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ra'la preparacién de nuevos compiestos de 3B-amino § 3p-acild

“Agentes Antimicrobianos § Quimioterapia, Abst. n? 97, Sep-

tural:

REF/: X-46834

| Esta inven#idn se refiere a un nuevo procedimiento pa-
amino-4g~acetoxi-azetidinona que son Giiles antibacterianos
para el control de las bacterias gxam~negativas productoras
de B-lactamesa y otros patdgenos o son Gtiles intermediarios |’
en la preparacién de dichos antibibticos, cuyo procedimiento
se earacferiza'por célentar una tiazolidin-azetidinona con
acetato mercdrico en presencia de dcido acético, seguido de
hidrélisis.
' Esta invencién se refiere a antibibticos de B-lactama.
En particular,‘se refiere a antibibticos de B-lactama mono-
ciclicos que son 3g-acileminoazetidin-2-onas,

Las penicilinas y las cefalosporinas son antibibticos
de p-lactama muy conocidos, que son compuestos biciclicos
que coniieqen un'sistema'dé anillos fusionados. En las peni-
§iliﬁas, el anillo de p-lactama de 4 miembros estd fusionado
a un’ahillo de tiazoiidina miéntras que en las cefalospori~
nas, el anillo de B-lactama est§ fusionado a un anillo de
dihidrotiazina. Los compuestos antibacterianos.de p-lactama
moqociclicos son menos conocidos, El antibidtico de p-lactam
monoc{clico nocardicina ha sido descubierto recientemente y-

hasido deserito en la patente belga no 830,934 y por H.

Aoki y-colaboradores, 15 Conferencia Intercient{fica sobre

tiembre 1975. )
La nocardicina responde a la siguierte férmula estruc-

| b
* . HOOG~CH~CH,~CH,~0~( —~(~C—N- H

s

§r e

i
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A la vista &e la importancia de los antibidticos de
p-lactama en el tratamiento de las enfermedades infecciosas,
los microbidlogos y quimicos han dedicado un esfuerzo consi-
derable al descubrimiento y puesta a punto de otros antibié6-
ticos de p-lactama que sean activos contra un espectro mas
amplio de microorganismos o que sean mas eficaces que los an
tibidticos actualmente existentes.

Los compuestos de p-lactama-azctidinona monociclicos
con un grupo acetoxi en la posicién 4 eran desconocidos an-
teriormente.

Esta invencién proporciona un procedimiento para la pre-

paraciéon de un compuesto de 4a-acetoxiasetidin-2-ona de for-

mula:
,,0-C-CH
—R-
H
N - N --—-C
0 i (1)
COORy
donde R es..un .gr.upo.amino o acilamino; es hidrégeno o un

grupo protector del acido carboxilico yaya®™ son indepen-
dientemente hidrégeno, haldgeno, hidroxi, hidroxi protegido,
alquilo c~-C»~, alcoxi CM-C~, amino, amino protegido, amino-
metilo o amino-metilo protegido; cuyo procedimiento consiste
en calentar un compuesto de tiazolidin-azetidinona de formu-

la:
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donde Ra es alquilo CM-C», fenilo, bencilo o fenoximetilo y
a y a” son los definidos anteriormente, con acetato mer-
cdrico en presencia de acido acético, para formar una amida

de N-propenil-4a-acetoxiazetidin-2-ona de férmula

0
o C = CH 0-0--CH.
. ll2 /
Ra-C-N-
t \Y, /T a
N ain
COOR.
1

donde Ra, R®, ay a_ son los definidos anteriormente; hidro-
lizar la amida de 4a-acetoxiazetidin-2-ona para formar una

4-a-acetoxiazetidin-2-ona de férmula.

av

donde Ra, R.j, a y al son los definidos anteriormente; si se
desea escindir por métodos convencionales el grupo acilo de
la posicion 3 para formar un compuesto de formula 1 donde R
es amino; si se desea, reacilar el compuesto de 3-9miho-4a-
azetidin-2-ona asi obtenido por métodos convencionales y op-
cionalmente separar los grupos protectores del carboxi, hi-
droxi o amino. *

Cuando en la formula anterior R es un grupo acilamino,

es preferiblemente un grupo de formula:

R"-C-N-
donde R". es alquilo C™-C”~, cianometilo, bromometilo, cloro-

metilo, fenilo o un grupo de férmula:
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0

/A
a M _ I
R -0—0-(|3H—CH2—CH2—O-©—C_

NH

I
P

donde

B? es hidrégeno, bencilo, difenilmetilo o0 4~metoxibenci-|

lo;
Rb'es hidrégeno o up grupo protector del amine de fér-
. mula | |
o
R0l -

T

donde R® es t-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, bencilo,
4-nitrobencilo, ciclopentilo o cielohexilo y

Z es =0 o =N-02', donde Z' es hidrégeno, acetilo, olo-
‘ | roacetilo, trifenilmetilo o p-metoxibenciloj
o R' es wn grupo de f£érmula '

R"~CH,,~

donde B" es un grupo fenilo ‘'de férmula

Bag

donde b ¥y b' son independientemente hidr6geno, halbgeno,

b

hidroxi, alguilo 01-G4,-alcoxi C1-C4, amino o aminometilo;
o R" es tienilo, furild, tiazolilo, oxazolilo, isotigzoli-~

lo, tetrazolilo o un grupo isoxazolilo de férmula

e~ T
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donde d es hidrégeno, metilo o un grupo de férnula
b@

donde b y b' tienen los significados definidos anteriorment

'bl

te y ' es hidrégeno, metilo o cloro;

0 R' es un grupo fenoximetilo de férmula

> \
5 b '

donde by b' tienen los significadoé definidos anterior4
\ﬁenﬁe; |
o R! es un grupo de férmula ... } .
| R -5-CH,~

donde R" es un grupo de férmula

S .
B
i
donde b y b son los definidos anteriérmente; 4-piridilg
tiazolilo, tiadiazolilo u oxadiazolilo;
o R' es un grupo de férmula N

.*s. H .
e - pmn _(‘}_

Y
[y

.Q‘.

donde R™ es un grupo fenilo de férmula

O

donde b y bt son 163 definidos énteriormente, tienilo
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| o R! es un grupo de férmula

o furilo y

Q es amino, hidroxi, carboxi, ~SO3H, ) -NHFSO3H 0 cual-

quiera de estos grupos en forma protegidaj;

o R' es un grupo de férmula

R e (o

jl
N

|-
0

|
Zﬂ

_gonde R™ tiene el significado dado anteriormente y 2"

es hidrégeno, acetilo o metilo;

H -
R __(l;_ .
N-H
|
N

Y

donde R™M es el definido anteriormente e

¥ es un grupo dimetilureido de férmula

AR

un grupo imidazolidin~-2-ona de férmula

N \K—Y'

.donde Y' es hidrdgeno, alquilo C,~Cy, alcanoi-

lo C2-C4 o] metanOSulfonilo;
"o un grupo N-metilacilo de férmula

.CH, O .
Pl

donde Y" es alguilo Ci504 o un grupo de férmu-
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la

—(CH=CH)n‘®

a

donde n es 0 § 1 y a" es hidrégeno, nitro o
eloro,

El grupo fenilo representado en la definicidn anterioxr
. a .
a';:gég::>>—

representa fenilo, 4-hidroxifenilo, 4-(tetrahidropiranw2-il-

por la férmula

oxi)fenilo, 4-benciloxifenilo, 3-hidroxifenilo,-3,4~dihidro-

. ¥ifenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofeni-}

1o, 3—bromofeni16, 3~cloro-4-hidroxifenilo, 3-cloro—4-metil-

fenilo, 4~t-butilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfeni-

lo, 4-etilfenilo, 3-metil—4-~hidroxifenilo, 4-aminofenilo,
3-aminofenilo, 3—amino—4;meti1fenilo, 2-aminometilfenilo,
4-aminometilfenilo, 4-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3~
etoxi~4-hidroxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 4-cloro-2-amino-
metllfenllo, 3—bromo—4—metox1fenllo, 3—met11-4-am1nofenllo
¥ grupos fenilo sustituidos 31m11ares.

El grupo fenilo representado en la definicién anterior

por la férmula:
b

3t

representa fenllo, 4—clorofen110, 3,4-dlclorofenllo, 3=bromo-

fenllo, 3—cloro-4-h1drox1fen110, 4-h1drox1fenllo, 3—h1drox1—
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fenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 4~metilfenilo, 4-t—butilfenilo,
4~etilfenilo, 4-metoxifenilo, 3—etoxi-4—hidroxifenilo; 4—~amit
nofenilo, 4-azminometilfenilo, 3-metil—4~aminofenilo, 2,6-di-
metoxifenilo, 3-bromo-4-metoxifenilo y grupos fénilo susti-
tuidos gimilares., '

“Son “ilustrativos de los grupos protectores del amigo
definidos en la férmula I anterior por la férmula,Rc—O-S-

el t-butiloxioarbonilo, 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo, bencilt

_.oxicarbonilq,. p-nitrobenciloxicarbonilo, ciclopentiloxicar-

bonilo y ciclohexiloxicarbonilo. )

En el sentido utilizado aquf, el término tienilo se re-
fiere a 2-tienilo ¥ 3-tienilo; tiazolilo se refiere a 2-tia-
zolilo y 5-tiaiolilo; tetrazolilo se refiere a i-tetrazolilo
y 2-tetrazolilo;. tiadiazolilo se refiere a 1,3,4~, 1,2,5-¥
1,2,4-tiadiazol-5=ilo y oxadiazolilo se refiere a 1,3,4~0xa-
diagolilo. - ’

Son ejemplos de grupos isoxazolilo representados en la

férmula I anterior por \
a at - d

' | 0 |
v . . '
) ._.n..,l\.o I NG a

,ei?gpupé_3~meti1isbxagqlr§7ilg1r3,4—dimetilisoxazol—5-ilo,
4—ci5roisoxazol—5—ilo, 3~fenil-4-cloroisoxazol-5-ilo, 3-(4-
clorofenil)isoxazol-5-ilc, 3-(2-clorofenil)isoxazol-5=ilo,
3~(2~clorofenil)-4-metilisoxazol=5-ilo, 3-(2,§-diclorofenil)-
isoxazol-5-ilo, 3-(2,6-diclorofenil)-4-metilisoxazol-5-ilo,
isoxazol-5=ilo, 3-(2,4-dimetilfenil)-4-metilisoxazol-5-ilo,
3-(2,6-0inetilfenil)-4~cloroisoxazol-5-ilo, . 3=(4-metoxifenil)

isokazol—5~ilo; 3—(2,G—dimetbxifenil)}4—eloroisoxazol-5-ilo,

Y, ce

. 1
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3

sencia d?-dxido de propileno para formar el 4cido 3-acil=2,24

) donde Ra es, el definido anteriormente.

=10-

-

3~é3~clor6—4;h;droxifeﬁil)—4Qmetilisoxaz0145-ilo, 3—m§t1175-
clofoisoxazol-4;ilo, 3, 5-dimetilisoxazol-4—ilo, 3~feniliso-
¥azol-4-ilo, 3—(4-clorofen11)-5—met111soxazol—4-xlo, 3-(2~-

clorofenll)-5-clor01soxazol—4~110, 3-(2, 6-d1metox1fen11)-5—

metlllsoxazol-4-1lo e isoxazoles similares.

Los compuestos de.férmula I pueden éaracterizarse cdho

'antlbldtlcos de B-lactama monoclcllcos -0 como azetidin-2-onag

que estén sustltuidas en 1a p031016n 1 eon un grupo a=carhoxi-

bencllo o un, grupo a—carboxl—bencllo sustltuido ¥y en la po- "’
sicién 3 con un grupo B-amlnq,o g-acilamino y que también
estén sustitufdas én 1la posicidn 4 con un grupo acetoxi,

La tﬁazolldlnyazetldlnona de partlda representada por
1a férmula II se prepara por el 51gu1ente método, Se hace
feacclonar T-cistefna con aceﬁOna geoca a 1a tempergtura de
reflujo para formar el deido 2,2-dimetil-4-tiazolidincarbo-

x{lico, EL producto se acila con un cloruro de acilo en pre-

dimetil—4-tiazo1idincarboxiliqo représentado por la siguien=

Ra—@ %:><f 3 A

te férmula:

AY b ) ' : CObH :

Bl écldo tiazolidincarbox{lico se copula con un ester

de una fenilglicina representada por la £érmulas

4 a
e
’ . | al

COCR, -
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donde a, a™y son los definidos agqu.i, para formar la ami-

da representada por la siguiente férmula:

, La reaccion de copulacién se lleva a cabo preparando
primero el aster activo del acido tiazolidincarboxilico for-
mado con l-hidroxibenzotriazpl (HBT). Despuds el aster, acti-
vo se hace reaccionar con el aster de fenilglicina en presen
cia de diciclohexilcarbodiimida.

Los &steres de fenilgiicina que pueden utilizarse para
formar las amidas anteriores son, por ejemplo, fenilgli.oinati
de bencilo, fenilglicinato de 4-metoxibencilo, 4-metoxifenil-
glicinato de.bencilo, 4-clorofenilglicinato de bencilo, 3.,4-
dimetilfenilglicinatode bencilo, 4-hidroxifenilglicinato de

.~bencilo, fenilglicinatO-.de 2 ,2,2-tricloroetilo, 3-cloro-4-
hidroxifenilglicinato de 4-metoxibencilo, 4-t-butilfenilgLi-
*cinato de.-bencilo, 4-aminofenilglicinato-de bencilo y 3,4-
diclorofenilglicinato-de 2,2,2-tricloroetilo. Cuando el aster
de fenilglicilo estd sustituido con un grupo funcional reac-
tivo que puede interferir con la reaccion de copulacién de-
seada (N-acilaoion), por ejemplo un grupo OH fenélico o un
grupo amino, estos grupos son blogueados durante.la reaccioén

de amidacion y en las reacciones subsiguientes del proceso.

El grupo amino puede ser blogueado con el grupo-t-butiloxi-
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carbonilo (t-BOC) o con el grupo benciloxicarbonilo. Oh sus-
tituyente hidroxi fenélico es bloqueado mejor con el grupo
bencilo o con el grupo tetrahidropirano.

La tiazolidinamida de la formula anterior se calienta
después a la temperatura de reflujo en un disolvente hidrocai-
bonado como benceno o tolueno con peréxido de benzoilo para

formar el derivado 5a--benzoato representado por la formula

. CHyy ) OH.
Ra-C-N""s
07 L .ocwA
0=0
N-H
CH—

a*
COOR.-, -

El benzoato se hace reaccionar en cloruro de metileno a
unos 0°C con cloruro de hidrégeno para formar el correspon-
diente compuesto 5a-clorado por sustitucién de la funciodn
benzoato. La 5a-cloroamida se hace reaccionar con hidruro soé-
dico en condiciones anhidras en un disolvente hidrocarbonado
halogenado, como cloruro de metileno, a una temperatura com-
prendida entre 0°C y unos 30°C para efectuar una delaciodn
intramolecular y formar la tiazolidin-azetidin-2-ona sustitui-

da representada por la siguiente férmula

an
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Por comodidad, los compuestoé de la férmula anterior se
denominarén aqui como derivados de tiazolidin~azetidinona.
Bstos compuestos se denominan formalmente ésteres de dcido
2-gcil-3, 3~dialquil-T=oxo-a=~(fenil sustitufdo)-4-tia~2,6-
diazabiciclo[3,2,0]heptan—6-acético.

.Los~compueétOS'de férmula I se preparan por el procedi-
miento antes indicado. La reaccién de la fiazolidin-azebidi-
nona con acetato mercdr;co se lleva a -cabo en &cido acético
0_en un codisolvente inerte con 4cido acéfico. Pueden ubili-
garse codisolventes como tetrahidrofurano, dioxano, dimetil—
formamida o dimetilacetamida., Se emplea un gran exceso de
doido acético mientras que se utiliza entre 1 y 3 moles de
acetato mercirico por mol de 1é tiazolidin-azetidinona., Pre-
feriblemente se emplean de 1,5 a 2,0 moles de acetato merci-~
rico por mol de material de partida. .

' Ia reaccibn se 1lleva a cabo preferiblemente en dcido
acético, calentando a una temperatura comprendida entre 25 y

75°G, Une vez completads la reaccibn, se filtra la mezcla pa-

‘un disolvente orgénico no miscivle con agua, como acetato de
etilo. E1 producto, una N-propenilamida de la férmula IIL an-

teriory no necesita ser purificadd para hidrolizar la amida.

--golvente miscible con agua,Aporﬁejemplo tetrahidrofurano, em

pleando 4eido clorhfdrico dilufdo, por ejemplo entre 2 y

“J-ghrico .ai1ufdo 0-bcido fosférico dilufdo, Alternativamente, |

la hidrélisis se lleva a cabo en tetrahidrofurano acuoso,

preferiblemente tetrahidrofurano acuosb al 50 %, con acetato

ra seperar log compuestos de mercurio insolubles y se evapo-|

ra el filtrado. Despuds el producto se extrae del residuo con

Ia hidrélisis se lleva a cabo mejor entre 15 y 55°G en un di-

10 % de Acido clorhfdrico. También puede emplearse Lcido sul4

Bati ot o 1a<A
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mercirico, Preferiblemente se emplea una cantidad de acetato
mércﬁrico igual en peso 2 la cantidad de N-propenilamina. La
‘hidrbélisis puede realizarse a una temperatura comprendida en-
tre 15 y 45°¢ y preferiblemente entré 20 y 25°¢,

Una vez completada-la hidrélisis de la N-propenilamida,
de eéapora la megcla de reaccidn ¥ el residuo conteniendo el
producto se disuelve en un disolvente no miscible con agué
como acetato de-etilo v la solucién se lava con una base di-
Jufda como bicarbonato sédico para eliminar las trazas de
écidof El productd, un éstef de.1—[q-(cafboxi)—bencil 0 ben-—

. cil sustitufdo]-3p-acilamido-4a~acetoxi~azetidin-2-ona repred
—sentédo por la férmula IV anterior se recupera de la solu~
“¢ién lavada y puede.ser purificado de nuevo por. cromatogra-
_.fia gsobre gel de silice. _
' Las 36-&mino-4d~agetoxiazetidinyz—onas se preparan g
 partir del producto de hidrblisis 3p-acilamido-4o-acetoxi pox
.N-éesacilacién éor métodos convencionales; por ejemplo, por
reacdibn con pentacloruro de fésforo en presencia de piridi-
na para formar el acilimidocloruro intermedio; por reaccién

con metanol para formar el acilimido-éter e hidrélisis del

TLas 3B-acilaminoazetidin-2-onas representadas por la

férmula I donde R es un grupo acilamino de férmula

1

0
R'—g—ﬁ? se preparan por acilacién de .los compuestos del ni-
cleo 3p-amino. La acilaciép se lleva z cabo por los métodos
“normalmente empleados en el campo de las éefalosporinas Y
peﬁicilinas. La acilacién se lleva -a cabo mejor con un deri-
vado activo del eido carbox{lico RI~COOH. Tos derivados ac-

tivos de estos 4dcidos son los haluros de acilo como los clo=|.




raros *0O-bromuros, las azidas y los anhidridos mixtos formado::
con cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo o cloro-
formiato de isobutilo. Asimismo, la acilacion puede llevarse
a cabo.con el &4cido carboxilico libre con un agente de con-
densacion como diciclohexilcarbodiimida, como se describe

en la patente estadounidense 3.218.318. La acilacién se lle-
va a cabo preferiblemente por el método del haluro de &cido<o
por el método del anhidrido mixto. La acilacidén a través de
los haluros de acilo puede llevarse a cabo en un disolvente
acuoso 0 no acuoso, en presencia de un aceptor de haluro de
hidrégeno como bicarbonato sédico, una amina terciaria como
trietilamina o piridina o un 6xido de alquileno como O6xido

de propileno u 6xido de butileno. El método de acilacién con
el anhidrido mixto se realiza en condiciones anhidras en pre-

sencia de trietilamina.
0

Los &cidos carboxilicos R"-C-OH empleados en la sinte-
sis de los compuestos de” formula 1 son facilmente asequibles
de fuentes comerciales o por métodos de preparacion conoci-

dos. .

Durante la preparacién de los compuestos de féormula I,
todos los grupos funcionales reactivos, como los grupos ami-
no, hidroxi o carboxi, estan protegidos con un grupo de blo-
queo adecuado. En la preparacion de los compuestos aqui des-
critos pueden emplearse numerosos grupos protectores del car-
boxi, hidroxi y amino que se utilizan en el campo de las pe-
nicilinas y cefalosporinas para la proteccién de dichos gru-
pos durante las reacciones quimicas. Por ejemplo, el grupo
amino puede ser protegido con el grupo t-butiloxicarbonilo o

con el grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo; el grupo hidroxi



10

18

20

- 28

30

‘fenilgliox{lico esterificado y protegido en el grupo amino

.

§ .
pu°de ser protegldo con el grupo bencllox1carbonllo 0 con.un

grupo benciloxicarbonilo suctltuido, por egemplo 4—n1troben—\

clloxlcarbonllo o con el grupo protchor formado por reac—

cidn del grupo hldroxl .con éter metllV1n111co' y los sust1tu~

yentes que son écmdos, como 108 grupos carboxl, sulfo o sul~
fanino, pueden ser protegidos con un grupo de blogueo del‘

éoidp'carboxilico adecuatlo, por ejemplo, un éster como un

grupo bénéilp 0 bencilo,sustituido, ﬁor qjemplo.4~nitrobenci»

10,:4—meﬁ6xihencild'6 2,4,6-trimetilbencilo,. el grupo éster '

difenilmetilo, los grupos &steres trihaloetilicos, por ejem- '

plo 2,2, 2—tricloroétilo u otros grupos adecuados de blogueo
de 1os acldos carboxillcos. Estos grupos de bloqueo para los
érupos anclonales antes deIlnldOS estén selecclonados entre
1os considerados como grupos de bloqueo funcionales que son
fécllmente escmndldos después de la reaccién.

Los compuestos de azetldlnFZ-ona representados por la

férmula I donde R es un grupo ac11am1no as formula

1

_O-B-é.%-%_@.llﬁ,
Ab. o

se‘gréparan ﬁor acilacién de un coﬁpueéto del-ndcleo de 3p-

aminoagetidin-2~ona con el 4cido 4-(3-carboxi-3-aminopropoxi)

o con la oxima o la oxima-protegida del mismo. Este 4cido y
su oxima u oxima protegida se preparan por el siguiente mé-
todo. ‘ 4 '

Se convierte en el éster trlmetllslllllco una sal de

Dsmetlonina proteglda en el grupo amlno, de férmulas -

iR

g oom—
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0H

M—O-g—%-CHé—CHé-S—CH3
NH

Ib

por ejemplo, la sal donde M es dieiclohexilamonio y R° es

-el definido anteriormente, y se alquila sobre el 4tomo de

azufre con un yoduro de alquilo o bencilo, por ejemplo yodu-

ro de metilo y el yoduro de alquilsulfonio de férmula

il T
. +
(CHB) 3-Si~o-c-ci‘-c}12-0}12-?—01{3
' NH 4:
Iy |
R™ .

se hace reaccionar en un disolvente inerte con t~-butbxido
potdsico para formar la lactona de la D-homoserina ciclica

protegida en el grupo amino de férmula
~ oy - l
D | R —N 0
o -

La lactona se hidroliza con un hidréxido de metal alca~—

“= wmedfl.1ine- para formar-la-sal.metdlica.alcalina de D~homoserina

T e en.

30 -

protegida en el grupo amino de férmula
' EE
'bl|
R —NF?-CHQ—CHQ-OH
COOm!

“donde M' ef s6dio 0 pofEsio ¥ esta §ltima se convierte en un

éster 14bil a los 4cidos, v.g. el éster difenilmet{lico, La
D-homoserina esterificada se copulé después con el éster
p-nitrobenc{lico del 4cido 4-hidroxifenilglioxflico con una

trialquil- o triaril-fosfina, preferiblemente trifenilfosfi-
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na, y agodicarboxilato de dietilo para formar el didster pro-

tegido en el amino de férmulat

0H 0
Ra—o-E~<::-c}12-—0H2~o-©—g—coo—GHZ-©—N02
NH .

. 'E!b

El grupo éster p—nitrobéncilico es selectivamente desest

terificado por reduccidn, con lo que el otro éster B%, que
estd seleccionado entre los grupos 8ster 1ébiles a los dci~

dos, permansce précticamenfe intacto. Por ejemplo, ‘el grupo

éster p-nitrobencilico se separa por reduccién con sulfuro

sédico mientras que el grupo 8ster R*, que puede ser un gruw
po sensible & los 4cidos como el grupo difenilmetilo, se man

tiene intacto en-lasicondiciones de reduccién. ELl producto

de la desesterificacién selectiva, el 4eido fenilglioxflico,

es representado por la férmula
il I
. R%-0-C=G-0H,~CH,~0~{/  $)-C-CO0H

_ﬂb

El 4cido fenilglioxflico esterificado y protegido en el

_ grupo amino se convierte en un 4ster activo que se utiliza

A

paranacilar'un compuesto del nlcleo de 3p~aminoazetidin-2-
ona, Después de la acilaéidn, la g~cetoacilamida intermedia

se convierte en la oxima biolégicamente activa. Por ejemplo,

el deido 4~[3-(t-butiloxicarbamido)-3~(difenilmetoxicarbo-

nii)propoxi]-fenilglioxilico se convierte en el &ster activo|

formado con 1-hidroxibenzotriazol empleando. diciclohexilcar-—

- bodiimida como agente condensante y éi-éster se copula cén.

1-[a~(benciloxicarbonil)-4~benciloxibeneil]-3p-amino-4o~ace-

T g TS o
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toxiazetidin-2-ona para formar la 1-[a-(benciloxicarbonil)-
4-benciloxibencil]-3p-[4-(3-t-butiloxicarbamido)-3-(difenil-
metoxicarboni l)propoxi jfenilgLioxilamido-4a-acetoxiazetidin-

2-ona representada por la siguiente formula:

) _
0 H ooH doar
DPM-0-0-C-CHO-CH.-0-F  ~)-C-C-N-j— i |j(
N-H A N- ﬁ \— 0-Bz
-BOC . C00-Bz

donde™DPM = difenilmetilo, t-BOC = t-butiloxicarbonilo y
Bz = bencilo.

La a-cetoamida anterior se convierte después en el de-"
rivado de oxima con hidrocloruro de hidroxilamina en presen-
cia de.una base débil como bicarbonato sédico y el grupo
t-BOC , los grupos DEM y bencilo se separan para formar el

antibiético de férmula 1 dada a continuacioén:

Alternativamente, la cadena lateral de nocardicina pue-
de ser-sintetizada formando primero la oxima protegida del
aster del acido 4-hidroxifenilglioxilico*y después copulando
el aster de oxima con el fragmento de D-homoserina esterii”i-
cado y protegido en el grupo amino, seguido de desesterifica-
cion selectiva del aster de.acido glioxilico. Por ejemplo,
el 4-hidroxifenilglioxilato.de p-nitrobencilo se hace reaccin
nar.con hidrocloruro dy..hidroxilamina y la oxima se hace

reaccionar con t"Mbutéxido potasico, seguido de bromuro de
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etox1ben01lo para formar la 0—(p—metox1benc1l)ox1ma. El

fragmento de oxima se copula después por el método- antes dest

crito con D—3—(t—butlloxlcarbamldo) 3~(dllenllmet0410arb0nll

propanol (una D—homoserlna proteglda en el amino y esterlfl- .

cadaj para formar la O—(p—metoxmbencll)ox1ma de D4~[3~(t-bu
tlloxlcarbamldo)-3—(d1fen11metox1carbon11)propox1]fenllgllo—

xllato de p-nitrobencile representado por la férmuls

o . ?pMB
0 H : : N
ol -
DPH~0- C—CHZ-CHé—O ~C~0~pNB
o ww .
J—BOC . -

' ébnde DB ~’difenilmeﬁilo, t;éoc = ﬁ-butiloxiearbonilé,

pMB p—metoxlbencllo y pNB = p—nltrobencllo. :
peSPués el grupo éster p-nitrobencilico se separa por
reduccidn quimica, por ejemplo’coﬁ einc y un dcido o por re-
duceién electrolftica para formar el deido ca;boxflico.ii~.
bre para'la'acilaciﬁn del nfcleo 3g-amino,’ |
Son ejeﬁplos de las azetidin-2-onas de férﬁ@;a I donde
R es '
HO’
R~ -1
" m

o
+ =0

los indicados en la siguiente tabla, que responden & la Si- -

éuiente férmula estructural:
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R~

fenilo

fenilo

2-tienilo

2-Ffurilo

4-hiaroxifenilo

fenilo

fenilo

2-tienilo

2-fu.rilo

fenilo

21

Y

- -0
-N(CH™) TT-NH-CHA

0
“NCCHAYC-NH-CHA

"0

0]

~N(CH")C-NH-CH~
0

~N(CH™)C-NH-CH~

-NUC-CH”

0

ANH-C-AT

4-0H

\41))

3-0H

3-C1

3-CH,

3-\Hr,
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En la siguiente tabla se ilustran ejemplos ae los com-

puestos antibidticos ae formula 1 donde R es un grupo de for-

mula *
0
R™".C-c'NH-
N
P

R™* - z' . a a"
fenilo H H H
fenilo CH3 . 4-0H H
fenilo CH/ * _ H H
fenilo H s . 4-0H H
fenilo H 4-0H " 3-ci
2-tienilo CH™ . H H
2-tienilo - H 4-0H H
2-tienilo . 4-C1 H -
2-tienilo , 4-CHA H
2-tienilo CHA 4-nitro H
2-furilo H 4-0H H
2-furilo CH3 -~ 4-0H H
2-furilo H H
2-furilo , 4-0H 3-Cl
2-furilo . H ] 4-Br H
2-furilo - 3.13 4—CHA

1) acetoxi
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Las a=oxXimino- y a-metoximino sustituido-azetidin-2-onag

pueden presentarse en la configuracibn sin o anti y la prepa-

racidn aqtes descrita puede conducir a mezclas de gmbas,conf}
guraciones. La configuraciGnipreferida es la sin, ‘

Eﬁ la siguienfe tabla”ée'encuenfra dﬁa lista ‘de ejemplos
de los compuestos de Férmula I donde R es él grupo - .

R"-Cﬂénc(o)-NHA, donde se hace referencia‘a la smgulente 8

mula estructural

0

Nt At PR
- R"-CH,=C-N—
S ‘&‘@( (m-'
; . coon .
? | R" ' a a'
fenilo o .. H H
4-hidroxifenilo ' 4~0H H
fenilo  4-0H. . .*..~'1H
-fenilo | ~~3=0H ' H
2-tienilo .  H . - h
2-tienilo . C40E- _ H
2-tienilo - 4-0H. . ‘3»-01
t«\~2-furilo _' | -H o e -
“e-furilo | . 4-WH, S
t1azol—4-1lo : . ¥ - .. H
isotiazol-5-ilo ‘3B - . H
oxazol=5~ilo .‘ H . R H
oxezol-5-ilo 40, 3-0Hy
-0xaz0l=5=-ilo - 4~0H ~ H
_%1H4tetraz§1-iéilo E:t B S ﬁ ‘
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1H-tetrazol-1-ilo "4-NH-CHN H
isoxazol-4-ilo H H

3-metil-4-cloroisoxa- -
zol-5-ilo - " 4-OH" , H
3-(2-clorofenil)—iso-

xazol-4-ilo - H *~ H

,4-dicloroisoxazol-5- -
lo * - . 4-0OH . * . 3-ci

- ()

ro-4-metilisoxazol-

3-clo
5-ilo - - - H " H

- ()

5-dimetilisoxa®"zol-4-
0

I - . 4-QCH" 3-0CHA

<En la siguiente tabla se incluyen ejemplos ae los com-

puestos de foérmula I donde R es el grupo acilamino R*»-S-Clig-

C(0)-NE-, con referencia a la siguiente formula estructural:

COOH
(&)
R™" a

*fenilo ... H " ..H
fenilo 4-0OH * H
fenilo - 4-C1 - H .
3.4-diclorofenilo * 4-0H 3-0CHM
3.5- diclorofenilo 4-0OH 3-ci
3- metil-4-hidroxifenilo 4-0H - H *
4- piridilo H H
4-piridilo - H . . * 3-OH
4-piridilo - - 3- C1 H

4-piridilo 4-Br H
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R 2 a!
4-piridilo 3-00,H 4~OH
2-tiagolilo - - 4-0H _ H
1,3, 4~tiadiazol-2-110 H H
1,3,4-bisdiazolil-2~ilo 4-OH | 3-C1
143,4-0xadiazol-2-ilo . ‘H . H
1,3, 4-0xadiagol-2~ilo  3-08, 4o

A continuacién se da una lista. de ejemplos de los com-
puestos representados por la férmula I donde R es un grupo d
férmula '

HO

|l
R —~Cwe(~NH~..

!

con referencia a.la siguiente férmula estructural

0
HOO. S
, LT 0-C~CH,
. R""—c—c-N;-—T’ w X
- . |
R A I O A
‘ ' 0 | ~ gt
’ CO0H
\ _ ,
R"I! ————9‘*‘ | ) 3 al
fenilo - NE, B T
fénilo . NH, " 4-0H
fenilo ' NH, - . A-0H 3-C1
fenilo © NH, 401 " . H
2-tienilo NE, 4-0H H
2~furilo . NH,  4-0H H
2-tienilo ' - NH, . 4~0CH3 3-CHy
fenilo OH L 4-0H i
fenilo - COOH - f . H H

fenilo B SO;H . 4-0H  3-OH




10

18

20

25

30

2-tienilo GOOH g B
4-hidroxifenilo = NH, H &
4-hidvoxifenilo - QOOH 4~0H 3-GL
e-furile SO3H." Y _+ 2~0CH;.
3~cloro—4-hidroxi- : T '

fenilo OH 4-OH ° H °
2-tienilo. oH 4 . H
Z‘tizeni,l.?; . 5031 . 4-003H H
4-élorofenilo ﬂ" ~ 0H L 4~OH .3;CH3

Las 3p-acilaminoazetidin-2-onas representadas por la

férmulg I donde Ry, Ra, Rb y 2! sén_hidrégeno, aya' son

distintos de hidroxi protegido, amino protegido o aminometi-

lo protegldo y Q es distinto de un radlcal protegido, son an
tltndtlcos dtlles que 1nh1ben el creclmiento de 1os mlcro-
organlsmos patégenos. Estos compuestos son’re51stentes ala
1nact1va016n por las B-lactamasas y preseptan aqtlvldad con—
tra las éaoteriag gram-negativas que'proliferah'estos,enzi;
mas, por ejeﬁplo p:oteﬁs, pse;doménas, enterobaéter €SP.,
serratia y Klebsiella. ' R

Los compuesﬁos se admlnlstran parenteralmente, por ejem

plo subcutanea, 1ntramuscu1ar 0 1ntravenosamente, prefer1b1e~

mente en forma de una sal no #8xica farmacéutlcamente acep-

tableo ‘ ) - .;\‘_ -

‘Las agzetidinonas esterificadas, amino-protegidas, oxima+

protegidas e hidroxi—protegidas representadas por la f6;mula.
I son Gtiles como intermed{arias en la sintesis de los com-
puestos antitiSicos. ‘

Los .antibidticos de azet1d1n~2-ona representados por la

férmula I contlenen un grupo 4cido carbox{lico dcido que fort

' as owrme—n ——

.
- ——

o T
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puedén prepararse sales de adicidn de dcidos de los antibib-

"**de“BBAadilaminoazetidin—zqoga.”Qomoise.hawdescrito‘anterior—

. medios. A contifuacién damos una lista de estos compuestos

ma sales con bases adecuzdas. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las saleé de metales alcalinos como las
de sodio, potasio o litio; la sal célcica y sales formadas
con aminas farmacéuticamente aceptables, por ejeuplo monoetad
nolamina, dietanolamina, procaina, ciclohexilamina, diciclo-
hexilamina, dibencilamina, abietilamina, trimetilamina o
trietilamina, | .

Las 3p-acilaminoazetidin-2-onas de férmula I donde Q es
un grupo amino pueden férmar_sales de ‘adicibn de 4cido, por
ejemplo hidrocloruros o hidrobromuros. Andlogamente, cuando

un sustituyente a o a' y b o b' del grupo fenilo es amino,

$icos,

,

Ademés, se pbservéré que 1los grupos 3p-amino y 3p-acil-~
amino que contienen un sustituyente a~amino en la caaena la~-
teral (Q = NHéj pueden formar sales intramoleculares (zwitted
riones) cuando Ry es hidrégeno.

Los compuestos de ndcleo‘de 3p-aminoazetidin-2-ona re-
presentados por la f£érmula I cuando R es un grupo amino son

intermediarios dtiles en la preparacibn de los antibiéticos

mente en esta memoria, cuando el grupo fenilo del sustituyent
te a-carboxibencilo de 1a Posicidn 1 del anillo'de azetidin-
2-ona estd sustitufdo con grupos hidroxi o emino, estos gru-
pos estdn preferiblemente bloqueados con un grup§ de blogueo
adecuado durante la sintesis, por ejemplo durante la N-acilat
ciﬁn o] N;desacilacidn. Estos compues%os c{clicos que coniie—

nen los grupos bloqueados citados asi.como los ésteres de

los compuestos cfclicos también son valiosos productos inter-

hY
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ciclicos haciendo

H
H-.
bencilo
bencilo
D = Vol
pNBA*
pPNB

pPNB
bencilo
1) difenilmetilo

2) p-nitrobencilo

3) p-metoxibencilo

- 28 -

referencia a la siguiente formula:

- —H
* 4-0OH
4-benciloxi
4-C1
H -
4-0-pNB
4-benciloxi
" 4-0OH
2-CH™O
2-C1
4-NH-BZ»™

- 2-CH2NHBZ

4) benciloxicarbonilo. -

GU))

2-C1
3-Ci
3-CHA
-3-Br -
4-CHNO

6-C1

Los grupos protectores del acido carboxilico represen-

tados por R™ en la férmula 1 son esteres carbonados cominmen-

te utilizados para proteger o bloquear temporalmente la fun-

cion acido carboxilico en otros antibidticos de p-lactama

como las penicilinas y las cefalosporinas.

Entre los ejem-

plos de estos grupos aster podemos citar los grupos haloal-
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- .- E1 grupo sustituyente 4-acefoxi es situado en la configu~

quilo bomo tricloroetilo y tribromoetilo; los grupos bencilo
y bencilo sustitufdo como p—ﬁitrobencilo, p-metoxibencilo,
3,5-dimetoxibencilo, 2,4,6-trimetilbencilo; difenilmetilo
(benzhidrilo), 4-metoxidifenilmetilo o t-butilo. Los métodos
para separar estos grupos éster son muy conocidos y estén
descritos en la bibliografia.

Como se ha indicado anteriormente, el sustituyente R

3-amino 6 3-acilamino en la f£Ormula I estd en configuracién

rac;Gn o en el procedimiento aquf descrito,

Ei'grupo a-carboxibencilo o a—carboxi~bencilo sustituf-
do q&e se encuentra en el &tomo de nitrégeno del anillo de
agetidin-2-ona (posicién 1) puede estar en configuracién D
0 L y se prefiere 1la configuracién D. El procedimiento para
la preparacibn del nficleo de 3p-amino-4o-acetoxiazetidin-2-
ona aquf descrito proporciona la configuracién D preferida
cuando la fenilglicina empleada en el procedimiento estd en
configuracidén D. \ ‘ '

. ~4ndlogamente, los compuestos de férmula I donde R es el

grupo acilamino
R""—CH;J-§—
AN

A} . -
pueden estar en configuracibén D o L. Se prefieren los compues

tos descritos en la configuracién D.

- Alghhaé'ﬁe los compuestos de férmula I se prefieren so-
bre otros, Un grupo preferido es el~represehtado por la fér-

mula I cuando R es un grupo acilamino -de férmula

4 tme

T A S A Sy
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0 L0

t
RA-0-C-GH-C~-Cl1g-C-/"\-C-C-NH-
NH

Entre estos compuestos se prefieren aquellos donae -
y R™ son hidrégeno, Z es el grupo hidroxiimino, a es 4-hidrO"
Xi y a”™ es hidrogeno. Un compuesto especialmente preferido

es la 4a-acetoxinocardicina representada por la férmula
- 0
<Hn

OH

Un intermediario preferido util en la preparacién de la

4a-acetoxinocardicina anterior es el representado por la for-

mula
S
OH O H » 0-C-CH,
m i
DUM-C~-C-C-CHg-C17-0-// V) C-C-N- H
H
A N H— C- ~  OH
i -0
0 COODPM
X1 1
) DB

Otro grupo preferido de compuestosde formula 1 son los
representados cuando R es benzoilamino, fenilacetilamino o
.fenoxiacetilamino. Estos compuestos son productos del proce-
ciimiento aqui indicado para la sintesis de las 4-acetoxi-
azetidin-2-onas sustituidas y pueden ser utilizados en la

sintesis del nicleo de 3-amino-4-acetoxiazetidin-2-ona como

se ha descrito anteriormente.
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TLos siguientes ejémplos se incluyen para describlr me-
jor los compuestos y el procedlmlento de esta 1nven016n.

Preparaclén 1

Prepara016n del éster vencflico del decido 2—~benzoil~3, 3—

dlmet11—7-oxo—a—(4—benc1lox1fenil)—4-t1a—2,6-dlazablclclo—‘

(3.2, O] héptan—svaoético"

. Se calienta a la temperatura de reflujo, durante unas
f? horas una suspensidn?de 100 g de ﬁ-cis#eina én 2 litros
'de,écetona seca. Después la mezcla ée reaccibn se deja-en~
friar a uncs 3000, se filtra la cisteina que neo ha reacciona
do y el producto de reaccién, 4eido 2,2-dimetil-4-tiazoliding
carb;xillco, crlstallza del flltrado. Mediante flltraclones
sucesmvao se obtlenen tres masas de producto. El peso combl—
éado de producto es 83 e
4 una suspensidn de 16 g (100 mlllmoles) del producto
en 300 ml de acetona seca se anaden 21 ml de 6x1do de .propi~
leno. A gontlnuaclén se afiaden gota a gota 11,6 'ml (100 mi-

limoles) de cloruro de benzoilo con intensa agitacibn, Ia

~btemperatura de la-mezcla de reaccidn asciende lentamente des+

de unos 25°C & unos 3300. Al cabo de 1 hora se ha disuelto .|
la totalidad de la tiagolidina y-le solucién reaccionante cof
‘miénza a 9nfriarse.lcuando la temperatﬁra.ha,descendido.a
30°C,'se evapora 1é solucidn reaccionante para daf un resi-
duo sélido blanco. El sdiido se disuelve en acetona y se di-
luye con hexano para cristalizar el producto. El producto;
dcido 3-benzoil-2,2-dimetil-4-tiazolidincarboxflico, se fil~
tra y seca. El producto seco pesa 18, 7 g i '

. A una solucién de 48 g (181 mllmmoles) de.écido 3—ben-
2011:2,2~dlmetl;—4—t1azolldlncarboxilieo, preparado por el

procediﬁiento'descrito anfés, énA1,5 litros de tetrahidro-
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~ecarbozamida_anterior en 4 litros de benceno y se afiaden a la

J4,5“horasqua»continuacién se enfria a la temperatura ambien-

si se continda la elucidn con benceno, se recoge el producto,

N~ (o= ( D-4-benci loxdi fenil) dcetato de beneilol-3benzod in2, 2-dfmetil ¢

furano se afladen 27,8 g (181 milimoles) de 1-hidroxibenzo-

- $riazol seguido de 37,4 g (181 milimoles) de diciclohexileard

bodiimida. La mezcla se agita durante 30 minutos a la tempe-
ratura ambiente, La mezcla de reaccién se convierte en una
suspensidn espesa como resultado de la pfecipitacién de diciT

clohexilurea., A esta suspensibn espesa se afiaden 63 g (181

milimoles) de D-4~benciloxifenilglicinato de bencilo y la meg

cla de reaccidn. se agita a la temperatura ambiente durante

unas 2 horas..Se filtra la mezcla de reaccl6n para separar l1a

dlclcloheX1lurea, se evapora el filtrado a presidn reducida
¥ el residuo se disuelve en acetato de etilo. La solucién se
lava sucesivamente con cido clorhfdrico &l 5 %, agua, solu~
cién acuosa de bicarbonato sbdico y finalmente agua. Ia so-
lueibn lavada se seca, se trata con carbén y se évapora a seq
quedad a presidn reducida para dar 107 g (rendimiento:(99 %)
de ﬁ;[d—(D—4~benciloxifenil)acetato de bencilo]-3-benzoil-
2,2~dinetil-4~tiazol idincarboxanida. |

Se disuelven 107 g (0,18 moles) del éster de tiazolidin-

solucidn 175 g (0,72 moles) de peréxldo de benzoilo. Después

la solu016n se calienta a 1a temperatura de reflujo durante

te. La'mezcla de reacciln se vierte en una columna rellena

de gel de sflice y la columna se eluye con benceno.. El excesd

de perdxido de bengzoilo atraviesa inicialmente la columna y

Se evapora el eluato a presién reducida para dar el producto,

i
tiazolidincarbdkamida—5a—benzoaﬁo en forma de aceite. El pro-

ducto se obtiene cristalino en éter dietflico.

~ -




10

20

30

-33 -

El producto anterior estd representado por N siguiente

formula estructural

RMN (T60, CDCIN): 2,16 (s, 2CHY), 5,08 y 5,16 (2s, 20%]
5,13 (s, CH), 5,54 (d, CH), 6,54 (s, CH) y 6,83-8,16 (m, H
aromatico y NH) delta.

Se enfria a una temperatura de 0°C una solucién de
25,5 g (35,8 milimoles) del 5a-benzoato de tiazolidin-4-car-
boxamida en 1 litro de cloruro de metileno seco y se hace bm:
botear cloruro de hidrégeno a través de la solucidén fria du-
rante 2 horas.aproximadamente. Transcurrido este tiempo, un
cromatograma en capa Ffinajdesarrollado con benceno/acetato
de etilo 7:3 en volumen indica que la reaccién es completa.
Se evapora el cloruro de metileno a presion reducida dando
el producto en forma de .espuma. Esta espuma se disuelve en
acetato de etilo y la solucién se lava con una solucién acuo-
sa diluida de bicarbonato sédico y con salmuera y, después
de lavada, se seca sobre sulfato magnésico”, se trata con car-
bén y se evapora a sequedad a presion reducida. El producto,
N-[a-(D-4-benciloxifenil)acetato de bencilo]-3-benzoil-2,2-
dimetil-5a-cloro-4-tiazolidincarboxamida, representado por le

formula siguiente; se obtiene en una cantidad de 22,4 g de



HMN (T60,.CDCI?): 2,12 (s, CHY, 2,26 (s, CHM),.5,08 y
5,16 (2s, 207), 5,16 (s, CH), 5,44 (d, CH), 5,83 (s, CH) y
6,08-7,5 (m, 20H, H aromatico y NH) delta. - ,-

! A .una solucién de 22,4 g (35,8 milimoles) de la 5a-clo-
ro-4-tiazolidincarboxamida en-800 mi“de cloruro de metileno
y 200 mi de dimetilformamida se afiaden 1,72 g de hidruro sé6-
dico (50 % en aceite, 35,8 milimoles). La mezcla- de reaccion
se agita a la temperatura ambiente durante 50 minutos aproxi-
madamente, transcurridos los cuales la cromatografia én capa
fina (benceno/acetato de etilo 7 :3) indica que la reaccidn
es completa. Se afiaden 2 mi- de acido acético a la mezcla de
..reaccién para destruir cualquier exceso de hidruro sédico y
la mezcla de reaccidn se vierte en &cido clorhidrico al 5 %.
Se separa la fase organica y se lava con &acido clorhidrico
al 5 % y con agua antes de secar sobre sulfato magnésico. El
extracto seco se trata con carbén, se filtra y se evapora a
sequedad a presion reducida. El residuo se disuelve én unos
30 mi de acetato de etilo. Al permanecer en®reposo cristali-

zan 10,1 g (cosecha 1) del producto, &aster bencilico del aci-



do 2-benzoil-3,3-dimetil-7-oxo-a-(4-benciloxifenil)-4-tia-
2,6-diazabicicloj3.2.0]heptano-6-acético. Se filtran los
cristales y el filtrado se trata con éter de petréleo hasta
el punto de turbidez. Manteniendo en reposo y con agitacion,
cristalizan 5,5 g (cosecha 2) de producto adicional. El ma-
terial de la segunda cosecha se"filtra y el filtrada se eva-
pora a sequedad para dar nuevo producto en forma de espuma.
Esta espuma se trata con una mezcla de acetato de etilo y
alcohol etilico para dar 2,2 g de producto cristalino adicio-
nal (cosecha 3).

Un analisis del!.espectro de resonancia magnética nu-
clear (T-60) de las masas cristalinas anteriores pone de ma-
nifiesto que la cosecha 1 es el is6mero D del producto ci-
clado representado por la formula indicada a continuacion,
la cosecha 2 es el isomero L mientras que la cosecha 3 es uni

mezcla de los dos isémeros.

RMN (T60, CDCI™): 1,70 (s, CHM, 1,91° (s, CHY, 5,08 y
5,16 (2s, 2CHg), 5,45 (s, CH), 5,52 (m, 2CH) y 6,83-7,67 (m,
19H, H aromatico) delta.

La tiazolidin-azetidinona anterior también se prepara
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no. .4 la solucidn fria se afiaden 0,243 g (1,6 milimoles) de

reaccién. La mezcla se cristaliza en benceno/ter de petré-
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a partir de la Ha—clorotiazolidin-carboxamida y la base dia~
zabiciclo[5.4:0]undec-5-eno(DBU) de la siguiente forma.

Se enfrfa a una témperatura de unos 0°C una solucidn
de 1,01 g (1,6 milimoles) de la 5a-cloro-i-tiazolidin-carbo—

xamida en la configuracién D en 50 ml de cloruro de metile-

DBU. La mezcla de reaccidn se aglta durante 2 horas a 0°¢

y después se lava con épido clorhidrico al 5 % y con salmue—
ra y a continuacibn se seca sobre sulfato magndsico. Se eva~
pora la solucidn para'dar una mezela cruda del prﬂducto,de
leo & se filtran los cristales, El espectro infrarrojo del
producfo presenta un pico de absoreibn a 1775 cm-1 para el
carbonilo de S-laetgma mientras que el espectro de resonan-
cia magnética nuc;ear.y el dicromismo circular indican que el
haterial es 6ptiéamente puro.

EJEMPLO 1

Preparacién de'1-rd-(benciloxicarboni;)-4-benciloxibencii]—

3ﬁ-benzamido~4a—acetoxiazetidinrz-ona

Se agita una suspensién de 300 mg (0,505 milimoles) de
éster benci{lico del 4cido 2—benzoi1—3,S—dimeti1-7—oxb~a~(4-
benciloxifenil)-4~tia-2,6-diazabiciclo [3,2,0]heptan—6-acéti-
co éh~25 ml de dcido acético y se tratan con 240 mg (0,75.mi~'
limoles) de acetato mercirico. ILa mezela de reaccidn se ca-
lienta en un bafio de vapor durante 10 minutos, se afiaden
otros 100 mg de acetato merqdrico y se continda calentando
durante 5 minutos. Se filtra la mezcla de reaccién para se-

parar el acetato mercurioso insoluble.y después se evapora a

L

seqﬁedad.‘El residuo sé disuelve en écetato de etiio y la so-

lueidn se lava con una solucidén acuosa dilufda de bicarbona-

[y
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“'1ice'prepérativa‘empleaﬂd0“benceﬂo/ac€tafo“de"etilo T+3en -
hidrélisis, 1~[a—(benciloxicérﬁonil)—4~benciloxibencii]—35;

_benzanido=-4-g~acetoxiazetidinona-2.

prepara la 1-[o~(benciloxicarbonil)-4-benciloxibencil]-3p~

. fenoxiacetamido-4a-acetoxiazetidin-2-ona cor el éster benci-

to sbdico y con salmuera, se seca y despuls se evapora a se-
quedad para dar 1-[a~(benciloxicarbonil)-4-benciloxibencii-
3~(N-propenilbenzamido)~4a-acetoxiazetidinona~-2 representada
por la siguiente £6rmula

cH CH
‘ \é\,4¢ 2 -Ohe

—~N .
Do)
" .0 o (?. — 2.‘ .

: L . \

13

COOCE, ._©

El producto se disuelve en 50 ml de tetrahidrofuranc y

se afiaden 5 ml de 4dcido clorhfdrico al 5 #. Después ée agi-
tar durante 15 minutos a la temperatura ambiente, se evapora
la solucién a sequedad & presién reducida y el residuo se
disuelve en acetato de etilo. La solucién en acetato de eti-
lo se lava con una solucidén aguoéa dilufda de bicarbonato sé+
dico y con agua y se seca y evapbra a seguedad, El residuo

se cromatograffa sobre una placa de capa fina de gel de si-
volumen pars desarrollar y obtener 144 mg del producto de

EJRIPLO 2

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se

lico del &cido 2-fenoxiacetil-3,3~-dimetil=7-0x0-g-(4~bencil-

1

oxifeni1)~4-tiaé2,G—diazabiciclo£3.2.d]heptan—6~acético.
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_cromatoér?ma en capa fina sobre la mezela de reaccidn y se dé—
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EJEMPLO 3

Preparacibn de 1-[a—(benciloxicarbonil)—4—benciloxibencil]—

3B~amino-4g=~acetoxiazetidin-2~ona
- A una solucibn de 250 mg (0,432 milimoles) de 1-[o~(ben
ciloxicarbonil)-4-benciloxibencil]-3p-benzamido-4~g-acetoxi-
azetidinona~2, preparada como se ha descrito.en el Bjemplo 1
anterior, en 50 ml de benceno seco se afiaden 132 mg (0,64 mi4

limoles) de pentacloruro de fésforo y 50 mg (0,64 milimoles)

de piridina. La mezcla se calienta a una temperatura de unos| -

65°¢ durante 2 horas con agitacibn. Después se realiza un \ |

muestre la conversién del material de partide en el correspon
giente imidocloruro, : ' .

Se evépora la mezela de reaccibn a presibn reducida y
se afladen 50 ml de aicohol met{lico seco al residuo, La so-
iueién en alcohol metflico se agita a la temperatura ambiente
durante unos 30 minutos. La cromatograffa en capa fina de la
solucién muestrs una nueva mancha.

Se evapora la solucién a presién reducida y al residuo
se afiaden 20 ml de agua y 20 ml de tet;ahidrofqrano y la so-
lucién resultante se agita a la temperatura ambiente durante
uncs 20 ﬁinutos. Se evapora el'tetrahidrofﬁrano de la solu-
ciénﬁy él concentrado acuoso se suspende con acetato de eti-
lo. E1 pH de la suspensiéh se ajusta a 7 y se separa la capa
de acetato de etilo. Esté dltima se seca y después se evapo-
ra a presién reducida para dar 210 mg de une mezela producho
de.reduccibn, El espectro de resonancia maghética nuclear
(7-60) de la mezela producida indica quelconﬁiene aproximada+t

mente 60 % del producto de N-desacilaciba deseado, 1-[a—(be§ .

U\ metsare Aver it 4ty ma—— s 90 N C
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ciloxicarbonil)-4-benciloxibencil]-3-p-amino-4-a-acetoxiaze-
tidinona-2, representado por la siguiente férmula estructu-

ral:

\

El producto crudo se purifica por cromatografia prepa-
rativa en capa fina sobre placas de.capa gruesa de gel de si
lice para dar 62 mg del producto y 60 mg de material, de par-
tida recuperado.

EJEMPLO 4
"Preparacion de l-ra-(carboxi)-4-hidrcxibencil]-3P-(D-mande-
lamido)-4a-acetoxiazetidin-2-ona

A una solucidn de 1-[[a-(p-nitrobenciloxicarbonil)-4-ben-*
ciloxibencil)-3p-amino-4a-acetoxiazetidin-2-ona en tetrahidfo
furano, mantenida a 0-5°C, se afiaden piridina y cloruro de
O-formilmandeloilo. Se agita la mezcla en frio durante unas
2. lloras y despuds se evapora. Se agrega agua al residuo y el
producto de acilaciéon se extrae con acetato de etilo. El ex-
tracto se lava con agua, acido diluido y de nuevo con agua,
se seca y despuds se evapora para dar el producto de N-acila-
cion esterificado, 1-[a-(p-nitrobenciloxicarbonil)-4-bencil-
oxibencill-3p-(0-formi Imandelamido)-4a-acet"oxiazetidin-2-ona
.El .ester se desesterifica con cinc y acido acético, para se-

parar el grupo 4-benciloxi y formar el.compuesto del titulo.



10

15

20

25

30

Inmediatamente la solucibn adquiere un color amarillo oscuro

-po t-BOC protector del amino y el grupo éster difenilmet{licd

cla de reaceibn se.evapora a sequedad y el residuo se tritu-

.ra fﬁertementé con éter dietflico. El producto insoluble, .

- 40 -

EJENPLO 5 _
Preparacidn de 1—[a~(earboxi)-4—hidroxibencii]~3ﬁ—[g:[4—(3~

cérboxi-3—aminopropoxi)fenil]-2-hidroximinoacetamido]-4a-ace~

toxiazetidin-2=0na

A una solucibn de 32 mg de 1—[a~(benciloxicérbonil)-4—
benciloxibencil]—3B-éhino—4a—acetoxiazetidin—z-ona en unos
5 ml de cloruro de metileno seco se afiaden 36 mg de écido'
4~ (3~difenilnetoxicarbonil-3~t-butiloxicarbanidopropoxi) e~
nilgliox{lico. Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente

vajo nitrégeno y se afiaden 14 mg de_ﬁiciclbhexilcarbodiimidd!

Al c;bo'de 10 minutos la soluci6ﬁ se vuelve amarillo élarp ¥y
péécipita dicieiohexilureé. Un .cromatograma en capé fina de
la mezels realizado sobre placas de gel de sf{lice con bence-
no/acététo de etilo 7:3 en volumen indica gue 1a reaccidn es
completa. Se filtra la mezcla de reaccién y el filtrado se
evapora & ‘sequedad. ‘ |
EL producto de acilacibn:se purifica sobre placas prepén
rativas de capa'gruesa (gel de sflice).para dar 41 mg del pr(
ducto intermedio purificado. )
.Egte producto ée hace reaccionar con hidrdclorurowde hi+
droxilamina en tetrahidrofuranc acuoso que contiene piridina
par;‘formar el derivado hidroximino. La oXima se hace reacci

nar con 4cido trifluoracético en anisol para separar el gru-

de la cadena lateral. Después de tratar con el dcido, la meg

sal trifluoracetato de 1—Tﬁ-lbenciloxicarbonil)~4—benciloxi-

bencil]-3ﬁ—[é-[4i(3—carboxi—3—aminopropoxi)fenil]-2—hidroxi-
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.aproximadamente 100 ml de dcido acético se afiade con agita-—

FEX IR

iminoacétamido]-4a—acetoxiazetidin—Z-ona, se filtra y se se-

cae.

Ta sal se disuelve en cléruro de metileno seco y se tra-t

ta con una solucibn de un exceso de cloruro de aluminio y

anisol en nitrometano para separar ambos grupos éster benci-

‘1ico. ILa mezcla de reaccidn se apaga-con agua y-el pH se

ajusta a 8,0 aproximadamente con bicarbonato sédico. La so~
lucibn se lava con acetato de etilo y después se cromatogra-
f{a sobre Sephadex. El compaesto del t{tulo se- obtiene en
forma de sal disddica por evaporacibn del eluato..

El ourso de la reaccién de desbencilacidn se sigue por

cromatografia en capa fina sobre gel de s{lice empleando &ci+

do acético/acetona 4:1 en volumen para desarrollar.

EJEMPLO 6

Preparacién de 1-[a—(difenilmetoxicarbonil)—4-hidroxibenciJJ--

38-amino~4o—acetoxiazetidin-2-ona

Se agita a la temperdtura ambiente durante unas 18 ho-

ras una solucién de 4 g de dcido 2-benzoil-3, 3~dimetil~T7-0xo0+

a—(4—hidroxifeni1)-4-tia—2,S—diazabiciclo[3.2.Q]heptan-6-acém

tico y 5 g de difenildiazometano en SQO ml de tetrahidrofu~
rano seco. La mezcla de reaccidn se e{épora a presién reduci-
da-a seduedad & el residuo se disuelve en acetato de etilo,
El ﬁfoducto; éster difenilmetflico del 4cido 2-benzoil-3,3-
dimetil~T-oxo~a~(4~hidroxifenil)-4-tia-2,6-diazabiciclo=-
[3.2.0]heptan~6—a§étiéo, cristaliza de la solucién, Se obtied
nen 3,5 g del &ster difenilmet{lico. B

A una suspensién de 1 g del éster difenilmet{lico en

cidn 1 g de acetato mercérico. La mezcla de reaccidn se ca-

lienta en el bafio de vapor-durant§j10’minutoé aproximadamentd
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de reaccidn a seqaedad a presifn reducida y el residuo que

‘etilo. Ia solucién en acetato de etilo se lava con una solu-

et e
ama—

con agitacién qontinudc Se filtra la mezcla de reaccién pa-

ra separar la materia insoluble y se evapora a presién redu-| -

cida a sequedad La mezcla produ01da en la rea0016n que se

obtiene como residuo se dlsuelve en acetato de etilo y la s04

1ucl6n se lava con una soluclén acuosa dlluida de “bicarbonat(

sédico y con salmuera y después se seca ¥ evapora a-seque—

dad'para dar 1 +1 g de T—{a-(difenilmetoxicarbonil)—4-hidroxiv

benc:JJ 3~(N-propcn11benzam1do) 4a—acetox1azetldinona-2.

f Se disuelven 650 mg del éster difenilmet{lico de la prod
pen11—4a—acetox1azet1a1nr2—ona en 50 ml de agua y se affaden
50 m} de tetrahidrofuranc y 650 ng de acetato mercdrico. la
mezcla de reacelén Be aglta a 1a temperatura ambiente aproxln

madamente durante alrededor de 1 hora. Se evapors la mezcla
contiene el producto de hidrélisis se disuelve en agetato de

cidn acu?ga,diluida de bicarbonato sédico-y agua y después_sé
seca y e&apo?a a_sgquedad..Eliespecfro de resongncia magné—
tica nuclear (T60) indica que ha teﬁido lugar-1a hidrélisis
éompleta del grupo N-propenilo, Se obyienen-606 ng del pro-
ducto, 1—[a-(difenilmetoxicarbbnil)—4-hidroxibencil];Bﬁ-benp
zammdo-4a—acetoxlazetldlnona—2, que se utlllza sin purlflcar~
lo més como se describe a continuacibn,

A una soluclén de 510 mg del &ster 2-difenilmet{lico de
4a—acetoxiazetidihona preparado como se ha descrito antes en
40 ml. de tétrahidrofurano seco se afiaden 2 ml de dihldropl- :
rano’ ¥ una pequefia cantldad catali{tica de 4cido p—toluensul~
fénico. Ia mezcla de reaccidn se agita alrededor de la tem-
peratura ‘ambi ente durante 17 horas aprox1madamente. Un cro=-

matograma en capa fina de gel de silice indica 1a presencla

P

Loy e
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168 mg (0,26 milimoles) del éster dlfenllmetillco del éter

|y perlédlcamente se toma una parte alicuota de lamzcla de

\
a
defmateriél'de partidély del producto deseado, el été} tetra-
hidropiranilico'formédo con el grupo 4-hidroxibencilo, Con
agitacién continua, se agregan a la mezcla de reacpidn alre~
dedor de 0,5 g de éarbgnato s6dica. DeSpués de agitar durantd .
15 minﬁtos, se évapora el tetrahidrofurano disolvente ¥y el
residuo se disuelve en acetato‘de-etilo.VLa»sblucién“en-éce-
tato de etilo se lava con bicarbonato s6dlco ¥y con agua y
después se seca y evapoxa a sequedad. El materlal de partida
4 91 productq contenidos en el residuo ge separan en una plad
ca cromaiogréfica de gel de sflice empleando tolueno/acetato
de etilo 7:3 en volumen como eluyénte. Se obtiehen 280 mg
del producto, 1- [m—(dlzen11metox1carbon11)~4~tebrahldroplra—
nlloxlbencllj-3B-benzamldo—4a-acetoxlazetldlnona—Q y 178 ng
de material de partida recuperado. '

A una solucién de 78,5 mg (0,}8 hilimoles) de peniaclo-
iuyd de fésforo y 29,9 mg (0,38 milimoles) de piridina en
20 ml aproximadamente de cloruro. de metileno seco se aﬁaden

con agltaclén, a_la temperatura ambiente ¥y bago n1tr6geno,

tetrahldroplranillco de 4a—acetoxiazet1dln~2—ona. La mezcla
de reacclén se agita a la temperatura amblente baao nltrégenc
reacclén y se cromatografia en placas cromatogréflcas de ca~-
pa ‘fina empleando benceno/acetato de,etllq 7:3 como eluyen—
te. Después de 1 hora aproximadamente, la cromatografia en
capa fina muestra solamente trazas de méterial.de partida y -
una nueva mancha corresponaiente ai iminocloruro, Se evapora
el clorurdwde,amtilenofy“al concentrédohge,aﬁadeﬁ.30¢m;.de_‘
aicohol met{lico séco. La solucidn de alcohol met{lico se

agita durante 2 horas aproximadamente alrededor de la tem-
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peratura ambiente, Después se evapora el metancl y se afiaden
al:resiquo 20 ml de aguva y 20 ml de tetrahidrofurano, La so-
lucién acuosa se agita durante 1 hora aproximadamente, alre-

dedor de la temperatura ambiente y después se evapora la so-

lucidn para separar el tetréhidrofurano{ El concentrado acuogo

se extrae con acetato de ebilo y el extracto se seca y evapo-
ra a sequedad. EL froducto obtenido como residuo crudo se pu-+
rifica por crqmatografia sobre gel de silice para dar 81 mg
de 1-[a.-(dife.nilmetd;’tip;arbonil)-4—hidroxibencil]-3B—amino-4a—-
acetoxiazetidin-2-ona., o

Preparacibn de 4a-acetoxinocardicina

(difenilmetoxicarbonil)—3-(t—butiloxicarbamido)pr0poxi]fenil;-

“nido aproximadamente'a la temperatura ambiente bajo nitrégend

‘ducto acilado, 1a oxima derivada de }a 4o-acetoxinocardicina

4 una solucidn de 300 mg (6,65 milimoles) @el_éster di-
fenilmetilico del nfcleo de 4o-acetoxiazetidin~2-ona, prepa—
rado como se ha descrito en el ejemplo anterior, y 435 mg

(0,65 milimoles) de O-(4-metoxibencil)oxima del 4cido 4-[3-
gliox{lico en unos 25 ml de cloruro de metileno seco, mante-

se agregan 135 mg (0,65 milimoles) de diciclohexilcarbodiimi-

da. La mezcla de reaccibn se agita alrededor de la temperatuT

rd-ambiente bajo nitrégeno durante unas 2 horas. Se filira l%'

mézdia.de reaccibn y el filtrado se evapora a sequedad. El
residuo se cromatograffa 'sobre una placa cromatogrifica pre-
parativa de gel de silice, empleando tolueno/acetato de eti-

lo 1:1 en volumen édmo eluyente para obtener 391 mg del pro-

con un grupo amino protegido con t-butiloxicarbonilo, pro-
tegida con el &ster bis-dibenzhidrilico y protegida con el

grupo 4-metoxibemeilo, representada por la férmula dada a

L

LR
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continuacion. El espectro de".RWN del producto (1-60) muestra
trazas de impurezas. El producto se purifica de nuevo en el

mismo sistema cromatografico, dando 332 mg de producto puri-

ficado. " n

Ao

illi)*llll
COODPM

El aster bis-difenilmetilico protegido de la 4a-acetoxi-
nocardicina de la foérmula anterior se trata con 12 mi de &ci-
do trifluoracotico conteniendo 24 gotas de anisol, aproxima-
damente a la temperatura ambiénte, durante 3 minutos. Se eva-
pora la mezcla de reaccion a sequedad y el residuo se tritu-
ra fuertemente con éter dietilico para dar 157 mg de la sal
trifluoracetato de 4a-acetoxindcardicina.

EMN: DMSO (Dg), DgO (Referencia trimetilsilano): 1,95
(s, -C(0)CH~, 2,31 (t, CHg), 4,15 (ty d, -CH-CHM), 4,74
(, -CH-), 5,20 (s, -CH-), 5,88 (d, -CH-) y 6,66-7,52 (H aro-
matico) delta.

-.En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-

bera recaer sobre las siguientes: . .

REIVINDICACIONES "o
1. Un procedimiento para la preparacién de un compues-
to de 4a-acetoxiazetidin-2-ona de férmula 4
0 .
0-C-CHA-

@
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donde R es un grupo amino o acilamino; R es hidrogeno o un
grupo protector del &cido carboxilico y a y &, son indepen-
dientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxi protegido,
alquilo C_j-C®, alcoxi C~-C~, amino, amino protegido, aminome®
tilo o aminometilo protegido; cuyo procedimiento se caracte-
riza por calentar un compuesto de tiazolidin-azetidinona de

formula gc

Ra- N*®
1

CH.

X

4?

- dan

donde Ra es alquilo C*-C~, fenilo, bencilo o fenoximetilo
y a y a” son los definidos anteriormente, con acetato
mercurico en presencia de acido acético para formar una

N-propenilamida de 4a.-acetoxiazetidin-2-ona de foérmula

amn
donde Ra, R®, a y a” son los definidos anteriormente; hidro-
lizar la amida de 4a-acetoxiazetidin-2-ona para formar una

4a-acetoxiazetidin-2-ona de féormula:

Ra-G-NH 0-U-cH,
= H
0
av)
R
Co0 1
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azetidin-2-ona asl obtenido y opcionalmente separar los gru~

pos protectores del-carboxi, -hidroxi-o amino.

la 4a-acetoxigzetidin-2-ona se hidroliza con acetato mercirii

1la I donde R es un grupo acilamino de férmula:

47—

donde Ray R,y 2 y-gl son los definidos anteriormente; si se
desea, escindir por métodos convencionales el grupo acilo
de la.posicidn 3 para dar un compuesto de férmula I donde

R es amino; si se desea, reaciler el compuesto de 3-amino-4at

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque la tiazplidinrazetidinona-se calienta. a una
temperatura de 25° & 75%. |

3. Un procedimiento éegﬁq las Reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado porque la tiazolidin-azetidinona se calienta
con 1,5 a 2,0 moles de acetato merclirico por mol de dicha
tiazolidin-azetidinona. | .
4. Un procedimiento segin cualguiera de las Reivine

dicaciones 1 a 3, caracterizado porque la N-propenilamida de

co en un disolvente acuoso.
5. Un procedimiento segin-.cualguiera de las Reivindi-

caciones 1 a 4 para la preparacién de un compuesto de férmu~—

0H
|
R*eCN--
donde R' es alquilo C,- 40 cianometilo, bromometilo, cloro-

metilo, fenilo o un grupo de férmula

donde R? es hidrégeno, bencilo, difenilmetilo o 4~

*-metoxibencilo;
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L hidrdgeno o un grupo protector del amino de fére
- mula
. L
-l
R®-~0~C~ |
gonde - B® es ’c-bu'bilo;'2,2,2-—'bricloroe’cilo, benoilo,
4-nitrobencilo, eciclopentilo 6.ciclohexilo;
Z es =0 o-%N—OZ', donde Z' es hidrégeno; acetilo, clo-
roacetild, tfiﬁenilmetilo 0 p-metoxibenecilo;
0 R' es un_grupo de férmula o
' R"~CH,~
dohde R" es un grupo fenilo de férmula
' b

donde by b' son independientemente hidrdgeno, haldégeno,
hidroxi, alquilo 01—04, alcoxi C1~C4, amino o aminometi-
lo o R" es tienilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, iso=
tiagolilo, tetrazolilo o un grupo isoxazolilo de férmu-
la, d : g d

| : Nl - . - I
o \0 . N\O at

‘donde d es hidrégeno, metilo o un grupo de férmule
'
'bl" g,j

donde by b' tienen los significados dados anteriormente

. ¥y d' es hidrégeno, metilo o cloro;‘

0.R' es un grupo fenoximetilo de férmula
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0-CH -
2
bt

donde b y b' tienen el significado dado anteriormente;
o R' es un grupo de férmula ' '
R —§-CH, =

donde R™ es un grupo de férmula

bt =/

doﬁde by b! son‘los‘definidos anteriormente, 4-piridilo
A%igzolilo, tiadiazolilo-quxédigzolilo; ‘
o B! es un grupo de férmula | i

H

'R""-C—
l.
Q

donde R"" es un grupo fenilo de férmula

b
b@

donde b y b' son los deflnldos anterlormenue, tlenllo o}

) mfurllo, y~Q-es-amino,~hidroxi, -carbox1, -SO3H 0 -NH;SO3H,
o cualquiera de estos grupos en forma protegida.
0 R' esun grﬁpo de férmuié - 7
R ~Cm

|
N

E

. ;.&Zul v e W mmm e
"donde R™ tiene el significado?dédo anteriormente y 2"

" eg"hidrégeno, acetilo o metilo;
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0 R' es un -grupo de £6rmula
T . - | * H
o {
Mt 0
, .
N-H
3 R

l
Y

dlmetllureldo de férmula

e - G
_ ~N-C-N-cH,
un grupo imida'zolidin-z-ona

donde Y' es hldrégeno, alqullo ¢ 4=C,s @lcanoilo G,~C, o

meteanosulfonilo; o un grupo N-metilacilo de férmula
) | =i n -
_ _—N—\C—-Y" !
donde Y“ es. alqullo c1~c4, o un grupo Qe férmula
R _«,Hcm
LR . ’ . ) al'
donde n es 0 6 1.y a" es hidrégpno,'nitro ) dloro.
6. Un proeedlmlento segin cualquiera de las Reivindi-

caciones 1 a 4 para la preparaclén de un compuesto de férmu-

la I donde R es un grupo acilamino de £érmula:

oH
I

_ R'-C-N-

| donde R' es élqﬁilo'01—c4, cianometilo, bromometilo, cloro-

metilo, fenilo o un grupo de férmula:

donde B es el deflnldo anterlormente e Y es an grupo -
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0 R' 63 un grupo,de-férmuia

-‘\Thidrogi,walquilq»01—04;¥al¢0xivC1~

“-*donde:d-es-hidwdgeno;«metilo~oﬂuﬁ-gnupo-devférmuia .

Z51 -

donde B? es hidrégenb; benciio; éifenilmeﬁilo 04—
‘ metoxibencilo; :
R° es hidrfgeno o un grupo protector del aming

de fdnguia. ' '
. .
inc—o—g-
donde R° es t-butilo, 2,2,2-tricloroetilo,
bencilo, 4-nitrobencilo, ciclopentilo o ci-

clohexilo; y;

Z es =0 o =N-CH;

3;'—CH2— B
dond? R" ‘es un grupo fenilo de £éraula
b o . ’ i

o

b|
donde b y b' son independientemente hidrégénb, halégeho,

c4;waminowoﬁamiﬁometi~

10; o B" es tienilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, isotid

=3

z0lilo, tetraszolilo o un grupo isoxazolilo de férmula
a. ar |

Lo 0 ]L 'r|'
N\~o . S

07 e

b
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donde b y bl tigpén los significados dados anteriormen—
te y av es'hidrégeno; metilo o eloro;

0 R' es un grupo fenoximetilo de férmula

: b - ,' o
b — :

: donde by b' tienen el significado définido anteriormen-

. teg .
o B! es un grupo dé férmuls
R™ ~5~CH,-

‘donde R" es un grupo de férmula

.’bi®‘ CL ’

donde by b' son los definidos anteriormente; 4-piridi-

v

lo,_tiazolilo,:tiadiazoliio u oxadiazolilo;
0 R' es un grupo de férmula -
H
1
Rll" _c_
|
, . o
donde R"™ es un grupo: fenilo de férmula

:. L

donde b y b' son los definidos anteriormente,
. tienilo o furilo y '

Q es amino, hidroxi, carboxi, -S0
cual@uiera de'esth grupos,en_forma_pfotegida; }«_ —
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0 R" es un grupo de formula

R™ -C-

O Z =

t

le
aonde R™" tiene el significalo dado anteriormente y Z"
es hidrégeno, aoetilo o metilo;

0 R" es un grupo de formula

Y I
donde R™ es el definido anteriormente.e.
Y es un grupo dimetilureido de férmula: —
Cm O H - .
N

i~n i
. AN-C-N=-CH , .

un grupo imidazolidin-2-ona

-Y* -

\ donde Y" es hidrogeno, alquilo C*-C~, alcanoilo Cg-C"
o metanosulfonilo;
0 un grupo N**metilacilo de férmula
" an, O
t™ 1
-N- C-Y"

donde Y" es alquilo C™-C™ o un grupo de férmula
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" preparacidn de 1-Ew-(benciloxicarbonil)—4-benci;oxibencil]~

| 3p-fenoxiacetamido-4o-acetoxiazetidin-2-ona, caracterizado

‘010 [3.2.0] heptan~6-acético con acebato meredrico en presenci& ‘

de 4cido acético, seguido de hidrélisis con 4cido clorhidri-

‘acético con acetato mercirico en presencia de 4cido acético,

"reaccionar la 3p-benzamido-4a—-acetoxiazetidin-2-ona resultans

~preparacién de 1-[a—(carboxi)-4—hidroxibencil]—36-(D—mande1anA

...54...

donde n es O 6 1 y a" es hidrégeno, nitro o cloro,

7. Un procedimiento segin la ReivindicaciGn 1 para la
preparacidn de 1-[a~(benciloxicarbonil)-4-benciloxibencil] -
BB-benzamido—4a-acétoxiazetidinyZ-ona, caracterizado por ca-
lentar el é&ster beﬁcilico del 4cido 2-benzoil~3,3~dimetil~7-
oxo-a-(4-benciloxifenil)~4-tia-2,6-diazabiciclo -f3.2.0] hep~
tan-6-acético con acetato ﬁercﬁrico en presencia de 4cido acg-
tico, seguido de hidrélisis con 4cido clorhfdrico acuoso.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 para la

por calentar el &ster bencflico del.4cido 2-fenoxiacetile

A
3,3~dimetil—7~oxo—a—(4~benciloxifenil)—4ftia—2,6—diazabici—

CO acuosO.

9. ‘Un procedimiento.segﬁn la Reivindicacién 1 para l1a
preparacién de 1—[ﬁ—(benciloxicarbbnil)-4-benciloiibeneilj~
3p-amino-4o-acetoxiazetidin-2-ona, caracterizado por calen-
tar el éster bencflico del 4cido 2-benzoil-3,3~dimetil~T-oXo+

a-(4-béncilokifenil)-4—tia—2,6—diazabiciclo[3.2.0]heptanr6-
seguido de hidrélisis con 4cido clorhidrico acuoso y hacer

te con pentacloruro de fésforo en piridina, seguido de hi-

drélisis.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para la

mido)-4a~acetoxiazetidin-2-ona, caracterizado por calentar e}

éster p-nitrobencflico del 4cido 2-benzoil-3, 3-dimetil—T~

Al




10

15

20

28

.-.55....

oxo-aé(4—benciloxifenil)-4-tia—2,6—diazabiqiclo[3.2.0]heptamb
6-acético con acetato mercérico en presencia de 4cido acéti-
co, seguido de hidrélisis con &dcido clorhfdrico acuoso; ha-
.cer reaccionar la 3B—benzamido-4a—acetoxiazetidiny2-ona re=
sultante con pentacloruro.de fésforo en piridina, seguido de
hidrélisis; hacer reaccidnar*la 3B-aminof4a-acetoxiazetidin—
2-ona as{ obtenida con eloruro de 0-formilmandeloilo ¥y sepa-—
rar los grupos protectores del carboxi y del hidroxi.
11. -Un procedimiento segdn la Reivindicacién 1 para

la preparacidn de 1}[a—(benciloxicarbonil);4-benciloxibencii]

. 3p-[2-[4~(3-@ifenilmetoxicarbonil~3~t-butiloxicarbamidopropot

xi)fenilJ-giioxilamido]~4a—acetoxiazetidin—Z-ona, caracteri-

gado por calentar el éster bencilico del 4cido 2-benzoil-3,3+

dimetil-7~-oxo~a~(4~benciloxifenil)~4~tia~2,6-diazabicielo -
[3+2.0)neptan-6-acético con acetato mercérico en presencia de
4eido acético; seguido de hidr6lisis con deido clorhidrico
acuoso; hacer reaccionar la 3p-benzamido-~4a~acetoxiazetidin-
2~ona resultante con pentaclorqro de fésforo, seguido ﬁe hi-
Arélisis y hacer reaccionar la 3B—amino—4a—aeeto;iazetidinon-

2-ona asi obtenida con 4cido 4—(3—difgnilmetoxicarbonil~3-

t=butiloxicarbamidopropoxi)fenilgliox{lico.
N . A

‘ “JZQ-NUh—preeedimientomsegdnulawReivindicaciGn 1 para la
preparacién de 1-[a—(difenilmetoxicarbonil)-4-hidroxibenci1]~

' 3p-benzamido-4a-acetoxiazetidin-2-ona, caracterizado por ca-

lentar el éster difenilmet{lico del 4cido 2-benzoil-3, 3~dime-

t11~7m0%X0=0~( 4-hidroxifenil)=-4~tia~2, 6~diazabiciclo[3.2.0]~

heﬁtan—G—acético con acetato mercirico en presencia de 4cido

-|—acético, ~seguido -de -hidrdlisis -con-acetato -mercdrico acuoso.

13+ Un procedimiento segfn la Reivindicacibn 1 para la

preparacién de 1—[a—(difenilmetoxidarbonil)—4~hidroxibenoi1]-

v

A
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.acetéxiazetidinpz-ona, caracterizado por calentar el éster

337amino—4a-acetoxiazetidin—z-ona, caracterizado por calen-

tar el §ster difenilmetflico del doido 2-benzoil-3, 3~dimetil-
7-0%0~a~(4~hidroxifenil)~4~tia-2,6-diazabiciclo[3.2.0]hepta~
no-6-acético con acetato mercdrico en presencia de 4cido acé

tico, seguido de hidrélisis con acetato mercdrico acuoso y

Hacer reaccionar la 3B-benzamido-4o-~acetoxiazetidin-2-ona re+

sultante con pentacloruro de fésforo en piridina, seguido de
hidrdlisis, . o : |

14. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para la
préparacidn de 1-[a~(carboxi)—4—hidroxibencii]-3ﬁ-[2~[4—(3—

carboxi-3-aminopropoxi)fenil]~2-hidroxiiminoacetamido] ~4a-

difenilmet{lico del 4cido 2-benzoil—3,3-dimetil~T=0X0=g~{4—
'hidroxifenil)-4-tia—2,6—diazabiciclo[3.2.d]heptan—6—acético

con acetato mercirico en presencia de 4cido acético, seguido

de hidrélisis con acetato merclrico acuoso; hacer reaccionar|-

la 3p-benzamido-4oa—-acetoxiazetidin~2-onz resultante con pen-
tacloruro de fésforo en piridina seguido de hidrélisis; ha-
cer reaccionar la 3p-amino-4a-acetoxiazetidin-2-ona asi ob-
tenida con la 0—(4~metoxibencil)oxi@aﬁdél‘écido 4=(3~-difenil-
metoxicarbonil-3—~(t-butiloxicarbamido)propoxi)fenilgliox{li~
co™y separar 1os grupos protectores del carboxi, hidroxi y
amino.. | g A
15.. ‘Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que

hai@qugqggg_lg.ggtgpte de i&yencién que se solicitai UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE & & -
' ACETOXiAZETIDIN-B-ONA

T

!

s et Y W T e e oo s e .
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" modo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta que cincuenta y sie
te phginas mecanografiadas.

Madrid, 22| Diciembre 1977

P
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