan 1.525 g (8 milimoles) de clo-

ruro de p-toluensulfonilo en 2.4 ml de piridina. La reacciédn

se agita a 0° hasta que el andlisis de ccd indica que la

reaccifén se completa, A la mezcla se le agregan 0.38 ml de
&cido léctico al 85%. Despuds de agitar durante 1 hora a 0°,

la reaccién se vierte en acetato de etilo y la solucidén re-

-sultante se lava dos veces con agua, cada uno de los siguien-

tes: H2804 normal, NaHCO3 saturado, y NaCl saturado. La so~

lucidén secada se evapora para dar el producto del titulo,

2 g (100%).
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EJEMPLO 7

Bromuro de cis-3-isoborniloxicarbonilamino-4-oxo-~2-azetidinil-

metilo

A una mezcla de 326 mg (3.75 milimoles) de LiBr en
4.5 nl de dimetilformamida seca, se le agregan 338 mg (0.75
milimoles) del tosil%to del ejemplo 6. La mezcla se desgasi-
fica con argén y se calienta a 60° durante 4 horas. La reac-
cibén se vierte en acetato de etilo y se lava bien con agua y
NaCl saturado. La solucién secada se evapora para dar un ren-

dimiento del 75% del compuesto del titulo.
EJEMPLO 8

Alfa-(cis-3-isoborniloxicarbonilamino-2-bromometil -4-0x0=1~

azetidinil)-alfa-hidroxiacetato de benzhidrilo (é)

El compuesto bromado del ejemplo 7. (800 mg, 2.23
milimoles) se disuelve en 20 ml de tetrahidrofurano, se en-
fria a -78° bajo argbn, y se trata con 1.22 ml (2.4 milimo-
les) éé butilo de litio 1.§7M.en hexano. Después de agitar
durante 30 minutos a -78°, se agrega uha solucién de 577 mg
(2.4 milimoles) de glioxilato de benzhidrilo en 5 ml de te-
trahidrofurano. La reaccién se agita durante 2 horas a ;78°,
se enfria con una solucién de NaH2P04 fria, y se extrae con

acetato de etilo. Los extractos se lavan con salina, se se-




¢an y se evaporan para dar el producto del tftulo.
EJEMPLO 9

(cis—3—isoborniloxicarbonilamino—2—bromometil-4—oxo—l—azeti—

dinil)tioacetoxiacetato de benzhidrilo (§)

A una soluéién fria (-10° con CCl4/hielo seco} de
943 mg (1.57 milimoles) del producto del ejemplo 8 en 29 ml
de tetrahidrofurano seco, bajo argén, se le agregan 161 ncl
(2 milimoles) de piridina, y despuds 144 mcl (2 milimoies)
de cloruro de tionilo. La solucién se agita a -10° durante
15 minutos y después se afiade una solucién de 228 mg (2 mili-
moles) de tiolacetato de potasio en 20 ml de dimetilformamida.
Después de agitarlo durante 2 horas a -10°, el tetrahidrofu-
-rano se separa al vacio y el residuo se vierte en acetato de
etilo. La solucifn se lava con agua y cloruro de sodio, se se-
éa, y se evapéra. El residuo se cromatcgrafia sobre 25 g de
gel de sfilice con un gradiente de eluyeﬁte de 0 a 25% de ace-
tato de etilo en clorurc de metileno, para dar el producto,

rendimiento de 444,

EJEMPLO_ 10

Acido (cis-3-amino-2-bromometil-4-oxo-l-azetidinil)tioacetoxi-

acético CU

El producto del ejemplo 9 (195 mg, 0.3 milimoles) y
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160 mcl (1.48 milimoles) de anisol‘se combinan, se enfrian a’
0°, y después se tratan con 6 ml de &cido trifluoroacético.
La reaccién sé agita y se enfria durante 1 hora y el &cido
trifluoroacético se separa al vacio. Se agrega éter al re-

. siduo y la sal trifluoroacetato del compuesto del tftulo, que
pfecipita, se recoge y se seca bgjo vacio.

j
EJEMPLO 11

Cuando se substituyen los derivados de isoborniloxi-
carbonilamino en los ejemplos 4 a 9 por el derivado de t-buto-
xicarbonilamino del ejemplo 2, se obtienen los correspondien-
tes derivados de t-butoxicarbonilamino. El tratamiento de (cis-
3—t—butoxicarbonilamino—2—bromoqetﬂ~4-oxo-1-azetidinil)tioace-

'toxiaéetato de benzhidrilo con &cido trifluoroacético y ani-
sol de conformidad con el procedimiento del ejemplo 10, da
también la sal trifluorcacetato de &cido (cis-3-amino-2-bromo-

metil-4-oxo-l-azetidinil)tioacetoxiacético.

' EJEMPLO 12

Acido [Eis—3—(2'-tienilacetamido)-2-bromometil—4-oxo-1—azeti-

dinil/-tiocacetoxiacético

Se agregan 5 ml de cloruro de metileno a 63 mg (0.154
milimoles) de la sal del compuesto 3-amino del ejemplo 10, Y

la solucibén se enfrfa a 0° bajo argén. A la solucién se le

e P R ) & Y b e e e
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agregan 71 mcl (0,51 milimoles) de trietilamina,.seguidos por’
23 mel (0.18 milimoles) de cloruro de 2-tieni1acetilo; La reaé
cibén se agita 3 horas a 0°, el cloruro de metileno se separa
al vacio y el residuo se disuelve en acetato de etilo y NaHCO3
saturado. La fase acuosa se separa, se lava bien con acetato
de etilo y se acidifica a un pH de 2 con HCl diluido. La solu-
cibén &cida se extrae coﬁ acetato de etilo. Los extractos seca-
dos se evaporan para dar el compuesto del tftulo.

EJEMPIO 13

Acido [515-3—(2,6-dimetoxibenzamido)¥2—bromometil-4—oxo—l-aze-

tidinil/-tioacetoxiacético

. La substitucién del cloruro de 2-tienilacetilc por
'gloruro de 2,6-dimetoxibenzoflo en el procedimiento del~ejemplo
12, da el producto del titulo, 62% después de ccd preparativa

i N
sobre placas de gel de sflice.
EJEMPLO 14

Una solucién de 3.5 g (7.74 milimoles) del tosilato
del ejemplo 6 en 10 ml de dimetilformamida (DMF) se agrega a
una solucién de 3;32 g (78.5 milimoles) de LicCl en 30 ml de
‘DMF. La solucién resuitante se desgasifica durante 15 minutos

con argén y después se calienta durante 3 horas a 73° bajo ar-

R A camtoe

'
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gbén. Después de enfriamiento 5 temperatura ambiente, la mez- -
cla se recoge en solucién salina y se extrae con acetato de
etilo. ﬁos extractos se lavan con solucién salina, se secan y
se ‘evapcran para dar cloruro de cis-3-iscborniloxicarbonilami-
no-4-oxo-2-azetidinilmetilo.

Similarmente, cuando el derivado de tosila£o se ca-
lienta con un exceso 10 molar de yoduro de sodio en acetona a
55~60° durante 6 a 7 horas, se obtiene yoduro de cis-3-isobor-
niloxicarbonilamino-4-oxo~-2-azetidinilmetilo.

. Cuando los derivados clorado y yodado antericres se
llevan a través de la secuencia de reaccidén de los ejemplos
8, 9 y 10, se obtienen las sales trifluoroacetato de &cido
(cis-3-amino-z-clorometil-4-oxo-1-azetidinil)tioacetpxiacéti-
co y é&cido (cisf3—amino-z—yodometil—4—oxo-1-azetidinil)tio~

acetoxiacético.
EJEMPLO 15

Cuando el compuesto amino preparado en el ejemplo
10 se acila por métodos normales conocidos en la técnica con
el §cido carboxilico apropiado o el derivado activado del mis
mo (todos los cuales son conocidos en las técnicas de la cefa-
losporina o de la penicilina) en donde cualguier grupo sensi-
ble se protege apropiadaménte, se obtienen los siguientes pro

—

ductos después de separacién por métodos normales, de cuales-
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quiera grupos protectores:

- 4cido /cis-3-fenilacetamido-2-bromometil-4-oxo-1-
azetidinil/tioacetoxiacético

&cido /cis-3-(alfa-hidroxifenilacetamido)-2-bromo~
metil—4-oxo—1—azetidini;7£ioacet0xiacético

4cido 151543-(alfa—aminofenilacetamido)—2-bromo-
metil-4—oxo;l—azetidinil?fioacetoxiacético

dcido /cis-3-(alfa-amino-4-hidroxifenilacetamido)-
2-bromometil-4-oxo-l-azetidinil/tiocacetoxiacético
dcido [Eis-B-(alfa—amino-4-hidroxi-3-fluorofenil-
acetamido)-2—bromometil—4—oxo-l-azétidini;7£io—‘
acetoxiacético

dcido [fcis-3~-trifluorometilmercaptoacetamido-2-
bromometil-4-oxo-l-azetidinil/tiocacetoxiacético,
p-£. 65-95° (descomposiciédn)

&cido /cis-3-metilmercaptoacetamido-2-bromometil -4
oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético

dcido /cis-3-metilsulfonilacetamido-2-bromometil-4-
oxo-l-azetidinil/tiocacetoxiacético

T écido [Eis-z-(Z',2',2',-trifluorﬁetilsulfinilaceta-

-mido) -2-bromometil-4~oxo-l-azetidinil/ticacetoxi-
acético

4cido /cis-3~-cianoacetamido-2-bromometil-4-0x0~1—
azetidinil/-tioacetoxiacético

4cido /Cis-3-cianometilmercaptoacetamido-2-bromnome~

til-4-oxo-l-azetidinil/tiocacetoxiacético

e e e et Y-
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4cido fcis-3-(alfa-carboxi-3'~-tienilacetamido)-2-
bromometil-4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético
&cido [cis-3-(alfa-carboxifenilacetamido)-2~bromo-
metil-4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético

4cido /cis-3-(3'-sidnonacetamido)-2-bromometil~4-
oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético

&cido 1515-3-(1'-tetrazolilacetamidoj-2-bromometil-
4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético

dcido 1515-3-(4'—piridi1mercaptoacetamido)-2—bromo—
metil~4-oxo-1-azetidinil/tioacetoxiacético

&cido /cis-3-(sin-alfa-metoxiimino-2'-furilacetami~-
do) ~2-bromometil~4-oxo-1-azetidinil/tiocacetoxiacético,
p.f. 71-95° (descomposicién) |

&cido [Eis-B—(Z'-aminometilfenilacetamido)-2—bromo-
metil-4-oxo-1l-azetidinil/ticacetoxiacético

&cido [cis-3-(alfa-oxiiminofenilacetamido)-2-bromo-

metil-4-oxo-l-azetidinil/ticacetoxiacético
EJEMPLO 16

Cuando el &cido (cis-3-amino-2-clorometil-4-oxo-1-
azetidinil)-tioacetoxiacético se acila por métodos de acila-
cibén normales conocidos en la técnica (mucﬁos de los cuales
se ilustran en la preseﬁte) con el &cido carboxiiico apropia-

do o un derivado activado del mismo, en donde cualesquiera
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grupos sensibles se protegen apropiadamente, se obtienen los |
siguientes productos después de separar, por métodos norma-
les, cualesquiera grupos protectores:
&cido /Sis-3-fenilacetamido-2-clorometil-4-1-azeti-
dinil/tiocacetoxiacético
dcido Z51s~3—(alfa—hidroxifenilacetamido)-2-clorome-
til-4-oxo-1-azetidinil/tioacetoxiacético
dcido [Eis—B—(alfa—aminofenilacetamido);z-cloxometil—
4-oxo-l~azetidinil/tiocacetoxiacético
dcido fcis-3-(alfa-amino-4-hidroxifenilacetamido)-2-

clorometil-4-oxo-2-azetidinil/tiocacetoxiacético

dcido /cis-3-(alfa-amino-4-hidroxi-3-fluorofenilace-

tamido) -2-clorometil-4~oxo-l-azetidinil/ticacetoxi~

acético

dcido /cis-3-trifluorometilmercaptoacetamido=2-cloro-

metil-4-oxo-l-azetidinil/tiocacetoxiacético

fcido [cis-3-metilmercaptoacetamido-2-clorometil-~4-

oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético

&cido [E@s-3-metilsulfonilacetamido-z—clorometil-4-

oxo—l—azetidinil?fioacetoxiacétiéo

dcido feis-3-(2',2',2'-trifluoroetilsulfinilacetami-

do)-2-clorometil-4~oxo~l-azetidinil/ticacetoxiacético
. cido /cis-3-cianoacetamido~2-clorometil-4-oxo-1-~

azetidinil/tioacetoxiacético
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Scido [515-3-cianometilmercaptoacetamido-z—cloro-
metil-4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético

fcido /cis-3-(alfa-carboxi-3'-tienilacetamido)-2-
clorometil-4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético
4cido [Eis—B—(alfa—carboxifenilacetamido)—2—cloro—
metil-4—$xo-i—azetidinil7tioacetoxiacético
5cido‘[Eis~3—(3'-sidnonacetamido)—2—clorometil—4-
oxo-l-aéetidini£7tioacetoxiacético

&cido 1515-3-(1'-tetrazolilqcetamido)—2-clorometil-
4-oxo-1-azetidinil/tioacetoxiacético

écido /cis-3-(4'-piridilmercaptoacetamido)-2-cloro-
'metil—4-oxo-1-azetidinil7£ioacetoxiacético

&cido [Eisﬂ3-(sin-alfa-metoxiimino—z'-furilacetamido)—
2—clorometil~4-oxo—l-azetidinil7£ioacetoxiacético
4cido [Eis-B-(2'-aminoﬁetilfenilacetamidc)-2~cloro—
' metil~4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético

4cido /cis-3-(alfa-oxiiminofenilacetamido)-2-cloro-

metil-4-oxo-1-azetidinil/tiocacetoxiacético
EJEMPLO 17

Cuando se acila &cido (cis-3-amino-2-yodometil-4-
oxo~l-azetidinil)-tioacetoxiacético por métodos de acilacién
normales conocidos en la técnica (muchos de los cuales se ilus

tran en la presente) con el &cido carboxilico apropiado o un
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derivado activado del mismo, en donde cualesquie - ...
ra grupos sensibles se protegen apropiadamente, se obtienen
los siguientes productos después ae separar, por métodos nor
males, cualesquiera grupos protectores: |
4cido -/cis-3-fenilacetamido~-2-yodometil~4-0x0=1=
'azetidini;7£ioacetoxiacético
4cido 1515—3-(alfa—hidroxifenilacetamido)-2—ycd;~
metil-4~-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético
4cido 1515-3—(alfa—aminofenilacetaaido)—2—yodome-
til-4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético
dcido [cis-3-(alfa-amino-4-hidroxifenilacetamido)-2-.
yodometil-4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacéiico
4cido /cis-3-(alfa-amino~4-hidroxi-3-fluorofenil-
acetamido) -2-yodometil-4-oxo-l-azetidinil/tioace-~
'toxiacétiéo ‘
&cido [Eis—3-érifluorometilmercaptoacetamido—2—yodo-
metil-4—0xo—l-azetidini;7tioacetoxiacético
&cido 1515—3—metilmercaptoacetamido—z—yo@ometil-4-
oxo-1 —azetidini_]_.-/-tioacetoxiacético
4cido /cis-3-metilsulfonilacetamido-2~-yodometil-4-
oxo-l-azetidinil/tiocacetoxiacético
acido 1515-3-(2',2',2‘—ﬁrifluoroetilsulfinilacetami-
do)—2—yodometil—4—oxo—l—azetidini}7£ioaéetoxiacético
scido /cis-3-cianocacetamido-2-yodometil-4-oxo-l-aze-

tidinil/tioacetoxiacético

s e e v < P



- 44 -

dcido [cis-3-cianometilmercaptoacetamido-2~yodometil-
4-oxo-1l-azetidinil/tiocacetoxiacético

~&cido /cis-3-(alfa-carboxi-3'-tienilacetamido)-2-
yodometil—4—oxo-1-azetidini;7{ioaéetoxiacético
4cido [Eis—3—(alfa-carboxifeniiacetamido)-2-yodome-
til-4-oxo-l-azetidinil/tioacetoxiacético
écidé 1515-3-(3'—sidnonacetamido)—2-yoéometil~4~oxo—
l-azetidinil/tioacetoxiacético
&cido 1515—3—(1'-tetrazolilacetamido)-2-yodometil—
4-oxo—1-azetidinil?fioacetoxiacético
dcido [cis-3-(4'-piridilmercaptoacetamido)-2-yodo~
metil-4-oxo-azetidinil/tioacetoxiacético
&cido 1513—3—(sin—alfa-metoxiimino-z'-furilacetami—
do)—2-yodometil—4-oxo—1-azetidinil7tioacetoxiacético
&cido [cis-3-(2'-aminometilfenilacetamido)-2-yodo-
metil-4-oxo-l-azetidinil/tiocacetoxiacético
dcido /cis-3-(alfa-oxiiminofenilacetamido)-2-yodo~

metil-4-oxo-1-azetidinil/tiocacetoxiacético
EJEMPLO 18

Tosilato de cis-3-amino~4-oxo-2-azetidinilmetilo

Una solucidén de tosilato de cis-3-azido-4-oxo-2-
azetidinilmetilo (5 g) en 50 ml de &cido acético acuoso al

50%, se enfria y despuds se trata con 2 g de polvo de zinc.
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La reaccibn se agita durante 30 minutos, se filtra, y el sé- .
lido se lava con 50 ml de agua. El filtrado se satura con Hzé
durante media hora, el sulfuro de zinc se separa por filtra-
ci6én y el filtrado se evapora casi a sequedad. El residuo se
disuelve en acetato de etilo-agﬁa y se ajusta a un pH de 10.
Se separan las, fases y la’capa orgénica se extrae con aceta;

to de etilo. Las fases orgdnicas secadas se evaporan para

dar el compuesto amino; 3 g (66%).
EJEMPLO 19

Se agitan ééi@o 2-tienilacético, el tosilato en 3-
amino del ejemplo 18, y diciclohexilcarbodiimida (3.7 milimo-
les de cada uno), en cloruro de metileno durante 1 hora a 0°.
La mezcla se diluye con acetato de etilo (150 ml) y se £il-
tra. El filtrado se lava con NaHCO; al 5%, HCL diluido y sal-
muera, se seca, se evapora y se cristaliza en acetona-éter
para dar tosilato de cis~3-(2—tieni1acetamido)~4-ogo-2—azeti—
dinilmetilo; 0.9 g (69%), p.f. 121-124°.

- El derivado 3-amino del tosilato se acila con clo-
ruro de &cido O-formilmandélico en presencia de trietilamina
a 0° en cloruro de metileno seco, para dar tosilato de cis-

3-formilmandelamido—4-ox9—2—azetidini1metilo, 98%, p.£f. 111~
113° (descomposicién)

El derivado de tosilato 3-aminc se hace reaccionar
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con una cantidad equimolar de cloruro de fenoxiacetilo en clo
ruro de metileno seco y en presencia de trietilamina para dar
tosilato de cis-3-fenoxiacetamido-4-oxo-2~azetidinilmetilo;

p.£f. 136° (descomposicién).

EJEMPLO 20

i
i

I .
Tosilato de cis-3-~/alfa-(t-butiloxicarbonilamino)-alfa-fenil-

acetamido/-4-oxo0-2-azetidinilmetilo

2 una solucién de 2.7 g (0.0l moles) del tosilato
3-amino del ejemplo 18 en 25 ml de cloruro de metileno seco,
se le agregan 2.06 g (0.01 moles) de diciclohexilcarhodiimi-
da en 5 ml de cloruro de metileno. La solucién se agita y se
enfrfa a 0° bajo argbén y se disuelven .. 2,47 g (0.01 moles)
de D(~)~N~-t-butiloxicarbonilfenilglicina en 50 ml de cloruroc
de metileno seco y se afiade gota a gota durante un periodo
de 30 minutos. La diciclohexilurea se filtra y se lava con
cloruro de metileno. Los filtrados combinados se evaporan y
el residuo se cromatograffia sobre 100 g de gel de sflice. E1

préducto, 2.1 g (42%), se eluye con acetato de etilo al 30%

en cloruro de metileno. -
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EJEMPLO 21

’

Yoduro de cis-3-/alfa-(t-butiloxicarbonilamino)-alfa-fenil-

acetamido7¥4—oxo—2—azetidiniimetilo

Una me;cla de 2 g (3.98 milimoles) del producto
del ejemplo 20, 6 g (40 milimoles) de yoduro de sodioy 150
ml de acetona, se desgasifica concienzudamente con argén y
después se calienta a 55-60° durante 7 horas. La mezcla se en-
fria a temperatura ambiente y la acet;na se evapdfa. El residuo
se divide entre acetato de etilo.y agﬂa. La fase orgfinica se
separa y se lava con tiosulfato de sodio acucso y salina.

La solucidn secada se evapora paré dar 1.48 g (81%) del pro

ducto del titulo.
EJEMPLO 22

/Cis-3-(alfa-t-butiloxicarbonilamino-alfa-fenilacetamido)-2~

yodometil-4-~oxo-l-azetidinil/hidroxizcetato de benzhidrilo

Una suspensi6n de 1.02 g (2.2]1 moles) del producto
délieﬁemplo 21 en 22 ml de tetrahidrofurano seco, se agita
bajo aréén con enfriamiénto a -78° y se agregan 1.24 mnl (2.44
milimoles) de una solucién de n-butilo de litio 1.97 molar
en hexano. La mezcla se agita durante 30 minutos a -78° mien
tras 0.66 g (0.75 milimoles) de glioxilato de benzhidrilo en

20 ml de tolueno, se seczipor destilacién de 12 ml del tolue-

. no. La solucién restante se agrega a la mezcla de reaccibn.
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La mezcla resultante se agita a -78° durante 1 hora y después
se calienta en un bafio de hielo a 0° durante 10 minutos. La
reaccién se enfrfa vertiéndola en NaH2P04 acuoso, frio. La
megcla se extrae con acetato de etilo y los extractos combi-
nados se lavan con salina. La solucién secada se evapora y el
" residuo sé recoge en tetracloruro de carbono y después se
agrega hexano para precipitar el producto, 15 g (97%).

!

EJEMPLO 23

-

[Eis—B—(alfa—t—butiloxicarbonilamino-alfa-fenilacetamido)—2-

vodometil-4-oxo—azetidinil7£ioacetoxiacetato de benzhidxilo

A una solucién fria (-10°) de 1.5 g (2.21 milimo-
les) del producto del ejemplo 22 bajo argdn, se le agregan
179 microlitros (2.21 milimoles) de piridina segquidos por
157 microlitros (2.21 milimoles) de cloruro de tionilo. La
mezcla se agita durante 15 minutos a -10° y después se agre-
ga una solucién de 252 mg (2.21 milimoles) de tiolacetato de
potasio en 10 ml de dimetilformamida, Después de 15 minutos,
los solventes se separan a2l vacfo y el residuo se recoge en
acetato de etilo y se lava con agua y salina. La solucidén se-
cada se evapora y el residuo se croﬁatografia sobre gel de si

lice con acetato de etilo al 20% en cloruro de metileno como

eluyente para dar 0.43 g (25.5%) de producto.
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EJEMPLO 24

Acido (éis-3~alfa—aminofenilacetamido-z-yodometil-4—oxo-l-

azetidinil)tioacetoxiacético

A una .solucién fria (0°) de 397 mg (0.524 milimo-

les) del &3ter del ejemplo 23 en 10 ml de cloruro de metile-

no, se le agrega 1 ml de anisol y 9 ml de &cido trifluovcacé-
tico. La mezcla se agita durante 30 minutos a 0°. Los solven
tes se separan al vacio y el residuo se lava con éter y des
pués con hexano. El1 solvente residual se bombea para Gar

230 mg (72%) del producto del titulo como su sal trifluoro=

acetato.
EJEMPLO 25

El tratamiento de los productos de tosilato en acil-
amino preparados en ei ejemplo iq,con:NaI en acetona como se
establece en el ejemplo 21, da los siguientéé productos:

yoduro de cis-3-(2'-tienilacetamido)~4-oxo-2-aze-
- tidinilmetilo, renéimiento de 98%

yoduro de cis-3-formilmandelamido-4-oxo-2-azeti-

dinilmetiio

yoduro de cis-3-fenoxiacetamido-4-bxo-2-azetidi-

nilmetilo.

Los compuestos tosilato acilamino preparados en
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los ejemplos 19 y 20 sé tratan con LiBr como en el ejemplo
7 para dar los siguientes productos:
bromuro de cis-3-(2'-tienilacetamido)-4-oxo-2-
azetidinilmetilo
bromuro de cis-3-formilmandelamido-4-oxo-2-azeti-
dinilmetilo
5romuro de cis-3-fenoxiacetamido-4-oxo-2-azetidinil-
metilo.
cuando se hacen reaccionar LiCl y los compuestos
de tosilato acilamino mediante el procedimiento del ejenplo
14, se obtienen los siguientes productos:
cloruro de.cis—3—(2'—tienilacetamido)~4~oxo—2—azeti—
dinilmetilo
cloruro de cis-3-formilmandelamido-4-oxo-2-azetidi-

nilmetilo

cloruro de cis-3-fenoxiacetamido-4-oxo-2-azetidinil-

metilo.

EJEMPLO 26

. [§15—3—(2'-tienilacefamido)—2—yodometil-4-ox0u1-azetidinil7l

hidroxiacetato de bencilo

A una suspensién de 1.78 g (5.08 milimoles) de yodu
ro de cis—3-(2'—tienilacetamido)—4—oxo-2—azetidinilmetilo b4

2.66 g (16.2 milimoles) de glioxilato de bencilo recientemente
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destilado en 44 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo una at-
mésfera de argbn, se le agregan 1.31 ml (10.6 milimoles) de
eterato de trifluoruro de boro recientemente destilado. La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante
1.25 horas, se viérte en NaHCO3 acucso y se extrae con ace-
tato de etilo. Los extractos combinados se lavan copiosamen-
te con agua y salmue;a. Loé extractos secados se destilan

al vacfo para dar 4.5 g de una goma anaranjada clara que se
cromatografia répidamente sobre una columna de 90 g de gel
de silice con cloruro de metileno y acetato de etilo a2l 29%

en cloruro de metileno como eluyentes para dar el compuesto

del titulo, 1.66 g (64%).
EJEMPLO 27

/Cis-3-(2'-tienilacetamido)-2~yodometil-4-oxo0~1l-azetidinily/-

tiocacetoxiacetato de bencilo

El producto del ejemplo 26 se hace reaccionar con
piridina y cloruro de tionilo a -20° du&ante 45 minutos, y
despéés con tiolacetato de potasio, todo de conformidad con
el procedimiento dado en el ejemplo 9, para dar el producto
del titulo. La recristalizacién en acetato de etilo-hexano

dibé el producto como un sélido blanco cristalino, p.f. 159-62°

o men e o ——— o) p————
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EJEMPLO 28

Acido 1515-3—(2'-tienilacetamido)-2—yodometil—4—oxoazetidini;7l

tiocacetoxiacético -

Una solucién de 1.05 g (7.6 milimoles) de carbonato
de potasio an@idro en 50 ml de agua, se desoxigena y se enfria
a 0° bajo argén. A esta mez;la se le agrega una solucién de
0.796 g (1.39 milimoles) de éster bencilico del ejemplo 27 en
36 ml de tetrahidrofurano. La reaccién se desoxigena de nuevo
y se agita a 0° durante aproximadamenté 5 minutos y después
sin enfriamiento por un total de 1 hora. La mezcla se vierte
" en 200 ml de acetato de etilo y se extrae conﬁaHCO3 acuoso
al 5%, agua y salmuera. Loé éxtractos acuosos se combiraa,
se acidifican a un pH de 2 con H3Pb4 concentrado, y después.
se saturan con NaCl. La solucién acuosa se extrae con aceta-
to de etilo. Los extractos secados se evaporan para dar 0.493 g

(73%) de &cido crudo que se cromatografia sobre gel de sflice
con un eluyente ‘de 70:23:5:2 de acetato de etilo:acetona:meta-
nol:agua. El &4cido se convierte a su sal de sodio por trata-
,miénﬁo de 0.525 g del &cido con 80 mg de NaHCO3 en agua y
después iiofilizando la solucién pafa obtener la sal de so-

dio.
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EJEMPLO 29

(Cis-3-fenoxiacetamido—2-yodomefil—4—oxo—l—azetidinil)—hidro-

xiacetato de metilo

Una solucién de 0.360 g (1 milimol) de yoduro de
cis-3-~fenoxiacetamido-4-oxo-2-azetidinilmetilo, 0.440 g (5
milimoles) de gliox}lato de metilo, y 246 mcl (2 miliﬁbfé;)
de eterato de trifluoruro de boro en 10 ml de tetranhidrofu-
rano anhidro, se agita a temperatura ambiente bajo uné atmbs-
fera de argbn durante 5 horas. En este tiempo, se agrégan
123 mcl (1 milimol) de eterato de trifluoruro de boro, y la
mezcla se agita durante 2 horas més. El tetrahidrofurano se
separa al vacfo y el residuo se recoge en acetato de eiilo v
se extrae con NaHCO3 acuoso y salmuera. La solucién en aceta-
to de etilo se seca, se filtra y se evapora-para dar 0.35 g
del groducto crudo que se purifica por cromatografia en capa
delgada preparativa (gel de sflice GF); 0.174 g del producto
puro.

S——

EJEMPLO 30

(Cis-3-fenoxiacetamido-2~yodometil-4-oxo-l-azetidinil)tioace~

toxiacetato de metilo

Se hacen reaccionar 0.174 g (0.39 milimoles) de cis-

3-fenoxiacetamido-2-yodometil~4-oxo-l-azetidinil)hidroxiaceta-

\




- 54 -

tato de metilo con 31.5 mcl (0.39 milimoles) de piridina anhi
dra, éeguidos por 27.8 mcl (0.39 milipoles) de cloruro de tio-
nilo como en el ejemplo 9. Después de 30 minutos, los solven-
tes se separan al vacfo y se agrega una solucibén de 44.5 mg
(0.39 milimoles) ﬁe tiolacetato de potasio en 4 ml de dime-
tilformamida, a -10°. Después de 30 minutos, la dimetilforma-
mida se separa al vacio dejando 0.240 g de material crudo que
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sflice

para dar 0.092 g del tioacetato deseado.

4

EJEMPLO 31

Acido (cis-3-fenoxiacetamido-2-yodometil-4-oxo-l-azetidinil) -

- tiocacetoxiacético

» una solucién de 90 mg del éster metilico del ejem-
plo 30 en 10 ml de tetrahidrofurano acuoso al 50%, a 0°, se
le agrega 1 ml de una solucién preparada disolviendo 3.3 g
de carbonato de potasio y 2 g de bicarbonato de sodio en 40
ml de agua (pH de 9.2). Esta mezcla se agita a 0° durante 30
minutos y a 25° durante 1 hora, y después se separa al vacio
en tetrahidrofurano. Se agrega cloruro de sodio sélido al re-
siduo acuoso. La solucién se éjusta a un pH de 2 con H3P04 Yy
se extrae con acetato de etilo. Los extractos se combinan, se

secan y se evaporan .para dar 0.066 g del producto deseado.

N e At ey o -y K
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EJEMPLO 32

7

Bromuro de cis-3-azido-4-oxo-2-azetidinilmetilo

Una mezcla de 0.413 g (1.4 milimoles) del tosilabo
de cis-3-azido-4-oxo-2-azetidinilmetilo, 0.434 g (5 milimo-

leé) de bromuro de litio anhidro y 5 ml de dimetilformamida

"anhidra, se calienta a 100° bajo argén, durante 1 hora. La

solucién se deja enfriar a 25°, se vierte en acetato de eti-
lo y se extrae copiosamente con agua. La capa de acetato de
etilo se seca y se evapora para dar 0.270 g (94%) dellpiodug

to del titulo.
EJEMPLO 33

(Cis-3-azido-4-oxo-2-bromometil-l-azetidinil)-hidroxiacetato

de benzhidrilo

Una solucién de 4.17 g (174 milimoles) de glioxila-

" to de benzhidrilo en 80 ml de tolueno, se calienta a reflujo

bajo una atmésfera de argbén y se separan por destilacién 12

ml de una mezcla de tolueno-agua. La solucién restante se en
fria a'abroximadamente 50° y se agregan 2.02 g (9.85 milimo-
1esj de bromuro de cis—3-azido;4—oxo-2—azetidinilmetilo. La
mezcla se calienta a 90° durante 5 horas y después se deja en-
friar a 25°. El tolueno se separa al vacio para producir 6.05 g

de .goma anaranjada que se cromatografia sobre 182 g de gel de
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sflice y con acetato de etilo al 20% en ciclohexano para dar
3.22 g (73%) del producto como una mezcla de diastereoisbme-—
ros; ccd: acetato de etilo al 20% en ciclohexano; gel de si-
lice GF; Rf = 0.37 y 0.29. El diastereoiséﬁero‘de Rf inferior

se obtuvo como un sblido cristalino, p.f. 114-116° (éter).

. EJEMPLO 34
!

(Cis-3-azido-4-oxo-2-bromometil-l-azetidinil)tiocacetoxiacktato

de benzhidrilo

A una solucién frfa (-20°) de 0.84 g (1.89 milimo-
les) del producto del ejemplo 33 en 22 ml de tetrahidrofura-
no anhiﬁro bajo érgén, se le agregan 193 mel (2.39 milimo-
les) de piridina anhidra seguidos por 172 mel (2.39 milimo-
les) de cloruro de tionilo. La mezcla de reaccibn se agita a
~20° durante 1 hora y'después se agrega una solucién de 0.315
g (2.76 milimoles) de tiolacetato de potasio en 22 ml de di-
metilformamida anhidra. La reaccién se agita a -20° durante
30 minutos y después se deja reposar a -é3° durante la noche.
La solucién se vierte en acetato de etilo y se extrae copio-
samente con agua y después una vez con &cido bérico 0.1 normal,
" solucibn de NaHCO3 y salmuera. La capa'de acetato de etilo se
sec y se evapora para dar 1 g de una goma transparente, de co-
lor amarillo claro. Esta goma se‘cristaliza en éter-hexano

‘primero a 25° y después a ~23° durante la noche, para dar

[P P e s s b et g
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0.807 g (85%) del tioacetato del titulo, p.f. 114-115.5°. El .
anélisis de resonancia magnética nuclear indica gue este ma-

terial fue una mezcla 2.6:1 de diastereoisbmeros.
EJEMPLO 35

/Cis-3-(2'-tienilacetamido)-2-bromometil-4-oxo-l-azetidinil/-
}
tiocacetoxiacetato de benzhidrilo

Una solucién de 0.044 g (@ 088. milimoles) dé éster
benzhid;ilico del ejemplo 34, 0.084 g de 6xido de platino,
0.018 g del monohidrato de &cido p-toluensulfénico, 3.5 ml de
acetato de etilo, y 3.5 ml de etanol, se hidrogena a tempera-
tura ambiente y a presibén atmosférica durante 1 hora. La mez-
cla se filtra y los solventes se separan al vacfo. El residuo
se disuelve en 6 ml de cloruro de metileno anhidro y se en-
fria a 0° bajo argbén. A esta solucibén se le agregan 24.5 mcl
de trietilamina seguidos por 11 mcl de cloruro de tienilace-
tilo. La mezcla de reaccibén se agita a 0° durante 1 hora y
se deja reposar a -23°.durante la noche. El producto se ais-
15.$éaiante extraccién con acetato de etilo para producir
0.058 g del producto del titulo.

El tratamiento del producto anterior con .4cido
trifluoroacético mediante el'procedimiento del ejemplo 24 da

. el mismo producto que en el ejemplo 12.

© e e e e e e —
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EJEMPLO 36

1513-3—(2'—tienilacetamido)-z-(p-tosiloximetil)-4-oxo-1-aze-

tidinil/hidroxiacetato de bencilo

Cuando se hacen reaccionar en conjunto 1.6 g (4.06
milimoles) de tosilato de cis—3-(2'-iienilacetamido)-4-oxo-2-
azetidinilmetilo, 1.3 g (7.93 milimoles) de glioxilato de ben
cilo (recientemente destilado), y 0.85 ml (6.9 milimolesg) de
etérato de trifluoruro de boro durante 3 horas en 75 ml de
tetrahidrofurano (recientemehte destilado) de conformidad con
el procedimiento del ejemplo 29, se obtiene el producto del
tftulo. E1 producto se crcmgtografia sobre gel de silice con

eluyente de cloroformo:acetato de etilo 3:l.

' Acido fcis=-3-(2'-tienilacetamido)-2-(p-tosiloximetil)-4-oxo-

l-azetidinil/tiocacetoxiacético

Cuando se hacen reaccionar 1.23 g (2.2 milimoles)
del producto del ejemplo 36, 0.18 ml (2.23 milimoles) de pi-
ridina, 0.16 ml (2.52 milimolés) de cloruro de tionilo, y
4541ng (3.98 milimoles) de tiolaéetato de potasio, de confor-
midad con el procedimiento del ejemplo 9, se obtiene £is-3-(2"'~
tienilacetamido)-2- (p-tosiloximetil) -4-oxo-l-azetidinil/tio=

acetoxiacetato de bencilo; rendimiento en crudo. de 1.56 g,

NS OSSO
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0.52 g después de crométografia sobre gel de silice con ace-
tato de etilo al 10% en cloroformo como eluyente.

El éster bencilico (0.52 g) en 20 ml de tetrahidro-
furano y 14 ml de agua, se hidroliza mediante el procedimien
to del ejemplo 31 usando 6 ml de la solucibén de base para dar
el producto del titulo; Q.ll g. El producto se cromatografia
sobre gel de silice (1:1 de acetato de etilo:cloroformo con
dcido f6rmico al 0.5%). El producto se disuelve en didxéno,

se trata con un equivalente de NaHCO, acuoso y se liofiliza

3
para dar la sal de sodio.

EJEMPLO 38

Acido [cis-3-(2'-tienilacetamido)-2-clorometil-4-oxo-1l-azeti-

dinil/tiocacetoxiacético

Se condensan 1.35 g de cloruro de cis-3-(2°‘-tienil-
acetamido)-4-oxo—z-azgtidinilmetilo con glioxalato de benzhi-
drilo de conformidad con el procedimiento 22, para dar 1.75 g
(75%) del producto de condeﬁsacién déspués de-cromatografia
sébréhgel de silice con acetato de etilo al 20% en clorofor-
mo como eluyente. . '

El producto anterior (1.60 g) se convierte a ZEis—B-

- (2'-tienilacetamido-2-clorometil-4-oxo-l-azetidinil/tiocacetoxi-

acetato de benzhidrilo de conformidad con el procedimiento del

ejemplo 9; 1.31 g (69%).
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El éter benzhidrflico (1.24 g) se desdobla de con- -
formidad con el procedimiento del ejemplo 24. El producto
crudo se cromatografia sobre gel de sflice (1:1 de acetato
de etilo a cloroformo con &cido f6rmico alll%) para dar 0.78
g (89%) del producto del titulo, que se convierte a su sal
de sodio mediante el procedimienté,del ejemplo 37. ‘

i
! EJEMPLO 39
Acido/cis-3-(2'-tienilacetamido)-2-yodometil-4-oxo-1-azetidi-

nil/-tiobenzoiloxiacético

Se tratan 92 mg de cis-3=(2~tienilacetamido)-2-yo-
dometil—4—oxo—l—azetidinil)hidroxiaégtatp de benzhidrilo en
5 ml.de cloruro de metileno, con 11.3 mcl de cloruro de tio-
nilo y 12.5 mcl de piridina como en el ejemplo 9, y después
con la mitad de una solhcién.de 42.7 mg de &cido tiolbenzéi-
co y 15 mg de NaH en 4 ml de dimetilformamida. El producto se
 cromatografia sobre gel de silice con cloroformo como eluyen-
~te; 103 mg. -

- El éster benzhidrilico (100 mg) en 3 ml de cloruro
de metileno, se trata con 1 ml de &cido trifluoroacético du-
rante 1 hora entre  -10° y 0°. Después de una secu€ncia de ex
traccién con &cido-base, se obtienen 34 mg del producto del
titulo y se-cromatografian sobre gel de silice con &cido acé

tico al 2% en acetato de etilo como eluyente.
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EJEMPLO 40

Acido (cis-3-mandelamido-2-yodometil-4-oxo-1-azetidinil)tio-

.

acetoxiacético

Se. condensan 0.388 g (1 milimol) de yoduro de cis-
3- (D) -0-formilmandelamido-4-oxo-2-azetidinilmetilo con glio-
xilato de benzhidrilo mediante el procedimiento del ejemplo
22. El producto de condensaci6n se afsla como en el éjemplo
22 y después se hace reaccionar a -20° con 72 mcl (1 milimol)
de cloruro de tionilo y 81 mecl (1 milimol) de piridina duran-
te 30 minutos como en el ejemplo 23. Los solventes se desti-
lan a una presién de i mm y el residuo se disuelve en 25 ml
de dimetilformamida seca y se enfria a -25°. Una solucidn de
0121 g (1.06 milimoles) de tiolacetato de potasio en 2 ml de
dimetilformamida, se agrega y la reacci6én se deja reposar a
-23° durante 48 horas. El producto se aisla como en el ejemplo -
23 y se cromatograffa sobre gel de silice usando acetaéo de
etilo-benceno como eluyente para dar 0.183 g de (cis-3-mande-
lamido-z—yodometil-4-oxo-azetidinil)tioacetoxiacetato de
benzhidrilo, égif§7§5- 18.1° (c 1, CH,0H), y 0.216 g de (cis-
3-0-formilmandelamido-2-yodometil~4-0xo=1-azetidinil) ticace~
toxiacetato de benzhidrilo.

El producto benzhidrildesformilico-se disuelve en
cloruro de metileno seco y se agita con &cido tricloroacéti-

co y anisol a 0° durante 20 minutos. Los solventes se separan
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al vacfo y el residuo se tritura con hexano y después éter.
El producto se disuelve en acetato de etilo y se precipita

por adicibén de hexano; [Elf§7§5— 24.0 (¢ 1, CH30H).

-

t

; EJEMPLO 41

Acido [cis-3-(alfa-carboxifenilacetamido)-2-bromometii-4~-oxo-

l-azetidinil/tioacetoxiacético

Una solucién del producto de sal trifluoroacetato
del ejemplo 10 (0.89 g, 2.1 milimocles) en 80 ml de cloruro
de metileno, se inunda con argén, se enfrfa a 0° y se trata
con diisopropiletilaﬁina (0.82 g, 6.35 pilimoles) que se di-
suelve en cloruro de metileno. Se agrega:.. gota a gota y se
agita durante 30 minutos, éster mono-t-butflico de cloruro
de 4cido fenilmalénico (1.616 g, 6.35 milimqles) (preparado
tratando el &cido con un equivalente de cloruro de oxalilo
y piridina al45° durante 90 minutos) en 20 ml de cloruro de
metileno. La reaccién se almacena a =-25° durante la noche y
después se éeparan los solventes. El residuo se divide entre
acetato de etilo Y NaHCO3 saturado. La capa acuosa se acidi-
fica a un pH de 2 y se extrae con acetato de etilo. Los ex- |
tractos secados se evéporan para ‘dar el éster t-butflico que
se traté a 0°durante 30 minutos con 12 ml de &cido trifluoro-
acético en 12 ml de cloruro de metileno y 2.3 ml de anisol.

Los solventes se separan y el residuo se cromatografia sobre
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50 g de gel de silice con eluyente de 50:50:4 de cloroformo:
aceato de etilo:dcido f6rmico para dar el producto del titu-
lo, 174 mg.

EJEMPLO 42

Acido (cis-3-fenilacetamido-2-bromometil-4-oxo-l-azetidinil)-

tiocacetoxiacético

La sal de &cido trifluoroacético del ejemplo 10
(288 mg, 0.677 milimoles), cloruro de &cido fenilacééico
(122 mcl, 0.925 milimoles) y trietilamina (314 mcl, 2.24 mi-
limoles) se hace reaccionar en cloruro de metileno (32 ml)
como se describié en el ejemplo 41, para dar el producto del
titulo después de cromatograffa sobre gel de silice (10 g)
con eluyente de 50:50:3 de cloroformo:acetato de etilo:fci-

do fb6rmico, 146 mg.
EJEMPLO 43

Aéid6"[§1$-3-(alfa—aminofenilacetamido)-2—bromometi1-4—oxo—

l-azetidinil /ticacetoxiacético
Una solucién de 575 mg, (2.29 milimoles) de N-t-bu-
toxicarbonilfenilglicina en 9.5 ml de tetrahidrofurano seco,

se enfria a -20° y después se trata con 321 mcl de trietil-

_amina y 297 mg (2.29 milimoles) de cloroformiato de isobuti-
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lo durante 1 hora a -20°. A la reaccién se le agrega gota a
gota una solucién fria de la sal de &cido trifluoroacético
del ejemplo 10 (974 mg, 2.29 milimoles) y trietilamina (739
m¢l) en tetrahidrofurano acuoso al 50%. La'reaccién se agi-
ta entre -10° y -20° durante 1 hora y a 25° durante 2.5 ho-
ras. Los solventes se separan y el residuo se trata con re-
gulador de pH a un;pH de 7 y se extrae con acetato de etilo.
La capa acuosa se acidifica -a un pH de 2.5 y se extrag con
acetato de etilo. Ambos juegos de extractos producen €} de-
rivado. t-butoxicarbonflico del compuesto del titulc gue se
purifica por cromatografia sobre gel de silice con eluyente
de cloroformo:acetato de etilo:écido f6rmicb (50:50:3),

410 mg.

El derivado t-butoxicarbonilico (80 mg) en 2.9 ml
de cloruro de meﬁileno y 0.29 ml de anisol, se enfria & 0°
bajo argdn y se trata con 2.6 ml de 4cido trifluoroacético
durante 30 minutos. Los solventes se separan y el sb6lido se
tritura con éter para dar el compuesto del titulo como su
sal de &cido trifluoroacético, 62.5 mg Z§1f§7§5 = =19.26°

1% en metanol.
EJEMPLO 44

Acido /cis-3-(2'-aminometilfenilacetamido)-2-bromometil -4«

oxo-l-acetidinil7£ioacetoxiacético

Una solucién de 1.32 g, 5 milimoles) de &cido 2-t-buto-
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Xicarbonilaminometilfenilacético en 30 ml de tetrahidrofurano
seco, 0.7 ml de trietilamina y 3 gotas de N-metilmorfolina,
se enfrfa a--10° y después se agrega una solucién de 0.68 g
(5.milimoles) de cloroformiato de i-butilo en 7 ml de tetrahi-
drofurano. Después de agitacién durante 15 minutos se agre-
ga una solucién del producto del ejemplo 10 como su sal de
HCl (1.73 g, 5 milimoles) en 0.7 ml de trietilamina y 30 ml
de tetrahidrofurano acuoso al 50%. La reaccidén se agita du-~
rante . la noche a 25°, se filtra y se evapora a sequedad. El
residuo se divide entre acetato de etilo Y agua y la fase or-
gdnica secada se evapora. El aceite (2.3 g) se cromatografib
sobre 80 g de gel de sflice con eluyente de acetato de etilo:
€ter 9:1, para dar el derivado N-protegido.

A una suspensién de 1 g del producto anterior en 25
ml de benceno y 5 ml de m-dimetoxibenceno, se le agrégan 5
ﬁl de &cido trifluoroacético y 5 ml de m-dimetoxibenceno. La
reaccién se agita durante la noche a 25°, se diluye con 256
ml de éter y se filtra para recoger el producto sélido. Lé
cromatégrafia sobre gel de silice con eluyente de acetona:

agua.85:15, da el compuesto del titulo.
EJEMPLO 45
Las sales de metal alcalino de los cémpuestos de es-

ta invencidn se preparan por tratamiento del compuesto con una

solucién acuosa que contiene un equivalente de NaHCO, y liofi-

1 e e e e e e g
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‘lizando la solucién para obtener la sal.

Un procedimiento alternativo involucra tratar
una solucidn metandlica del compuesto dcido con un equi-
valente de una solucidn de 2-etilhexanoato de sodio en

isopropanol. Se agrega éter vara precipitar la sal.
EJEMPLO 46

Se prepara una composicidn farmacéutica inyec-
table disolviendo 200 mg de lais~3-(2'—tieni;acetamido)—2_
-bromometil—4—oxo—1—azetidinil7tioacetoxiacetato de sodio
en agua estérol o salina normal estéril. Se preparan como
antes, composiciones farmacéuticas de otros compuestos que
tienen actividad antibacteriana dentro de esta invencidn,

por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 41, 42, 43 y
44. ’
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueve ous se
presentau para’ que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, soﬂ los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para preparar nuevas
beta~lactamas monociclicas con actividad antibacteria~
na, que tiene la férmulas

B H
A= = X
""_l"lﬂ
N Y

/——-—-—-
o? \\f’
COOM

en donde A es amino o amino protegido; X es CHa—haldgeno,

CH20802-

. Q
o) GHZOSOZR; R es alquilo infﬁrior; Q es hidrégeno, alquilo

inferior, o haldgeno; Y es SC-E o hidroxi; E es hidrdgeno,

alguilo inferior, trifluorometilo o fenilo no subétituido c
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substituido con uno o dos substituyentes seleccionados
del  grupo que consiste de alcoxi inferior, alquilo infe-
rior, haldgeno y nitro; y M es hidrégeno o un gruvo de
éster protector de dcido carboxilico, caracterizado por-

que comprende (a) condensar un compuesto de la férmula

...
%'—I“'”‘

en donde A es amino protegido y X es segin se definid
anteriormente, con un”¢ompuesto de la férmula OHC-COOMN,
en donde M es un grupo de éster protector de dcido car-
boxilico; (b) cuando Y es SCOE, tratar el producto de
condensacién con un reactivo de halogenacidén y una sal

de metal alcalino de un 4cido tidlico de la férmula HSCOZ,
en donde E es segin se definié anteriormente; y (c¢) cuan
QO A es amino y M es hidrégeno, separar los grupos pro-

tectores por métodos normales.
22,- Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacidén 12, caracterizado ademds porque A es
amino, t-butoxi-carbonilamino, tricloroetoxicarbonilamino,
benciloxicarbonilamino, p-metoxibenciloxicarbonilamino,

p-nitrobenciloxicarbonilamino, o isoborniloxicarbonil-
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amino; X es Cﬁz—haldgeno; E es metilo o fenilo y M es
hiarégeno, 2,2,2-tricloroetilo, bencilo, benzhidrilo,
t-butilo.o metilo.

32,- Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicacidn 22, caracterizado ademds porque X es CH

Y es SCOE, vy E es metilo.

-48,~ Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicacidn 38, para preparar (cis-3-t-butoxicarbonil-
e ino~2~bromometil-4-oxo-l-azctidinil)tioacetoxiacetato
de bencilo, de benzhidrilo o de t-butilo, caracterizado

ademds porque comprende (a) condensar

s—————-—l—-z

) —
-

(R
1114

(CH3)3CCONH

0

con glioxilato de bencilo, de benzhidrilo o de t-butilo,
vy (b) tratar el producto de condensacidn con cloruro de
tionilo y una sal de metal alcalino del deido tiolacético.
28,~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 3&, para preparar 4cido (cis-3-amino-2-
-bromometil-4—oxo—l—azetidihil)tioacetoxiacético, carac-

terizado ademds porque comprende (a) condensar
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W

-(CH3) 3CCONH _—T CHoBr

e ca——

y
o? Ny

con glioxilato de bencilo, de benzhidrilo o de t-hutilo,
(b) tratar el producto de condensacidn con cloruro de
tionilo y una sal de metal aleslino de dcido tiolsecetico,
(c) separar 1los grupos protectores de amino y de 4cido
carboxilico.

62.~ Un procedimiento para preparar nuevas
beta-lactamas monociclicas con actividad antibacteriana.

Tal y como se ha descrito en la memoriz que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de setenta hojas escri-

tas a madquina por una sola cara.

Madria, 09061877
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