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Le presente invención sa refiere a compuestos hi- 
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(configuración del ácido 6-amino-penicilánico) de fórmula
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en la que Ac significa el resto acilico de un i$cidq;orgáni­

co, asi como a ios 0-ésteres de tales compuestos. .
Un grupo Ac representa, en primer lugar, el resto 

acílico de un ácido orgánico, especialmente el resto acilico 

de un ácido carooxilico alifático, cicloalifático, cicloali- 
fático-alifático, aromático, aralifático, heterocíc^ico o 
heterociclico-alifático, en caso dado sustituido, asi como 
el resto acilico de un semi-derivado del ácido carbónico.

El resto aliiático de .un ácido carboxilico alifáti- 

co, bajo cuyo concepto también se considera el ácido fórmico, 
es un resto hidrocarburo alifático, en caso dado sustituido, 

tal como un resto alquilo, alquenilo o alquinilo, especial­
mente un resto alquilo inferior o alquenilo inferior, asi 

como también un resto alquinilo inferior, que puede contener, 
por ejemplo, hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos de car­
bono. Tales restos pueden estar mono-, di- o polisustituidos, 
en caso dado, por grupos funcionales, por ejemplo, por grupos 

hidroxi o mercapto libres, eterizados o esterizados, tales 

como grupos de alcoxi inferior, alquilenoxi inferior, alqui- 
leno inferior-dioxi, grupos feniloxi o fenil-alcoxi inferior, 

en caso dado sustituidos, grupos alquilo inferior-mercapto 6 
grupos fenilmercapto o fenil-alquilo inferior-mercapto, en 
caso dado sustituidos, grupos alcoxi inferior-carboniloxi ó 
grupos a.icanoiloxi inferior, asi como átomos de halógeno,
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odemás, por grupos nitro, grupos omino, en ooso nouu susti­
tuidos^ grupos ocilo, toles como los grupos olconoilo infe­
rior, o grupos carboxi, en caso dado funcionolmente modifica­
dos, tales como los grupos carbo-alcoxi inferior, grupos 

carbampilo, en caso dado N-sustituidos, o grupos ciano.

Un resto cicAOalifático o cióíoalifático-alifático 

de un ácido carboxiüco correspondiente es un resto hidrocar­

buro cicloalifático o cicloalifático-aiii'ático, en caso dado 
sustituido, por ejemplo, un grupo cicloaiquilo mono-, oi- o 

policiclico, o un grupo cicloalquenilo o bién un grupo ciclo- 
alquilo d cicioalquenilo-alquilo inferior 6 -alquenilo infe­
rior, donde un resto cicioaiquilo contiene, por ejemplo, has­
ta 12, tal oomo 3-8, preferentemente 3-6 átomos de carbono de 
anillo, mientras un resto cicloalquenilo contiene, por ejem­

plo, hasta 12, tal oomo 3-8, especialmente 5-8, preferente­

mente 5 6 6  átomos de carbono de anillo, asi como 1 hasta 2 

doble enlaces, y la parte alifática de un resto cicloalifá- 
tico-aliíático, por ejemplo, hasta 7t preferentemente hasta 
4 átomos de carbono. Los restos cicloalifáticos o cicloaiií'á- 

tico-aliiátioos de arriba pueden estar mono-, di- o polisusti 
tuidos, si se desea, por ejemplo, por restos hidrocarburo 
alifáticos, en caso dado sustituidos, tales como los arriba 
mencionados, grupos aiquilo inferior, en caso dado.sustitui­
dos, o, entonces, como los restos hidrocarburo alifáticos 

arriba mencionados, por ejemplo, por grupos funcionales.

El resto aromático de un ácido carboxilico correspor 
diente es un resto hidrocarburo aromático, en caso dado sus­
tituido, por ejemplo, un resto hidrocarburo mono-, bi- o po- 
liciciico, aromático, especialmente un resto fenilo, asi 

como un resto bifenililo 6 naí'tilo, que en caso dado puede
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estar mono-, di- o poiisustituido, por ejemplo, o omu los res­
tos hidrocarouro alifáticos y cicioalifáticos arriba mencio­
nados.

El resto araliiático en un ácido carboxilico araii-
fático es, por ejemplo, un resto, hidrocarburo araliiático, en
caso dado sustituido, tal como un resto hidrocarburo alifati-

hasta tres
co, en caso dado sustituido, que muestra, por ejempíó¡/restos 

hidrocarburo aromáticos, mono-, bi- o policiciicos,-én caso 
dado sustituidos, y representa, en primer lugar, un re.sto 
fenil-aiquiiominferior o fenil-alquenilo inferior,, asi como

un resto fenil-aiquinilo inferior, conteniendo ta 
por ejemplo, 1-3 grupos fenilo y, en caso dado, p 
mono-, di- 6 poiisustituidos en la parte aromátic

les restos, 

jteden estar 
3 y/o alifá-

tica como ios restos alifáticos y cicioalifáticos arriba men-r
cionados.

Los restos heterocíclicos en los ácidos carboxili- 
cos heterociciicos o heterociclico-alifáticos son^especial­

mente^ los restos monocíciicos, asi como bi- 6 policiclicos, 
aza-, tía-, oxa-, tiaza-, oxsza- o diaza-ciclicos de carác­

ter aromático, que, en caso dado, pueden estar mono-, di- 6 
poiisustituidos, por ejemplo, como los restos cicioalifáticos 
arriba mencionados. La parte alifática en los restos hetero- 

ciclico-aiifáticos puede tener, por ejemplo, el significado 
indicado para los correspondientes restos oicloalifático-ali- 

iáticos o aralifáticos.

El resto aciio de un semi-derivado del ácido car­
bónico es preferentemente ei resto aciio de un semi-éster 

correspondiente, donde ei resto orgánico esterizador repre­
senta un resto hidrocarburo aiifático, cicloaiifático, aro­

mático o arálifático, en caso dado sustituido, o un resto he-

t



terociclico-aiiiático, en primer rugar, el resto aciíico 

de un semi-éster de alquilo inferior del ácido caroónico, en 

caso dado sustituido, preierentemente en la posición <Á , asi 

como (3 (es decir, un resto carbo-alcoxi inferior, en caso 
dado sustituido en la parte alquilo inferior, preferentemente 

en la posición (A , -ási. como p  ), asi como de un semi-éster 

de alquenilo inferior, cicloalquilo, fenilo o íenil-alquilo 
inferior del ácido carbónico, en caso dado sustituido en la 

parte alquenilo inferior, cic.¡.oalquilo, fenilo o bién fenil- 
alquilo inferior (es decir, un resto carbo-alquenilrxi in­
ferior, carbo-cicloalcoxi, carbofeniloxi o carbo-fbnli-alcoxi 

inferior, en caso dado sustituido en la parte alquenilo in­
ferior, cicloalquilo, fenilo o bién fenil-alquilo inferior). 

Los restos aoilicos de un semi-éster del ácido carbónico son, 
además, los correspondientes restos de seod-ésteres de aiqui-

t -
lo inferior del ácido carbónico, en los cuales la parte al­

quilo inferior contiene un grupo heterociclico de carácter 
aromático, por ejemplo, uno de los grupos heterocíciicos arri 

ba. mencionados, podiendo, en caso dado, estar sustituido tan­
to el resto alquilo inferior como también el grupo heterocí- 
clico. Tales restos acilicos son grupos carbo-alqoxi inferior 

en caso dado sustituidos en la parte alquilo inferior, que 
en el resto alquilo inferior contienen un grupo heterocicli­
co de carácter aromático, en caso dado sustituido.

Un resto alquilo inferior es, por ejemplo, un resto 
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 

sec.butilo ó tere.butilo, asi como un resto n-pentilo, iso- 
pentilo, n-hexilo, isohexilo 6 n-heptilo, mientras un resto 

alquenilo inferior puede ser, por ejemplo, un grupo vinilo, 
alilo, isopropenilo, 6 3-metaliio o 3-butenilo, y un res­
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to alquinilo inferior, por ejemplo, un grupo ppopargilo o
2- butinilo.

Un grupo cicloalquilo es, por ejemplo, un grupo ci- 
clopropilo, ciciobutilo, ciclopentilo, ciolohexilo o, p.iclo- 

heptilo, asi como un grupo aáamantilo, y un grupo cicldalque- 
nilo, por ejemplo, un grupo 2- 6 3-ciclopentenilo, 1-, 2- 6
3- oiclohexenilo 6 3-cicioheptenilo, asi como 2-cicloprópeni- 

lo. Un resto cicioalquil-alquilo inferior 6 -alqueniío infe­
rior es, por ejemplo, un grupo ciolipropil-, ciciopent'il-, 
ciciohexil- 6 cicioheptilmetilo, -1,1- 6-1,2-etilo, -1,1-, 

-1,2- 6 -1,3-propilo, -vinilo 6-alilo, mientras un. grupo ci- 
oloalquenil-aiquilo inferior 6 -alqueniío inferior es, por 

ejemplo, un grupo 1-, 2- 6 3-ciclopentenil-, 1-, 2- 6 3-ciclo 
hexenil- 6 1-, 2- 6 3-cicloheptenil-metilo, -1,1- 6 -1,2-eti- 
lo, -1,1- 6 -1,2- 6 -1,3-propilo, -vinilo 6 -alilo.

Un resto naftilo es un resto 1- 6 2-naftilo, mientra 
un grupo bifenililo represente, por ejemplo, un resto 4-bi- 

fenililo.
Uh resto fenil-alquilo inferior o fenil-alquenilo 

inferior es, por ejemplo, un resto bencilo, 1- 6 2-feniieti- 
lo, 1-, 2- 6 3-fenilpropilo, difenilmetilo, tritilo, 1- 6 2- 
naftilmetilo, estirilo o cinamilo.

Restos heterociclicos son, por ejemplo, restos mono- 
ciolioos, monoaza-, monotia-? 6 monooxa-ciclicos de carácter 

aromático, tales como restos de piridilo, por ejemplo, res­
tos de 2-piridiio, 3-piridilo 6 4-piridilo, restos de tienilc 
por ejemplo, restos de 2-tienilo, o restos de furilo, por e- 

jemplo, restos de 2-furilo, 6 restos monoazaciclicos,bicicli- 

cos, de carácter aromático, tales como restos de quinolinilo, 
por ejemplo, los restos 2-quinolinilo o 4-quinolinilo, o res­
tos de'isoquinolinilo, por ejemplo, los restos 1-isoquinoli- 
nilo, o los restos tiaza- u oxaza- asi como diazaciclicos, me
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nociclicos, de carácter aromático, tales como los restos 

oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo o isotiazolilo, asi como 
los restos pirimidilo. Los restos heterociclico-alifáticos son 
los restos alquilo inferior 6 alquenilo inferior heterocicli- 

cos conteniendo especialmente los restos arriba mencionados.
Bajo grupos hidroxi eterizados se entienden^ en pri­

mer lugar, los grupos alcoxi inferior, por ejemplo, los gru­
pos metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, iso- 
butiloxi, sec.butiloxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi 6 terc.pen 

tiloxi, asi como los grupos alcoxi inferior^sustituidos, ta­
les como los grupos halógeno-slcoxi inferior, especialmente 
los grupos 2-hal6geno-alcoxi inferior, por ejemplo^ los gru­
pos 2,2,2-tricloroetoxi 6 2-yodoetoxi, además, los grupos al- 
queniloxi inferior, por ejemplo, grupos viniloxi 6 aliloxi, 

los grupos alquilendioxi inferior, por ejemplo, los grupos 
metilen- 6 etilen-, asi como isopropiliden-dioxi, los grupos 

cicloalcoxi, por ejemplo, los grupos ciclopentiloxi, ciclohe- 

xiloxi o adamantiloxi, los grupos feniloxi, los grupos fenil- 
alooxi inferior, por ejemplo, los grupos benciloxi 6 1 - 6 2 -  

feniletoxi, o los grupos alcoxi inferior sustituidos por gru­
pos monoaza-, monooxa- o monotia-ciclicos, monociclicos, de 

carácter aromático, tales como los grupos piridil-alcoxi in­
ferior, por ejemplo, los.grupos 2-piridilmetoxi, lós grupos 
furil-alcoxi inferior, por ejemplo, los grupos furfuriloxi,

6 los grupos tienil-alcoxi inferior, por ejemplo, los grupos 
2-teniloxi.

Como grupos mercapto eterizados son de mencionar los 
grupos alquilo inferior-mercapto, por ehemplo, los grupos me- 
tilmercapto o etilmercapto, los grupos fenilmercapto o fe- 

nil-alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, los grupos ben-
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cilmercapto. '
Los grupos hidroxi ester'lados son, en primer lu­

gar, los átomos de halógeno, por ejempip, los átomos de 

flúor, cloro, bromo o yodo, asi como,los grupos de ajrc-anoil- 
oxi inferior, por ejemplo, los grupos acetiloxi ó propionil- 
oxi.

Los grupos amino sustituidos son los grupos'amino 

mono- 6 disustituidos, en los cuales los sustituyentes repre­
sentan en primer lugar restos de hidrocarburo alifático, 

cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o. arali- 

fático, mono- o bivalentes, en caso dado sustituidos, asi co­
mo grupos acilo. Tales grupos amino son especialmente los gru 
pos alquilo iníerior-amino ó dialquilo inferior-amino, por 
ejemplo, los grupos metilamind, etilamino, dimetilamino o di- 

etilamino, 6 grupos alquileno inferior-amino, en caso dado 
interrumpidos por heteroátomos, tales como átomos de oxige­
no, azufre o átomos de hitrógeno, en caso dado sustituidos, 
por ejemplo, por grupos de alquilo inferior, tales como los 
grupos pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino 6

4-metil-piperazino, asi como grupos acilamino, especialmente 
grupos de alcanoilo inferior-amino, tales como los grupos de 

acetilamino o propionilamino.

Uh resto alcanoilo inferior es, por ejemplo,un grupo 
acetilo o propionilo.

Un resto carbo-alcoxi inferior es, por ejemplo, un 
grupo carbometoxi, carboetoxi, carbo-n-propiloxi, carbo-iso- 
propiloxi, carbo-terc.butiroxi 6 carbo-terc.pentiloxi.

Grupos carbamoilo, eñ caso dado N-sustituidos,.son,

30.
por ejemplo, los grupos N-alquilo inferior- 6 N,N-dialquiloq 

inferior-carbamoilo,tales cono los grupos N-metil-, N-etil-, 
N,N-dimetil- 6 N,N-dietil-carbamoilo.
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Un resto carbo-arquenilo inferior es, por ejemplo, 

el grupo carbo-viniloxi, mientras los grupos carbo-cicloalco- 

xi y carbo-fenii-alcoxi inferior, en los cuales el resto ci- 
cloalquilo o bién fenil-alquilo inferior tienen el sigRificá- 
áo arriba indicado, representan, por ejemplo, los grupos car- 
bo-adamantiloxi, carbo-benciloxi 6 carbo-difenil-metoxi, asi 

como carbo-(<^-4-bifenilil-<A-metil-etoxi). Los grupos carbo- 
alcoxi inferior, en los cuales el resto alquilo inferior con­
tiene, por ejemplo, un grupo monoaza-, monooxa- 6 monotia-

*¡ ^
cíclico, monociclico, son, por ejemplo, los grupos ^¡arbo-fu- 
ril-alcoxi inferior, tares como carbo-furfuriloxi 6 carbo- 

tienil-alcoxi inferior, por ejemplo, los grupos carbo-2-tie- 
niloxi. ,

Los 0-ésteres de los compuestos de fórmula I son 
aquellos con ácidos sulfónicos orgánicos, especialmente con 
ácidos sulfónicos alifáticos o aromáticos, en los cuales los. 

restos alifáticos y aromáticos tienen el significado arriba 
indicado, tales como los ácidos de alcano inferior, por ejem­
plo, los ácidos metano- o etanosulfónicos, o los ácidos aril- 

sulfónicos, por ejemplo, los ácidos benceno- o toluenosulfó- 
nico, además, con ácidos carboxilicos orgánicos, tales como 

con ácidos carboxilicos alifáticos, cicloaiifáticos, cicloali 
fatico-alifáticos, aromáticos, aralifáticos, heterociclicos 
6 heterociclico-aliiáticos, que contienen los restos orgánie 
eos arriba mencionados, tales como los ácidos alcano infe- 
rios-carboxilicos, que en caso dado pueden estar sustituidos, 

por ejemplo, por átomos de halógeno, tales como el ácido fór­
mico, ácido propiónico, ácido piválico, ácido dietilacótico 

6 ácido cloroacético, los ácidos cicloalcanocarboxilicos, ta­

les como el ácido ciciopentan- o ciclohexancarboxiUico,-los



los ácidos cicioalquil-alcano iní'erior-carboxilicos, tales co­
mo el ácido ciciohexilacético, los ácidos carboxilicos aromá­
ticos y aralifáticos, que en caso dado pueden estar sustitui­
dos en el anillo aromático, por ejemplo, por grupos de* miqui­
lo inferior o alcoxi inferior, átomos de halógeno, grupos ni­
tro, oarboxi, carbo-alcoxi inferior, carbamoilo o cianp, por 
ejemplo, el ácido benzoico, el ácido naftóico, el ácido fenil- 

acético, el ácido fenilpropiónico o el ácido cinamoico", 6 áci­
dos carboxilicos que contienen restos heterociclicos, en caso 

dado sustituidos, por ejemplo, los ácidos piridin-, l'úran- 6 

tiofencarboxilicos, el ácido ¿-piridil- ó 2-tiofenacético, asi 
como ei ácido 3-(2-furil)-propiónico.

Los compuestos de la presente invención se pueden pre. 
sentar en forma de mezclas de isómeros o como isómeros puros.

Especialmente valiosos son los compuestos de fórmula

OH

(la)

(configuración del ácido 6-aminopenicilánico), donde Ac' re­
presenta un resto acilico que se presenta en los derivados 
N-acilicos farmacológicamente activos del ácido 6-aminopeni­

cilánico o del ácido 7-amino-cefaloesporánico, tal como, por 

ejemplo, el resto de fórmula Y^C^H^^-CO, donde m significa 
un número entero de O hasta 4, preferentemente 1, y un átomo 
de carbono del resto alquilénico, preferentemente sin ramifi- 

oar, de fórmula puede estar sustituido, en caso dadq,
por uh grupo amino, en' caso dado sustituido, un grupo hidro- 
xi o mercapto libre, eterizado o esterizado, ó un grupo car-
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boxilo libre o funcionalmente modificado, por ejemplo, por 
uno de los grupos de esta clase srriba mencionados, y donde Y 

significa un resto hidrocarburo aromático o cicloalifático, 
en caso dado, sustituido en el núcleo, por ejemplo, por los 
sustituyentes indicados para el resto alquileno de arribe;, asi 

como por grupos sulfo o nitro, o un resto heterocilico\ este 

último preferentemente de carácter aromático, o un grupn-hi- 

droxi o mercapto eterizado por un resto hidrocarburo aromático 
o cicloalifático, o un resto heterociclico, éste último.pre­
ferentemente de carácter aromático y, por ejemplo, un grupo 
2,6-dimetoxibenzoilo, tetrahidronaftoilo, 2-metoxi-naftoilo, 
2-etoxi-naftoilo, fenilacetilo, feniloxicaetilo, fehiltioace- 

tilo, bromofeniltioacetilo, 2-feniloxipropionilo, ci-feniloxi- 
fenilacetilo, c^-metoxi-fenilacetilo, o(-metoxi-3,4-dicloro- 
fenilacetilo, (A-ciano-fenilacetilo, fenilglicilo (en caso da­

do, con grupo amino protegido), benciloxicarbonilo, benciltio- 
acetilo, benciltiopropionilo, hexahidro-benciloxicarbonilo, 

ciclopentanoiio, Ct-amfno-ciclopentanoilo 6 c^-amino-ciclo- 
hexanoilo (en caso dado con grupomarnino protegido), 2-tienil- 
acetilo, 0^-oiano-2-tienilacetilo, (A-amino-2-tienilacetilo 

(en caso dado con grupo amino protegido), 3-tienilacetilo, 
2-furilacetilo, 2-fenil-3-metil-isoxazolil-carbonilo ú 2-(2- 

cloro-fenil)-3-metil-isoxazolil-carbonilo, ó un resto de fór­
mula C^Hp ^ CO- 6 C^H2̂ _^C0, donde n representa un .número 
entero hasta 7, y la cadena puede ser recta o ramificada y, 

en caso dado, interrumpida por un átomo de oxigeno o de azufre 
y/o sustituido, por ejemplo, por átomos de halógeno, grupos 
trifluormetilo, grupos carboxilo libres o funcionalmente modi­
ficados, tales como los grupos cieno, grupos amino o nitro 
libres o sustituidos, y, por ejemplo, significar un grupo pro-
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pionilo, butirilo, hexanoilo, octanoilo, butiltioacetii^, acri 
lilo, crotonilo, o-pentenoilo, aliltioacetilo, cloroacetilo, 
3-cloropropionilo, 3-bromopropionilo, aminoacetilo, 2-carbo-, 
xi-propionilo, cianacetilo o 2-cian-3-dimetil-acriiilo, o repf 
sentar un resto de fórmula Z-NH-CO-, donde Z significa un'res­
to hidrocarburo aromático o alifático, en caso dado sustitui­
do, especialmente un resto alquilo inferior sustituidolpor grg 

pos alcoxi inferior y/o átomos de halógeno, y especialmente *' 
significa un resto arilacetilo monociclico ó ariloxiocétilo, 

o un resto de alcanoilo interior o alquenoilo inferior, por 
ejemplo, el resto fenilacetilo, 4-hidroxi-fenilacetilo, fenil- 

oxiacetilo, hexanoilo, heptanoilo o 2-hexenoilo, o entonces ut 

resto acilo fácilmente disociable, especialmente el resto aci- 
lo de un semi-éster del ácido parbónico, tal como un resto cag 
bo-alcoxi inferior, por ejemplo, el resto carbo-terc.butoxi 6 
carbo-terc.pentiloxi, un resto carbo-cicloalcoxi, por ejemplo 
el resto carbo-adamantiloxi, un resto carbo-fenilalcoxi infe­

rior, por ejemplo, ei resto carbo-difenilmetoxi, asi como el 
resto carbo-(0^-4-bifenilil-(A-metil-etoxi), 6 un resto caroo- 
furilalcoxi inferior, por ejenplc^el resto carbo-furfuriloxi.

Los nuevos compuestos se obtienen, en forma sorpren­
dente, si en un compuesto de fórmula

(configuración del ácido 6-amino-penicilánico), donde X signi-

0

NH-C-K

CH

( I I )
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fies un grupo hidroxi o mercapto sustituido, disociable bajo 
condiciones neutras o débilmente ácidas, el grupo X se diso­

cia bajo co^dioiones neutras o débilmente ácidas, en presen­

cia de agua y, si se desea, en un compuesto obtenido, el.gru- 

po hidroxi libre en la posición 2 se acila, y/o, si sé'desea, 
en un compuesto obtenido con una agrupaoión acilamino que 
lleva grupos funcionales protegidos, estos grupos se-ii^eran, 

y/o; si se desea, una mezcla de isómeros obtenida se separa ei 
los distintos isómeros. * *

Los grupos hidroxi o mercapto X sustituidos, ¡'disocia- 
bles bajo- condiciones neutras o débilmente ácidas, forman jun­
to con la agrupación carbonilo grupos carboxilo protegidos, 

fácilmente disociables bajo tales condiciones, tal y como se 
conocen de la química de los aminoácidos, péptidos y de la quJ 
mica de los ácidos 6-aminopenicilánicos y ácidos 7-aminocefa- 
loesporánicosi.

Preferentemente representa el grupo X el resto de 

fórmula -0-R^, donde significa un resto 2-halógeno-olquilo 
inferior. Este puede contener uno, dos o varios átomos de ha­

lógeno, es decir, átomos de cloro, bromo o yodo, conteniendo 
los restos 2-cloro- y 2-bromo-alquilo inferior varios,prefe­
rentemente 3 átomos de cloro o bién de bromo, mientras un res­

to 2-yodo-alquilo inferior también puede llevar un solo átomo 
de yodo. El resto R^ representa especialmente un resto 2-poii- 
cloro-alquilo inferior, tal como el resto 2-policloroetilo, 
en primer lugar el resto 2,2,2-tricloroetilo, asi como el res­
to 2,2,2-tricloro-l-metil-etilo, pero puede significar tambiéi 

por ejemplo, un resto 2-polibromo-alqilo inferior, tal como 
el resto 2,2,2-tribromoetilo, o un resto 2-yodo-alquilo infe­
rior, por ejemplo, ei resto 2-yodoetilo.
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La disociación del grupo X depende de la clase de 
este grupo y se realiza en forma en si conocida, efectuándose 
la reacción en presencia de como mínimo un Mol, normalmente 
de un exceso de agua.

Así se puede disociar el grupo preferente de fórmu­
la -0-R^ mediante tratamiento con un agente de reducción quí­
mico en presencia de agua. Aquí se trabaja bajo condiciones 

benignas, en la mayoría de los casos a temperatura ambiente 
o hasta bajo refrigeración.

Agentes de reducción químicos son, especialmente, los 
metales reductores, asi como los compuestos metálicos

reductores, por ejempio, las aleaciones y amalgamas de meta­
les, así como las sales metálicas fuertemente reductores. Son 
especialmente adecuados el cinc, las aleaciones de cinc, por 

ejemplo, el cinc cúprico, o la amalgama de cinc, además el 
magnesio, que preferentemente se emplean en presencia de agen­
tes cededores de hidrógeno que, junto con los metales, las 
aleaciones de metales y amalgamas, sean capaces de producir 
hidrógeno nascente, el cinc, por ejemplo, ventajosamente en 

presencia de ácidos, tales como ácidos carboxilicos orgánicos, 
por ejemplo, los ácidos alcano inferior-carboxilicos, en pri­
mer lugar el ácido acético, bajo adición de agua, asi como de 
alcoholes acuosos, tales como alcandés inferiores,, por ejem­
plo, metanol, etanol o isopropanol, que en caso dado se pue­

den emprear junto con un ácido carboxilico orgánico, y las 
amalgama de metal alcalino, tales como las amalgamas de sodio 

o de potasio, o la amalgama de aluminio en presencia de disol­
ventes húmedos, tales como éter o alcandés inferiores. Sales 
metálicas fuertemente reductores son, en primer lugsr, los 

compuestos del cromo-11, por ejemplo, el cloruro del crpmo-11



o el acetato de cromo-11, que preferentemente áe emplean en 
presencia de medios acuosos, conteniendo disolventes misci- 

bles con agua, orgánicos, tales como slcsnoles j^eriores, á- 

cidos alcano inferior-carboxilicos o éteres, por ejemplo^ me- 
tanol,.etanol, ácido acético, tetrahidroí'urano, diox8nó,*eti- 

lenglicoldimetiléter 6 dietiienglicol-dimetiléter.
Si se desea, se puede acilsr en un compuesto**obteni- 

bles segán el presente procedimiento, el grupo hidroxL en la 
posición 2, en forma en si conocida. Para esta finalioad se 
emplean los agentes de acilación usuales, tales como,ácidos o 

sus derivados capaces de reacción, aquellos, por ejemplo, en 
presencia de un agente de condensación adecuado, tal'como de 

un carbodiimida, por ejemplo, carbodiimida diciclohexiiico, 

y éstos, si es necesario, enupresencia de agentes básicos, tai 

como una base terciaria orgánica, por ejempb, trietilamina o 

piridina. Derivados capaces de reacción de ácidos son los an­
hídridos, inclusive los anhídridos internos, tales como los 

cetenos, o los isotiocianatos, o los mixtos y especialmente 

con ésteres del ácido halofórmico, por ejemplo, el clorofor- 
miato de etilo, además los haluros, en primer lugar los clo­
ruros, o los ésteres capaces de reacción, tales como los ést&- 

res con alcoholes que contienen agrupaciones atraedoras de 
electrones, o fenoles, asi como con compuestos N-hidroxi, por 

ejemplo, cianmetanol, p-nitrofenol o N-hidroxisuccinimida.

La reacción de acilación se puede realizar en presencia o ba­
jo ausencia de disolventes o mezclas de disolventes, si es 

necesario, bajo refrigeración o calentamiento, en un recipien­
te cerrado bajo presión y/o en una atmósfera de gas inerte, 
por ejemplo, de nitrógeno.



16

Los productos de partida empleados segán empresen­
te procediníiento, de fórmula II, donde JSc también puede sig­

nificar hidrógeno, son nuevos y representan un ulterior ob­
jeto de la presente invención; se refiere esto, en primer lu­
gar, a-los compuestos de fórmula II, donde X significa el gru­

po de fórmula -O-R^ y, en especial, a los compuestos dqfórmu- 
la

10.

15.

NH*C—0—R ' o
CH

(11a)

(configuración del ácido 6-aminopenicilanico), donde R' sig­
nifica hidrógeno o el resto Ac, y significa un resto 2-pó- 
licioroetilo, asi como 2-polibromoetilo o 2-yodoetilo y, en 
primer lugar, el resto 2,2,2-tricioroetilo.

Estos productos de partida se pueden obtener partien­

do preferentemente de los compuestos de 2-isocianato-3,3-di- 
met i1-6-N-A c ̂ -amino-4-t ia-l-azabi-ciclo/3,2,Q/hept an-7-ona 

(configuración del ácido 6-amino-penicilánico) de fórmula
N=C=0

(III)

donde Ac^ tiene el significado de un resto acilo Ac, en el 
cual los grupos funcionales libres, en caso dado existentes, 

están protegidos, en primer lugar, tratando un compuesto de
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fórmula III con un 2-halógeno-alcanol inferior de fórmula 

Rp-OH y, si se desea, en un compuesto obtenido con un grupo 

2-monocloro- 6 ¿-monobromo-alquilo iníeriol) R^ se transforma 
en un grupo 2-yodo-alquilo inferior Rp, y/o, si se desea, en 

un compuesto obtenido con un resto acilo AcJ que muestra gru­
pos funcionales protegidos, tales grupos se transforman en gr 

pos funcionales libres, y/o, si se desea, en un compuesto ob­

tenido se disocia un grupo acilamino y, si se desea, el grupo 
amino libre se acila, y/o, si se desea, una mezcla de isóme­

ros obtenida se separa en los distintos isómeros.,
Eñ el producto intermedio de arriba son los grupos 

funcionales libres en el resto acilo que durante la reac­

ción se han de proteger, por ejemplo, en forma en.si conocida 
en primer lugar los grupos libras de hidroxi, mercapto y ami­

no, asi como los grupos carboxi. Estos últimos se pueden pro- 
<

teger, por ejemplo, por transformación en un áster, por ejem­
plo, fácilmente disociable bajo condiciones ácidas, tal como 

un resto metilo polisu'stituido por restos hidrocarburo, aiifá 
ticos o aromáticos, en caso dado sustituidos, tal como el ás­

ter de tere.butilo, 6 en un áster fácilmente disociable por 
reducción, tal como un áster de 2éhalógeno-alquilo inferior; 

especialmente en áster de 2,2,2-tricloroetilo, aquellos, por 
ejemplo, por transformación en un derivado acílico fácilmente 

disociable, tal como un derivado.de carbo-alcoxi inferior, di 

sociable bajo condiciones ácidas, en el cual el resto alquilo 
inferior en la posición c( está preferentemente ramificado o 
por ejemplo, sustituido por restos hidrocarburo aromáticos, 

en caso dado sustituidos, por ejemplo, el derivado de carbo- 

terc.butiloxi, o un derivado de carbo-2-halógeno-alcoxi infe­
rior, fácilmente disociabie por reducción, tal como el deriva
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do de c8rbo-¿,2,2-tricíoroetoxi.

Lo reacción con el 2-halógeno-alcanol inferior ade­
cuado, especialmente un 2-halógenoetanol, por ejemplo, con 
2,¿¿,2-tricioroetanol, se efectúa, en caso dado, en un disolven­
te inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo halogenado, tal 
como tetraciorocarbono, cloroformo o cloruro metiiénico, o 
en un disolvente aromático, tal como benceno, tolueno, cloro- 

benceno, preferentemente bajo calentamiento.
Aquí se puede partir de precursores de compuestos de 

fórmula III, formar estos bajo las condiciones do reacción 
y obtener asi, directamente, los productos de partida deseados. 

Empleando, por ejemplo, un azida del ácido 3t3-dimetil-6-N-
ACp-amino-7-oxo-4-tia-l-aza-¿-biciclo/3,2,Q/heptaa.-rcarboxili-

co (configuración del ácido 6-aminopenicilánico) correspon­
diente, que se puede obtener, por ejemplo, por transformación 
de un ácido 3;3-dimetil-6-N-ác^-amino-7-oxo-4-tia-l-aza-¿-bi- 
ciclo/3,2,0/heptan-carboxílico (configuración del ácido 6-ami 

no-penicilánico), por ejemplo, de un 6-N-Ac^-amino-peniciláni 
co, o de una sal adecuada, especialmente de una sal amónica c 

del mismo, en un anhídrido mixto (por ejemplo, por tratamien­
to con haloformiato de aiquiio inferior, tal como cloroformia 

to de etilo, en presencia de un agente básico, tai como tri- 
etilamina) y tratamiento de uno de éstos con un azida de me­
tal, tal como azida de sodio, o un azida amónico, por ejemplo 
azida benciltrimetilamónica, entonces se descompone un azida 
de estos, bajo desarrollo de nitrógeno en presencia o ausen­

cia del ¿-haiogeno-alcanol inferior, bajo las condiciones de 
reacción, por ejemplo, al calentar, en el deseado compuesto 
isocianato de fórmula III, que generalmente no necesita ser 

aislado.y, en presenc.ia del 2-halógeno-alcanol inferior, se



puede transformar directamente en el producto de partida de­

seado.

En un compuesto obtenible según el presente procedi­

miento se puede sustituir en un grupo 2-monocioro- o 2-monobr 

mo-alquilo inferior el átomo de cloro o bien de bromo, por 
ejemplo, mediante tratamiento con una sal de yodo adecuada, 

tal como un yoduro de metal alcalino, tal como yodnro potási­
co, en un disolvente adecuado, tal como acetona.

En un producto de partida obtenible según.el presente 
procedimiento se puede disociar un resto acilĉ , en forma en si 
conocida, por ejemplo, por tratamiento con un medio de halo- 

genaciún adecuado, tai como :pentaclcruro de fásico, reac­

ción del cloruro imidico con un alcohol, tal comoj alcanol in­
ferior, y disociación del iminoéter, preferentemente bajo con 

diciones ácidas. El resto acilo de un semiéster adecuado del 
ácido carbónico, tal como de un resto carbo-alcoxi inferior 

disociable bajo condiciones ácidos, por ejemplo, el resto 
carbo-terc.butiloxi asi como el resto oarbo-terc-pentiloxi, 
carbo-adamantiloxi o carbo-difenilmetoxi, se puede disociar, 

por ejemplo, mediante tratamiento con ácido trifluoracético. 
En forma similar se pueden transformar en un compuesto obte­

nido los grupos funcionales protegidos en un resto acilo en 

los correspondientes grupos libres.
. En un producto de partida obtenible en la forma arri 

ba indicada, con grupo amino libre, se puede acilar éste se­
gún métodos en si conocidos, tales como, por ejemplo, un gru­

po hidroxi libre en 1a forma arriba descrita, es decir, me­

diante tratamiento con un ácido carboxilico libre o funcio­
nalmente modificado, capaz de reacción, por ejemplo, con un .. 
oloruro o anhídrido de ádido, en caso dado en presencia de un
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agente de condensación.
Los compuestos de la presente invención pueden em­

plearse como productos de partida para la ootención de otros 
compuestos utilizadles, Jhien como productos farmacológicamen- 

5. te activos o bien como productos intermedios.

Se pueden emplear, por ejemplo, para la-pptención 
; de compuestos de 1-í ormil-2d. -(2-R^-carboniloxi-2*-yropilmer- 

f capto)-3c¡k-(N-Ac-amino)azetidin-4-ona de fórmula;

' ;

lo.

15.

20.

(IVÂ r ,

donde R^ representa un resto orgánico.

Un resto orgánico R^ es, por ejemplo, un resto hi­
drocarburo, en caso dado sustituido, tal como uno de los res­
tos de esta clase arriba mencionados, en primer lugar, un 

resto hidrocarburo aliíático o aromático, en caso dado susti­

tuido, tal como uno de los restos correspondientes.arriba men­

cionados, especialmente un resto alquilo inferior, tal como 
el resto metilo, o un resto hidrocarburo monociclico aromá­
tico, especialmente un resto fenilo, en caso dado sustituido, 

por ejemplo, como arriba indicado.
Los compuestos de la clase de arriba se pueden pre­

sentar en forma de mezclas de isómeros o de isómeros puros.
Los compuestos muestran valiosas propiedades farma­

cológicas; en especial son eficaces en diluciones de hasta un 

0,01 % contra ras bacterias gram-positivas, talen como Staphy- 
lococcus aureus, y, por lo tanto, se pueden emplear como sus­

tancias activas antibacteriales. Sirven también como productos

0=C- -N— -CHO

,.CH---CH CH- O
Ac NH s-C-0-C-R_,

CH.

25
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intermedios para la preparación de valiosos compuestos, por 

ejemplo, de eficacia farmacológica.
Especialmente valiosos son los compuestos de fórmula

- o=o--- N— CHO

,CH---CU CHM 0 (IVAa) ,
t!Ac' NH 's-(t-o-c-R. ;

I ^
CH-3 __

donde R^ significa un resto alquilo interior, especialmente eü 

resto metilo, asi como un resto fenilo, en caso dado susti­
tuido por grupos de alquilo inferior o alcoxi inferior, o á- 

tomos de halógeno.
Los compuestos de arriba se obtienen, si un compues­

to de 2-hidroxi-3,3-*dimetil-6-N-ACp-amino-4-tia-l-o3abiciclo ' 

/3;2;Q/heptan-7-ona (configuración del ácido 6-aminopenicilá- 

nico) de fórmula

se trata con un agente de oxidación cededor de un grupo 
aciloxi de iórmula -0-C(=0)-R^ y, si se desea, en un compues­

to obtenido con un resto Acoque muestra grupos funcionales 
protegidos, tales grupos se liberan y/o, si se desea, una 
mezcla de isómeros obtenida se separa en los distintos isóme­
ros.

Agentes de oxidación cededores de grupos aciloxi de 

fórmula -0-C-(*0)-R-^ son, preferentemente, los carboxilatos
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de metal pesado oxidantes, preferentemente los carboxilatos 
de plomo-IV, tales como ios alcanoatos de plomo-IV, especial­
mente los alcanoatos inferiores de plomo-IV y, en primer lu­

gar, el tetraacetato de plomo, además, el tetrapropionato de 
plomo o el tetraestearato de plomo, asi como los tetrabenzoa- 
tos de plomo, en caso dado sustituidos, por ejemploJ el tetra 

benzoato de plomo o ei tetra-3-bromobenzoato de plomo, además 
los carboxilatos de talio-111, por ejemplo, el acetato de ta- 
lio-111, o los carboxilatos de mercurio-11, tales como el ace 

tato de mercurio-11. Si se desea, se pueden formar estos 
agentes de oxidación in situ, por ejemplo, por reacción de 
dióxido de plomo u óxido de mercurio-11 con un ácido carooxí- 

lico orgánico, tai como ei ácido acético. Be emplea, como mí­
nimo, la cantidad equivalente,del agente de oxidación; ñor- ' 
malmente se empieo un exceso.

Ventajosamente se emplean los carboxilatos de metal 
pesado de arriba, especialmente los correspondientes de pio- 

mo-IV, en presencia de una fuente de luz, trabajándose pre­
ferentemente con luz ultravioleta, así como de ondas largas, 

tales cnmo luz visible, en caso dado bajo adición de sensibi­
lizadores adecuados. Aquí tiene la luz ultravioleta preferen­
temente un margen de longitud de onda principal superior a 

280 nyu, en primer lugar de aproximadamente 300 nyu hasta 
aproximadamente 330 nyu; ésta se puede lograr, por ejemplo, 
mediante filtración adecuada de la luz ultravioleta a través 

de un filtro correspondiente, por ejemplo, un filtro de cris­
tal, o mediante soluciones adecuadas, tales como soluciones 

salinas, u otros líquidos absorbedores de luz de ondas más 

cortas, tares como benceno o tolueno. La luz ultravioleta se 

produce preferentemente mediante una lámpara de vapor de

i
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mercuiio de site presión.

La reacción de arriba se puede reslizar, por ejemplo, 

tratando un producto de partida de fórmula Ib con la corres­

pondiente cantidad del agente de oxidación cededor de un gru­

po aciloxi de fórmula -0-C(^0)-R^, generalmente en presencia 
-de un diluyente adecuado, tal como benceno, acetonítrilo o 
acido acético, si es necesario, bajo refrigeración o calenta­

miento y/o en una atmósfera de gas inerte bajo iluminación 
con luz ultravioleta. j

En un compuesto obtenido se pueden*libera^ en forma 
en si conocida,los grupos funcionales protegidos,.por ejemplo, 
como indicado.

Memás se' pueden emplear los compuestos ségón la pre-r 

sente invención de fórmula I asimismo para la obtencjión de com 

puestos de 2d.-(¿-hidroxi-metil-2-propilmercapto)-3o(-N-R-ami-
i

no-a.zetj.din-2-ona de fórmula

0=C----NH

CU— cu CH, (V) ,
[ 3

R-NH 'g_p-cH-OH

CH, ' .

donde R representa, un átomo de hidrógeno o un grupo acilo .Ac, 
asi como los O-ésteres de tales compuestos.

Los O-ésteres de los compuestos de fórmula V son,en 
primer lugar^ aquellos con ácidos carboxilicos orgánicos, ta­

les como los arriba mencionados ácidos carboxilicos alifáti- 
cos, cicloaiifáticos, cicioaliíático-aiifáticos, aromáticos, 
aralifáticos, heterociciicos o heterociclico-aiifátioos, en 

oaso dado sustituidos, asi como con semiderivados del ácido 
carbónioo, además, también aquellos con ácidos sulfónicos or-



I
gánicos, asi como con ácidos inorgánicos, tales como los' 
hidrácidos halogenacos, por ejemplo, el ácido clorhídrico o 
bromhidrico.
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Los compuestos de la clase de arriba, en los cuales 
el resto R representa el resto acilico ác, donde los grupos 
funcionales libres,en caso dado existentes en el resto ^c,es­
tán preferentemente protegidos, representan valiosos produc­
tos intermedios.

Especialmente valiosos como productos intermedios 
son los compuestos de fórmula

0=d— **NH
! ! CH,CH--CH ¡3 '

.* 'R'-NH 'S-C— CHpOH
,CH^

(Va)

donde R" significa un átomo de hidrógeno o un resto acilo 
ác", donde ác" tiene el mismo significado como ác' y además 
puede significar un resto carbo-alcoxi inferior, conteniendo 

en la parte alquilo inferior, especialmente en la posición 
^ átomos de halógeno, por ejemplo,átomos de cloro, tal co­

mo el resto carbo-¿,¿,2-tricioroetoxi, y los O-ésteres del 

mismo con ácidos alcano inferior-carboxilicos.

Los compuestos de fórmula V de arriba se pueden ob­
tener si un compuesto de 2-hidroxi-3,3*-dimetil-6-N-ác-amino- 

4-tia-l-azabiciclo/5,2,Q/heptan-7-ona de fórmula I se trata 
con un agente de reducción hidruro, inerte con relación a las 
agrupaciones amida y, si se desea, en un compuesto obtenido 

se esterilice el grupo hidroxi, y/o, si se desee, en un com­

puesto obtenido se disocia una agrupación acilamino y, si se 
desea, el grupo amino liberado se acila, y/o, si se desea, en 

u¿ compuesto ootenido con un resto acilc^que muestra grupos
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funcionales protegidos, estos grupos se liberan, y/o, si se 

desea, una mezcla de isómeros obtenida se disocia en los 
distintos isómeros.

Agentes de reducción dê  hldrurc^no reductores de una 

agrupación amida son, en primer lugar, los hidruros. horados, 
tales como, por ejempio, diborano y, especialmente^, los boro- 
hidruros de metal alcalino o alcalino-térreo, ante" todo el 
borohidruro sódico. Asimismo se pueden emplear hidruros de 

aluminio orgánicos complejos, tales como el hidruro de metal 

alcalino-tri-alcoxi inferior-aluminio, por-ejemplo,' el hidru­
ro de litio-tri-terc.butiloxi-aluminio.

Estos agentes de reducción se emplean preferentemen­
te en presencia de disolventes adecuados o mezclas de los mis 

mos, borohidruros de metal alcalino, por ejemplo, en presen­
cia de disolventes que lleven agrupaciones hidroxi o éter, 
jbales como alcandés inferiores, por ejemplo, metanol o eta- 

nol, asi como isopropanol, además tetrahidrofurano o dietilen 
glicol-dimetiléter, si es necesario, bajo refrigeración o 

calentamiento.
En un compuesto asi obtenido se puede, en forma en 

si conocida, por ejemplo, segán los procedimientos arriba des 
critos, esterificar el grupo hidroxi libre y/o disociar un 
grupo acilamino y, si se desea, volver a aciler; los grupos 

funcionales protegidos se pueden'liberar, por ejemplo, como 
entes indicado. La transformación del grupo hidroxi libre en 
un grupo hidroxi esterificado por un ácido inorgánico, espe­
cialmente el hidrácido halogenado, se puede realizar en for­
ma en si conocida, por ejemplo, mediante tratamiento con los 

agentes de halogenización usuales, tales como haluros del azu



fre y del fósforo, por ejemplo, cloruro tionilico y oxicloru- 
ro de fósforo.

Como se ha mencionado se emplean los compuestos de 
fórmula V como productos intermedios. Estos se pueden trans­
formar', entre otros, en compuestos de fórmula

0—C*--*N— Ac,

,CH— -CH CH-] 3
Ar'***NTT *S-C-CH^-O-Ac^

CH-

(VI)

en la que cada uno de los grupos Ac^ y Acg signifjca el res­

to acilo de un ácido carboxilico orgánico, especialmente en 
compuestos de fórmula

0=C

,CH-
Ac"-ÑH

-N— Ac*
[
-CH CH-
\  ! ^S-C-CH--0-Ac'j 2 1

CH-y

(Via)

donde cada uno de j.os restos Ac^ y Ac^ significa un resto 

alcanoilo inferior. Estos compuestos son eficaces contra 
las bacterias gram-positivas, especialmente contra Staphy- 
lococcus aureus. y se pueden emplear en forma correspondien­
te como compuestos de efecto antibacterial.

Estos se obtienen si los compuestos de fórmula V, 
en la que R significa un resto acilo Ac, en el que los grupos 
funcionales libres, en caso dado existentes, pueden estar 

protegidos, o los 0-ésteres de los mismos, se acilan con 
ácidos carboxilicos a temperatura más elevada. Chmo agente de 
acilación se emplean ácidos carboxilicos, en primer lugar, " 

sin embargo, sus derivados funcionales, capaces de reacción,
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tales como los arriba descritos, especialmente los anhídri­

dos o haiuros, tales como los cloruros, y se trabaja preferen 

temente a temperaturas de unos 40°C hasta unos 150°C, espe­
cialmente en un intervalo de temperaturas desde unos 60°C has 

ta unos 120°C y, si es necesario, en presencia de un agente 
de condensación adecuado- para fines de acilización.; im ácido 
carboxilico libre, por ejemplo, en presencia de unjcarbo-di- 

imida, tal como diciclohexilcarbodiimida, y un derivado fun­

cional, capaz de reacción, de un ácido carboxilico.orgánico, 
en presencia de una base orgánica, especialmente,.terciaria, 
tal como piridina. . „

Además, los compuestos de fórmula V, donde B signi­

fica el resto acilo Ac , y sus O-ésteres, especialmente aque-y
semi-

llos con ácidos carboxilicos orgánicos, asi como los/deriva­

dos del ácido carbónico, se pueden transformar, mediante tra- 
temiente con agentes de oxidación, cededores de un grupo 
aciloxi de fórmula -0-C(=0)-R^, y, si se desea, después de 
liberar los grupos funcionales, en caso dado protegidos, en 

el resto acilo Ao^ y/o disociación de la agrupación acilamino 

y, en caso dedo, acilación del grupo amino, en los compuestos 

de fórmula

0=0----NH

,,CH— -OH (IVB)
R.-ÑH S-C-O-C-R,

!CH^

Los compuestos de este tipo son, como aquellos de fórmula 
IVA, en dilución hasta un 0,01 %, eficaces contra las bacte­

rias gram-positivas, tales como Staphylococcus aureus, y se 

pueden emplear en forma correspondiente como sustancias acti-



¿8
t

5

s.
í

10.

15.

30.

t

vas antibacteriales. Son, además, adecuados como productos 
intermedios para la preparación de valiosos compuestos, por 
ejemplo farmacológicos, o como productos intermedios.

' Especialmente valiosos, en primer lugar como pro­
ductos 'intermedios, son los compuestos de fórmula

. Q=C--- NH ' * '
! t pij n ' ' *
.CH---CH j3¡, (iVBa) *

R'-ÑH ''S-C-O-C-R^

CH^

donde R' y R^ tienen los significados arriba indicados.

En la preparación de los compuestos de fórmula IVB, 
partiendo de aquellos de fórmula V,se emplea como 3gente de 
oxidación cededor de grupos ac'iloxi, en primer lugar, los 

carboxilatos de metal pesado oxidantes arriba mencionados, 
especialmente ios alcanoatos de plomo-IV y, preferentemente,, 
el tetraacetato de plomo, empleando, como ya indicado,como 
minimo une cantidad equivalente, generalmente un exceso del 
agente de oxidación y trabajando ventajosamente enpresencia 

de una fuente de luz, en primer lugar de luz ultravioleta, y 
de un disolvente o diiuyente adecuado.

Los compuestos de fórmula IVA y IVB representan, co­
mo ya se ha indicado,unos compuestos que son adecuados para 

la preparación de compuestos farmacológicamente activos-o co­

mo productos intermedios, especialmente de los compuestos de 

1-R2*2<̂ -isopropenilmercapto-3o(,-Ac-amino-azetidin-4-ona de 
fórmula

0=C--- N Rr,
I ! '
,CH---CH CH,, (VII) ,

Ac-NH 'S— -C\
CH^
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donde R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo formilo.

Los compuestos de la.clase de arriba se pueden pre­

sentar en forma de mezclas de isómeros o de isómeros puros.

Los compuestos de fórmula VII muestran valiosas pro­
piedades farmacológicas; 6n especial son ;en dilucio­

nes hasta un 0,01 eficaces contra bacterias grám-positivas, 
tales como Staphylococcus aureus, y, por lo tanto,"se pueden 

emplear como sustancias activas antibacteriales.'-Sirven, en 
primer lugar, como productos intermedios para la preparación 
de valiosos compuestos, por ejemplo, de eficacia" farmacológi­
ca.

Especialmente valiosos son los compuestos* de fórmula 

0=C--- N— Rr, M
t !-,CH---CH ^CHg (VHa) ,

Ap"-ÑH ''S—
CH-3

donde Ac^ tiene el significado arriba indicado.

Los compuestos de fórmula VII se pueden obtener, si 
los compuestos de fórmula

! * cu
,CH-----CH j 3 (IVC).

Ac-ÑH '-S-C-O-C-IL,
] M .
CH- 03

se descomponen térmicamente, y, si se desea, en un compuesto 

obtenido se disocia un grupo formilo R^, y/o, si se desea, en 
un compuesto obtenido con un resto acilo que lleva grupos fun 

clónales protegidos, estos grupos se liberan, y/o, si se de-
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sea, una mezcla de isómeros se descompone en los distintos : 
isómeros. t

La descomposición térmica del producto de partida se ¡
efectúa preferentemente en presencia de un disolvente inerte ;

)o en una mezcra de disolventes, especialmente de un hidrocar-;
buró adecuado, tal como un hidrocarburo alifático Jo*sromáti- i

i
co, por ejemplo, éter de petróleo de alto punto de-ebullición,¡ 

benceno, tolueno, xileno, a temperaturas de unos hasta
unos 150°C, preferentemente de unos 70°C hasta uno.a;120°C.
Aquí se puede trabajar, si se desea, en una atmósfera de gas 

inerte, tal como de nitrógeno.
En un compuestos de fórmula 711, asi obtenible, en 

el cual B2 significa un resto formilo, se puede sustituir és 
te por hidrólisis, alcohólisis', amonólisis o aminólisis, asi 
como por tratamiento con un agente de descarbonilización pro­
piamente dicho, por hidrógeno. La hidrólisis se puede reali­
zar, por ejemplo, mediante tratamiento con una base inorgá­

nica adecuada, tal como un hidróxido o carbonato de metal al­
calino o alcalino-térreo, por ejemplo, hidróxido o carbonato 
sódico, potásico, cálcico o de bario, asi como un hidrogeno- 
carbonato de metal alcalino, por ejemplo, bicarbonato sódico 
o potásico, en medio acuoso. La alcohólisis con alcoholes, ta­

les como alcandés inferiores, por ejemplo, metanol o etanol, 

asi como mercaptanos, se efectúa preferentementte en presencia 
de alcoholatos o tiolatos correspondientes, tales como alcano- 
latos inferior de metal alcalino, por ejemplo, metilato o eti 

lato de sodio, asi como acilatos débilmente básicos, tales co 

mo alcanoatos inferiores de metal alcalino, por ejemplo, ace­

tato de sodio.



I<9 amonólisis con amoniaco, asi como con hidróxidos 

amónicos cuaternarios, por ejemplo, hidróxido benciltrimetil- 

amónico o hidróxido tetrabutilamónico, conduce asimismo a la 

eliminación de un grupo formilo R^. 3il emplear amoniaco se 
trabaja, por ejemplo, en un sistema de dos fases; se aplica 
aquí el amoniaco, que se emplea preferentemente ?n forma de 
una solución acuosa, en débil concentración en la'fase orgá­

nica y produce la disociación del grupo formilo. Laaminóli- 
sis se puede realizar con aminas, especialmente aminas pri-y 
marias o secundarias, en primer lugar, aminas a3ifáticas o 
aromáticas, por ejempio, etilamina, dietilamina, pirrolidina 

o anilina.
.Agentes de descarbonilización, propiamente dicho, 

son, por ejemplo, los compuestos de metal de transición com­
plejos, que junto con el monoóxido de carbono son capaces de 
formar un complejo estable, tales como los tris-fosfíl-rodio- 

haluros trisústituidos, por ejemplo, el cloruro de tris-(tri- 
fenil)-fosfin-rodio. Se emplean preferentemente en un disol­
vente inerte adecuado, por ejemplo, benceno, o en una mezcla 
de disolventes, trabajándose, si se desea, en una atmósí&ra 
de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

La eliminación del grupo formilo, que se efectúa, 
por ejemplo al emplear un agente de descarbonilización, pre­
ferentemente a temperatura más elevada, se puede realizar 
también directamente en el producto de partida de fórmula IV^ 
bajo estas condiciones se presenta la descompásición térmica 

bajo formación del resto isopropenilo y el grupo formilo se 
sustituye simultáneamente por hidrógeno.
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Los compuestos, que se pueden obtener empleando 
I03 de la fórmula VII como producto de partida, son, por ejem 
pío, aquellos de fórmula

0=C----N—
' ) ¡

CR--- cil CH, (VIII) , .
R-NH ' S-CH\

OH-,'3

especialmente de fórmula j

- o,c----N-R^

CH— CH CH, (TIHa)/ \ / 3
R'-m 'S-CH

CH, . -3
a

donde R significa un átomo de hidrógeno 6 el resto acilo 
^Cg de un ácido carboxilico orgánico, especialmente uno de 
los ácidos carboxiiicos alifáticos, cicloaiifáticos, ciclo- 
alifático-aiiiáticos, aromáticos, aralifáticos, heterocicii- 
cos o heterociciico-alifáticos arriba mencionados,' en caso 

dado sustituidos, asi como ei resto acilo de un semi-deriva- 
dos del ácido carbónico, y significa un átomo de hidróge­
no o el resto acilo Ac^ de un ácido alcano inferior-carboxi- 

lico, inclusive el ácido fórmico.
Los compuestos de la ciase de arriba, especialmente 

aquellos en ios cuales R y R , o bién R' y R^ significan gru­
pos acilo, tienen valiosas propiedades farmacológicas; espe­

cialmente son, en concentraciones hasta un 0,01%, eficaces 
contra las bacterias gram-positivas, tales como Staphyldco- 

ccus aureus, y, por esta razón, se pueden emplear eA forma
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correspondiente. Sirven asimismo como productos intermedios, 

tal como para la preparación de valiosos compuestos, por ejem­

plo, de eficacia farmacológica.
Se pueden obtener si, en los compuestos de fórmula 

VII, sé satura el grupo isopropenilico y, si se desea, en un 

compuesto obtenido se disocia el grupo formilo, y/o, si se 

desea, en un compuesto obtenido se acila el átomo dé nitrógent 
de la agrupación lactama, que lleva el hidrógeno, y/o, si se 
desea, en un compuesto obtenido se disocia una agrupación 
acilamino y, si se desea, el grupo amino liberado se acila, 

y/o, si se desea, en un compuesto obtenido con un resto que 

muestra grupos funcionales protegidos, éstos grupos se libe­
ran, y/o, si se desea, una mezcla de isómeros se.separa en 
los distintos isómeros,

La reducción del resto isopropenilico en el produc­
to de partida de fórmula VII se efectúa preferentemente me­

diante tratamiento con hidrógeno catalíticamente activado, po; 
ejemplo, con hidrógeno en presencia de un catalizador de me­
tal noble, conteniendo, por ejemplo, paladio o platino, si es 
necesario, bajo presión mas elevada y/o bajo calentamiento.

Un grupo formilo R, se puede sustituir por hidróge­

no, segón el método arriba descrito, mientras en un compuesto 
obtenible según el presente procedimiento, si se desea, una 
agrupación acilamino adecuada se'disocia como indicado y, si 
se desea, se puede acilar un grupo amino libre asi formado; 

los grupos funcionales protegidos se pueden liberar, por ejem 
pío, como arriba mencionado.

Los compuestos de fórmula VII, en primer lugar aque­
llos en los cuales JSc representa un resto acilo ác° fácilmen­
te disociable, especialmente bajo condiciones ácidos, tal co-



mo un reato acílico adecuado de un semi-éster del ácido car­
bónico, por ejemplo,un resto carbo-slcoxi inferior, en caso 

dado sustituido en la parte alquilo inferior, preferentemente 
en su posición cÁ, asi como un resto carbo-alquilenoxi infe­
rior, cerbooicloalcoxi, cerbo-feniloxi 6 caroofenilalcoxi in­
ferior, en caso dado sustituido en la parte alqueni'lo inferioi 
cicloalquilo, fenilo o bien fenilalquilo inferior, o un res­

to carbo-alcoxi inferior que muestre en la parte alquilo in­
ferior, preferentemente en la posición , un grupo hetero- 

ciclico de carácter aromático y Rg sighif ic'y un átomo de hi­
drógeno, se pueden transformar, además, en los compuestos de 

fórmula
2 1 

0=C----NH

CH---CH
/  \

55 (IX)

especialmente en aquellos en los cuales R tiene el significa­

do de R'; los compuestos de este tipo son conocidos, por ejem 
pío como valiosos productos intermedios en la preparación sin­
tética de compuestos del ácido 7-acilamino-cefaloesporánico; 
véanse, por ejemplo, las patentes austríacas 263-768 y 

264.537.
Estos se obtienen si los compuestos de fórmula VII, 

donde Ac significa preferentemente uno de los restos Ac^ íáci. 

mente disociables, arriba mencionados, y R2 significa un hidn 
geno, se trata con un ácido oxigenado fuerte y, si se desea, 

en un compuesto obtenido de fórmula IX con un átomo de ni-
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trógeno sin sustituir en la posición 3) éste"se acila.
El cierre de anillo se puede lograr mediante trata­

miento con un ácido oxigenado fuerte, inorgánico u orgánico, 
tales como ácidos carboxilicos o sulfónicos orgánicos, es­

pecialmente un ácido alcano inferior-carboxilico fuerte, pre­

ferentemente sustituido por átomos de halógeno, tpl como 

un ácido o(-halógeno-acético ó o^-halógeno-propiónico, don­
de halógeno significa preferentemente flúor, asi cómo cloro, 
en primer lugar,el ácido trifluoracético, trabajándose en pre 

sencia o bajo ausencia de un disolvente inerte, tal como 
dioxano, o de una mezcla de disolventes, y, si es necesario, 
bajo refrigeración, por ejemplo, a temperaturas destinos -30** 
hasta unos +10° y/o en una atmósfera de gas inerte,ipor ejem­
plo, de nitrógeno.

La acilación de un átomo de nitrógeno sin sustituir 

en un compuesto obtenible segán el presente procedimiento, se 
puede realizar, por ejemplo, como arriba descrito, si se de­
sea, por etapas.

Las mezclas de isómeros, obtenibles segán el proce­

dimiento de arriba, se pueden separar en los distintos isó­
meros segán métodos en si conocidos, por ejemplo, por cris-, 
talizeción fraccionada, cromatografía de adsorbción (croma­

tografía de columnas o de capa delgada) u otros procedimien­
tos de separación conocidos. Los racematos obtenidos con gru­
pos formadores de sal, en los que con respecto a la disocia­
ción de raoematos se pueden introducir en la forma usual pasa 
jeramente sustituyentes adecuados, se pueden separar en los 

antípodas en la forma usual, por ejemplo, mediante formación 
de una mezcla de sales diastereoisómeras con agentes formado- 

res de sal ópticamente activos, separaciónüe la mezcla en



las sales diastereoisómeras y transformación de las sales 
separadas en ios compuestos libres, o por cristalización 

fraccionada en disolventes ópticamente activos.

Los procedimientos de arriba comprenden también 
aquellas formas de ejecución según las cuales los compuestos 
que se obtienen como productos intermedios se emplean Gomo 
sustancias de partida y las restantes etapas de ré-acción se 

realizan con éstas, o el procedimiento se interrumpe en cual­
quier etapa; además, los productos de partida se pueden em­

plear en forma de derivados, por ejemplo, de sales, o formar 

durante le reacción.
La invención comprende asimismo los nuevos produc­

tos intermedios, asi como los procedimientos para su prepa­
ración. ,

Preferentemente se emplean aquellos productos de 

partida y se seleccionan las condiciones de reacción de mañe­
ra que se obtengan los compuestos mencionados al principio 

como especialmente preferentes.
Los compuestos de la presente invención, con efectos 

farmacológicos, se pueden emplear, por ejemplo, en forma de 

preparados farmacéuticos que los contengan en mezcla, junto- 
con un material excipiente farmacéutico, sólido o liquido, 

y que sea adecuado para la administración enteral o parente- 
ral. Sustancias excipiente adecmadas, que son inertes con 

relación a las sustancias activas, son, por ejemplo, el aguq, 
la gelatina, los sacáridos, tales como la lactosa, glucosa 

o sucrosa, las féculas, tales como la fécula de maíz, de 

trigo o de maranta, el ácido esteárico o las sales del mis­
mo, tales como el estearato de magnesio o de calcio, el tal­
co, las grasas y aceites vegetales, el ácido alginico, los
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alcoholes bencílicos, los glicoles y otras sustancias exci­

pientes conocidas. Los preparados se pueden presentar en 
forma sólida, por ejemplo, como tabletas, grageas, cápsulas 

o supositorios, o en forma liquida, por ejemplo, como solu­

ciones, suspensiones o emulsiones.
Pueden estar esterilizadas y/o contener adyuvantes, 

tales como agentes de conservación, de estabilización, de ¡ 
hmectación o de emulsión, facilitadores de la solución, 

sales p8ra regular la presión osmótica y/o tampon¡es. Ademas,
cmacológica.pueden contener otras sustancias de apliicación faj 

Los preparados farmacéuticos, que asimismo están '¡comprendidos 

por la presente invención, se pueden preparar en ¡forma en si 
conocida. -

La invención se describe en los ejemplos siguientes. 
Las temperaturas se indican en grados centígrados.
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Ejemplo 1

Una solución de 3 g de 2-(N-C3rbo-2,2,2-trioloroetoxi-amino)- 
3^3-dimetil-6-(N-feniloxi-acetil^mino)-4-ti^-l-9zabiciclo- 
/3^^^Q/hept^n-7-ona cristalina en 63 cc de ácido acético 
acuoso al 90 % y 30 cc de dimetilformamida se mezcla, en 
el plazorde 20 minutos, bajo enfriamiento., con hielo, con 
32,6 g de polvo de cinc y se agita durante 20 minutos. El ex-
ceso en cinc se separa por filtración y el residuo de fil-

I .
tración se lava con benceno; el filtrado sg diluye con 490 c< 
de benceno, se lava con una solución acuosa saturada de clo­

ruro sódico y agua, se seca y se evapora bajo presión re­
ducida. El residuo se limpia en una oolumna de 4¡L g de gel 

de sílice lavado con ácido, áe eluye con 100 co de benceno 
y 400 cc de una mezcla 9:1 de benceno y acetato de etilo y 
se obtienen productos apolares. Con 100 cc de una mezcla 
4:1 de benceno y acetato de etilo se extrae por lavado el 

material de partida y con otros 900 cc de la mezcla 4:1 de 
benceno y acetato de etilo, y con 200 cc de una mezcla 2:1 
de benceno y acetato de etilo se obtiene el 2-hidroxi-3,3- 
dimetil-6-(N-feniloxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/^,2,07. 
heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánico) 
de fórmula

OH
?
CH

O
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que cristaliza espontáneamente como hidrato y, después de 

triturar con éter saturado de agua, funde sin exactitud en 

la zona entre 62-85°.
Si se emplea producto de partida cromatografiado,

pero no cristalino^ y se reduce en ácido acético diluido sin
adición de dimetilformamida, se obtienes el producto puro
que funde a 62-70°; cromatograma de capa delgada (gel de
sílice): Rf : 0,35 en mezcla 1:1 de benceno y acetato de
etilo; espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilé-

nico): Bandas características en 2,93/U, 3f09/R* 3,65^u,
5,96/U, 6,29/u, 6,65/u, 6,75/R, 8,57/U, 9,2?/U, 10,00^ y 
11,95/u. ^

t

Ejemplo 2

[ -

Una solución de 2,49 g de 2-(N-carbo-2,2,2-tricloroetoxi- 
amino)-3,3-dimetil-6-(N-fenilacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo 

/3,2,0/heptan-7-ona en 30 oc de dimetilformamida, 25 cc de 
ácido acético y 5 cc de agua, se prepara a temperatura am­
biente, después se enfría a 0° y, bajo agitación, se mezcla 
en el plazo de 10 minutos, en porciones, con un total de 
25 g de polvo de cinc. Se agita durante 20 minutos a 0°, des­
pués se pasa la mezcla por filtración a 500 cc de una solu­
ción acuosa saturada de cloruro-sódico y el residuo de fil­
tración se lava con 25 cc de ácido acético. El filtrado se 
extrae 3 veces, cada una con 300 cc de benceno; los ex­
tractos orgánicos se lavan con agua, solución acuosa diluida 
de bicarbonato sódico y agua, se reúnen, se seca y se eva­

pora bajo presión reducida. El residuo se cromatografía en 
45 g de gel de sílice lavado con agua. Se extraen fracciones



de cada vez 100 cc, lavando con 300 cc de benceno, 300 cc 
de una mezcla 9:1, 500 cc de una mezcla 4:1, 600 cc de una 
mezcla 2:1 y 200 cc de una mezcla 1:1 de benceno y acetato 
de etilo y 100 cc de acetato de etilo. Las fracciones 8 y 
9 contienen producto de partida cristalino, mientras el 2- 

hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-fenilacetil-amino)-4-tia-l-azabi- 
-ciclo/3,2,0/heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino- 
penicilánioo) de fórmula '

- ' OH . ' ¡

se obtiene de las fracciones 11-15 como aceite incoloro; 
espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): 

Bandas características en 2,90/u, 3,05^u, 5,64^u, 5t99/U, 
6,70/R y 9^ 8̂ u.

Ejemplo 3

Una solución de 0,5 g de 2-(N-carbo-2,2,2-tricloroetoxi- 
amino)-3,3*dimetil-6-(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)-4-tia- 

l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7-ona (configuración de ácido 6- 

amino-penicilánico) en 5 cc de terc.-butanol, se diluye con 
4 cc de ácido acético y 1 cc de agua. Después de enfriar .en 

un baño de hielo se agregan, bajo agitación, en el plazo 
de 15 minutos y en pequeñas porciones, 5 8 de polvo de cinc. 
Se agita durante otros 30 minutos a 0° y después se pasa



por filtración a 70 cc de solución acuosa saturada dé clo­
ruro sódico. El residuo se lava con cloruro metilénico y la 

fase acuosa del filtrado se extrae con el mismo disolvente. 
Los extractos orgánicos se lavan con solución saturada de 

cloruro sódico, se seca y se evapora bajo presión reducida. 

El producto en bruto, así obtenido, se puede limpiar mediante 

cromatografía en 10 g de gel de sílice lavado con ácido, 
lavando primeramente con una mezcla 9:1 de benceno'y aceta­
to de etilo y después con la misma mezcla de disolventes y 

una mezcla 4:1 de benceno y acetato de etilo se elttye la 
2-hidroXi-3,3-d imet il-6-(N-carb o-t ero.-b ut iloxi-amino)-4- 
tia-l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7-ona (configuración del ácido 
6-amino-penicilénico) de fórmula '* _

como aceite incoloro. Este cristaliza en una mezcla de éter 

y pentano, p.f. 106-110° (sinterización a partir de 100°);

ma de capa delgada (gel de sílice): Rf - 0,53 en mezcla 1:1
de benceno y acetato de etilo; espectro de absorción infrarrt 
jo (én cloruro metilénico): Bandas características en 2,91/U,

OH

CH

Ejemplo 4
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Una solución de 0,14 g de 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-fenil- 
oxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3;2,0/hept3n-7-on8 en 
2 cc de benceno seco se mezcla con 1 cc de anhídrido acé­
tico y 0,2 cc de piridina y se calienta durante 2 horas a 
30°. Después se evapora bajo presión reducida y,el residuo 
se limpia por cromatografía en un 1 g de gel de sílice la­
vado con ácido. Se eluye con 10 cc de benceno y 4Q,cc de una 

mezcla 19:1 de benceno y acetato de etilo y se obtiene así 
la 2-acetiloxi-3,3-dimetil-6-(N-feniloxiacetil-amino)-4-tia- 
l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7-ona (configuración del ácido 
6-eminopenioilánico) pura, de fórmula

que, después de cristalizar en una mezcla de éter y pente- 
no y recristalizar en éter, funde a 129-131°; = +83°
+ 1° (c = 1,133 en cloroformo); espectro de absorción in­
frarrojo (en cloruro metilénico): Bandas características 

en 3,03/U, 3,61/u, 5,74/U, 3,94/U, 6,28/U, 6,64/U, 6,72/U, 
8,32/U y 9,62/U.

Ejemplo,^

Una solución de 0,132 g de 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-fenil- 
oxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7-ona en

t
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2 cc de benceno se mezcle con 0,73 ce de una solución de 
10 cc de 1 cc de cloruro benzoilico en benceno y con 0,1 cc 
de piridina y la mezcla se agita a temperatura ambiente du­
rante 20 horas, después se diluye con benceno y se lava 
con ácido clorhídrico 0,5-N, solución acuosa diluida de bi­
carbonato sódico y agua. Las soluciones de lavado-acuosas 

se lavan con benceno; las soluciones bencénicas reunidas 
se seoan¿.y se evaporan bajo presión reducida. El residuo se 
cromatografía en 2,3 6 de gel de sílice lavado con ácido, 
extrayéndose por lavado con 60 oc de benceno las impurezas 
apolares y eluyendo con 13 cc de una mezcla 9:1 de benceno 
y acetato de etilo la 2-benzoiloxi-3,3-dimetil-6-.(N-fenil- 
oxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3t2,0/heptan-7-ona 
(configuración del ácido 6-amino-penicilánico) de fórmula

que se obtiene como producto amorfo débilmente amarillento; 
espectro de absorción infrarrojo, (en cloruro metilénico): 
Bandas características en 3,03/R, 5!60/U, 3,80/U, 9,92/Ut

Ejemplo 6



Uns solución de 0.14 g de 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-fenil- 
a c e t il-a mino)-4-1i a -l-a z a b i c.ic 1 o/3,2,O/heptan-7-ona en 

2 cc de benceno anhidro se mezcla con 1 cc de anhídrido 
acético y 0,2 cc de piridina y la mezcla se calienta durante 
2 horas a 30°, después sé concentra bajo presión reducida.
El residuo se filtra a través de una columna de 10 g de 

gel de sílice lavado con ácido; con 30 cc de una mezcla 19:1 
de benceno y acetato de etilo y 10 cc de una mézbTa 9:1 
de benceno y acetato de etilo, se eluye la 2-acetiloxi-

-- .j. *
3,3-dimetil-6-(N-f enilacetil-amino)-4-tia-*l-azab¡iciclo/3,2,0 
heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino-pepicilánico)
amorfo de fórmula

O-COCH-
i ^
CH

espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): 
Bandas características en 3)06/R, 5,62/U, 5,76/U, 5,9S/U, 
6,70/U, 7,35/U, 8,28^0 y 9,60/U; el producto contiene apro­
ximadamente un 10 % del compuesto epímero en la posición 2.

Ejemplo 7

Una solución de 0,123 g de 2-hidroxi-3,3*dimetil-6-(N- 
fenilacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7-ona 

en 2 cc de benceno anhidro se mezcla con 0,1 cc de piridina 
y con 0,75 cc de una solución de 10 cc de 1 cc de cloruro



benzoílico en benceno y la mezcla se agita durante 16 horas 

a temperatura ambiente. Se diluye con benceno, la solución 

se lava con ácido clorhídrico 0,5-N, una solución acuosa 
diluida de bicarbonato sódico y agua y los líquidos de la­

vado acuosos se extraen con benceno. Las soluciones orgá­

nicas se reúnen, se secan y se concentran bajo presión re­
ducida. El residuo se cromatografía en 2,5 g de.gel de sílic 
lavado con ácido. La 2-benzoiloxi-3,3-dimetil-6-YÍ^-fenil- 

acetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,O/hept an-7-ona (con- 
figuraoión del ácido 6-amino-penicilánico)-de fórmula

se obtiene por lavado con una mezcla 19:1 y una mezcla 9:1 
de benceno y acetato de etilo como aceite amarillo; espec-* 
tro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas 
características en3,03/U, 5,60/U, 5,SO/U, 5,97/U, 6,65/U, 
9,18/ü, 9,34/U, 9,72/U y 10,15/u.

Los productos de partida empleados en los ejemplos 
anteriores se pueden obtener como sigue:

Ejemplo 8

Una solución de 2,625 g de penicilina-V en 30 cc de tetra- 
hidrofurano se mezcla, bajo agitación y enfriando a -10°,
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con 5)31 ce de una. solución de 10 cc de 2 cc de trietilami- 
na en tetrahidrofurano. Después se agregan lentamente 3,6 cc 
de una solución de 10 cc de 2 cc de cloroformiato de etilo 
en tetrahidrofurano, a -10° y terminada la adición se agita 
durante 90 minutos a -10° hasta -3°. * '* *

La mezcla de reacción se trata con una solución 

de 0,51 g de azida sódico en 5)1 cc de agua, se agita du­
rante 30 minutos a 0° hasta -5° y se diluye con 150 cc de
agua de hielo. Se extrae 3 veces con cloruro metilénico; los

* 0̂extractos orgánicos se levan con agua, se ^eca y 25 se eva­
pora bajo presión reducida. Se obtiene asi el azida de la 

penicilina-V amorfa como aceite débilmente amarillento; 

espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): 
Bandas características en 3*04yU* 4,70^ 1, 5,61^u, 5)82^u 
(escalón), 5,93 /U, 6,26^u, 6,71/i, 8,50^u y 9)40/U.

Una solución de 2,468 g del azida de la penicilina! 
V en 30 cc de benceno se calienta durante 30 minutos a 70°. 

La 2-isocianato-3,3-dimetil.-6-(N-feniloxiacetil-amino)- 
4-tia-l-azabiciclo/3)2,0/heptan-7-ona (configuración del 

ácido 6-amino-penicilánico) pura se puede obtener evaporan­
do la solución bajo presión reducida; espectro de absorción 
infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas características 

en3,03/U, 4,46/U, 5,59/U, 5,93/U, 6,26/U, 6,62/U, 6,70/U,
7,53/U, 8,28/U, 8,53/U, 9,24^u y 9)40^u.

-La solución de arriba de la 2-isocianato-3,3- 
dimetil-6-(N-feniloxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo- 

/3)2,0/heptan-7-ona se mezcla con 3)4 cc de una solución de 
10 cc de 2 cc de 2,2,2-tricloroetanol en benceno y la mez­
cla de reacción de mantiene durante 95 minutos a 70°. El dit- 
solvénte se retira bajó presión reducida y el residuo se30.



limpia en 40 cc de gel de sílice (columna),, lavado con ácido. 

Con 300 cc de benceno y 300 cc de una mezcla 19:1 de ben­

ceno y acetato de etilo se retiran por lavado los productos 
secundarios y la 2-(N-carbo-2,2,2-tricloroetoxi-amino)-

3,3-dimetil-6-(N-feniloxiacetil-amino)-4-tia-l-a3paiciclo- 
/3,2,0/heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino- 
penicilánico) pura, de fórmula ___

NH-C00CH-CC1,. 2 3  ¡

se eluye oon 960 cc de una mezcla 9:1 de benceno y acetato 
de etilo. El producto funde, después de recristalizar en 
una mezcla de éter y pentano, a 169-171° (descomposición);

, +33° (g . 1,013 en cloroformo); cromatograma de 

oapa delgada (gel de sílice): Rf - 0,5 en ine&cla 1:1 de 
benceno y acetato de etilo; espectro de absorción infrarro­
jo (en cloruro metilénico): Bandas características en 3!05/U. 

5,62/U, 5,77/U, 3,93/ü, 6,27/U, 6,62/u, 6,70/U, 8,30/U, 
9,23/U y 9,50/U.

En lugar de la 2-(N-carbo-2,2,2-tricloroetoxi-aminoJ

3,3-dimet il-6-(N-f eniloxia c et il-amino)-4-t ia-1-a za b ic ic 10- 
/3!2,0/heptan-7-ona arriba mencionada se puede emplear, 
como producto intermedio, también la correspondiente 2-(N- 

carbo-2,2-dicloroet oxi-amino)-3,3-dimetil-6-(N-f eniloxiac e- 
til-ámino)-4-tia-l-azabiciclo/3t2,0/heptan-7-ona (confi­
guración del ácido 6-amino-penicilánico) de fórmula



s.

10.

15.

20.

NH-COOCH^CHCl^
CH

que, después de recristalizar en cloruro metilénico y 
éter, funde a 149 - 147°; . +89° + 1° (c = 0,9&3
en cloroformo); espectro de absorción infrarrojo ('én 

cloruro metilénico): Bandas características en 3,03/**! 5;60̂ t. 
5t7S/U , 3 )9 3 ^ u , 6 ,2 7 y ü , 6 ,6 0 ^ u , 6 , 72^ c , 8 ,2 8 / u y 9 t 5 1 / U .

Eiemplo 9

13 ce de un intercambiador de iones del tipo ácido sulfó- 
nico (forma H se transíorman^ mediante tratamiento con 
una solución de 3 ce de trietilamina en 100 cc dé agua, en 
la forma de sal trietilamónica, la columna se lava neutro - 
con 300 cc de agua y se trata con una solución de 2 g de 
la sal sódica de la penicilina-G en 10 cc de agua y a con­
tinuación se eluye con agua. Se toman 43 cc y la solución 
se liofiliza a una presión de 0,01 mm Hg. La sal trietil­
amónica en bruto de la penicilina-G asi obtenida se disuel­
ve en cloruro metilénico, 18 solución se seca sobre sulfato 
sódico, se filtra y se evapora.

Una solución de la sal trietilamónica de la peni- 

cilina-G asi obtenida en una mezcla de 40 cc de cloruro 
metilénico y 40 cc de tetrahidrofurano se enfría a -10° y
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lentamente se mezcla bajo agitación con 2,9 ce de una so­
lución de 10 cc de 2 cc de cloroformiato de etilo en tetra-
hidrofurano. Se agita durante 90 minutos a -5^ hasta 0*\ se
m&zcla entonces con una solución de 0,395 8 de azida só­
dica en 4 cc de agua y la mezcla se agita durante 30 mi­
nutos a -5°-hasta O**. Se diluye con 100 cc de agua de 

hielo y se extrae tres veces, cada una con 79 cc de cloru­
ro metilénico; los extractos orgánicos se lavan con agua, 
se secan y se evaporan a temperatura ambiente bajo presión 

reducida. Se obtiene asi la azida de la peniciliñaLG amor­
fo, espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico)
Bandas características en 3,05/U, 4,71/**! 5,62^3*,'5,80̂ ,u, 
5,94/U, 6,69/u y 8,90^-u. * . -

Una solución de 1,72 g del azida de la penicilina-

G en 30 cc de benceno se mezcla con 1,5 cc de 2,2,2-tri-
< ocloroetanol y se agita durante 25 horas a 70 . Durante los

primeros 15 minutos se observa un desarrollo regular de
nitrógeno y después de algunas horas se separa el producto

de la solución. Se diluye bajo agitación con 60 cc de hexano

se enfría y se filtra después de 15 minutos. El residuo
de filtración se leva con una mezcla 2:1 de benceno y
hexano y con éter frío. Se obtiene asi la 2-(N-carbo-
2,2,2-tricloroetóxi-amino)-3*3-dimetil-6-(N-fenilacetil-ami-

no)-4-tia-l-azabiciclo/3!2tQ/heptan-7-ona (configuración del
ácido 6-amino-penicilénico) pura de fórmula

NH-COOCHgCCl^
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que funde a 223-223,3°; +172° (c = 1,018 en etanol);
espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): 
Bandas características en 3,04yU, 3,61/U, 5,77/^, 6,37^u,
6,70^u, 8,30/U, 9,17/U, 9,62^u y ll,83̂ c.

* El producto se puede obtener también si 0,03 g 
del azida de la penicilina-G se calientan en 2 se.'de ben­
ceno durante 20 minutos a 70° y mediante evaporación de la 
mezcla de reacción, bajo presión reducida, se obtiene la 
2-is oc ianat o-3,3-d imet il-6-(N-f enilac et il-amino)-4-t ia-1- 
azabiciclo/3;2,Q/heptan-7-ona (configuración del ácido 6- 
amino-penicilánico); espectro de absorción infralrrojo (en 

cloruro metilénico): Bandas características en %OéyU, 

4,48/U, 3,62^u, 3,95^u y 6,70^u; y éste se transforma según 
el procedimiento indicado en< el ejemplo 8 mediante reacción 
con 2,2,2-tricloroetanol en la 2-(N-carbo-2,2,2-tricloro- 
et oxi-amino)-3,3**d imet il-6-(N-fenilacet il-amino )-4-tia-l- 
azabiciclo/3)2,0/heptan-7-ona (configuración del ácido 6- 
amino-penicilánico) deseada.

Ejemplo 10

20. Una suspensión de 0,3 6 de ácido 6-amino-penicilánico en
bruto en 4 cc de cloroformo (recien destilado sobre pentó- 
xido de fósforo) se trata con Ice de hexametildisilazano 

de fórmula /(CH^^Si^NH y 1 cc de cloroformo secado sobre 
pentóxido de fósforo; la mezcla de reacción se hierve du-

25. . rante 2 1/2 horas bajo exclusión de la humedad del aire,

al reflujo, después se enfria a O y,después de agregar 
1,7 cc de una solución de 10 cc de 2 cc de trietilamina 
en cloroformo, se trata con 0,383 g de fiuorformiato de tere.'
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butilo destilado. La mezcla se mantiene durante 30 minutos 

a 0°, después durante 90 minutos a temperatura ambiente, 
y se diluye con con oloruro metilénico frío. La solución 

orgánica se lava con ácido cítrico acuoso al 10 %, frío, 
y agua, relevándose los líquidos de lavado con cloruro 

metilénico frío. Los extractos orgánicos reunidos se ex­
traen dos veces con una solución acuosa diluida de^bicar- 
bonato sódico e inmediatamente después de-la sepárFción se

aoidifica en presencia .de cloruro metilénico y a 0° con
ácido oítrico. La fase orgánica se separare seca y se
evapora. Se obtiene asi el ácido 6-(N-carbo-terc'Jrh^tiloxi-

.1.
amino)-penicilánico amorfo, puro; espectro de absorción 
infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas características

en 3*04/ü, 5,63/U, 5,82/U, 6,67/U, 7*32/" y 8,60/U, que 
se sigue elaborando inmediatamente sin ulterior limpieza.

El ácido 6-(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)-penici- 
lánioo obtenido se disuelve en 10 cc de cloruro metilénico 
y se trata con 0,43 cc de una solución de 10 cc de 2 cc 

de trietilamina en cloruro metilénico. Al evaporar se ob­

tiene como residuo amorfo la sal trietilamónica del ácido 
6-(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)-penicilánico; espectro 
infrarrojo(en cloruro metilénico): Bandas características 
en 3,05/ü, 5,67/U, 5,85/ü, 6,17/U, 6,67/U, 7*32/" y 8,53^u.

Una solución de 0,226 g de la sal trietilamónica 

del ácido 6-(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)-penicilánico en 
5 cc de tetrahidrofurano se mezcla a -10° con 0,26 cc de 
una soluoión de 10 cc de 2 cc.de cloroformiato de etilo en 
tetrahidrofurano. Después de agitar durante 90 minutos 

a -5° hasta -10° se trata con una solución de 0,04 g de 
azida de sodio en 0,4 cc de agua. Ls mezcla se agita du-
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rente otros 30 minutos a -5° hasta 0°, después se diluye 
con 20 cc de agua de hielo y se extrae con cloruro metilé- 
nico. El extracto orgánico se seca y;a una temperatura in­
ferior a 23° se evapora bajo presión reducida; se obtiene 
asi, como residuo, el azida del ácido 6-(N-carbo-te^c.-butil- 
oxi-amino)-penicilánico en bruto; espectro de absorción 
infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas características 

en 3,03/U, 4,70/ü, 3.62/ü, 3,83/U, 6,16/U, 7,32^u¡ 8,60^u
y 9,40^u. - I

El producto en bruto arriba obtenido se disuelve 
en 3 cc de benceno, se agita durante 3 minutos a-7p° y se 
evapora una pequeña parte del disolvente; segón'ei espec­
tro infrarrojo (en cloruro metilónico: Bandas característi­

cas en 3,03/U, 4,48/u, 3,61/'u, 3;S3/i, 6,67/^! 7,31^; 
7 3̂3/h y 8,62^u) se ha completado la transposición a la 2- 
is oc iana t o-3,3-dimet il-6-(N-c ar b o-t ere.-b utiloxi-amino)-4- 
tia-l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7-ona (configuración del 
ácido 6-amino-penicilánico). La solución bencénica calien­
te se mezcla con 0,2 cc de 2,2,2-tricloroetanol; la mezcla 
de reacción se agita durante otros 90 minutos a 70° y en­
tonces se evapora bajo presión reducida. Se obtiene así, 
como producto cristalino,la 2-(N-carbo-2,2,2-tricloroetoxi- 
amino)-3,3-dimetil-6-(N-carbo-terc.-butiloxi-aminó)-4- 

-tia-l-azabiciclo/3)2,Q/heptan-7-ona (configuración del 
ácido 6-amino-penicilánico) de fórmula

NH-CC0CH^CC1^

CH

CH- 0 
3



que,'después de recristalizar en «ma mezcla de éter y pentano 

funde a 165-167°; espectro de absorción infrarrojo (en 
cloruro metilénico): Bandas características en 3t04yu, 3,63/ 

5,81^u, 5,84^u, 6,69^u, 7,34yu, 8,65/U, 9,16^u y 9,59/U.

Los compuestos que se obtienen segdn la-presente 
invención se pueden emplear, por ejemplo, como producto de 

partida, como sigue:

Ejemplo 11

Una solución de 0,063 g de 2-hidroxi-3,3-dimetii^6-(N- 
feniloxiaoetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan- 

7-ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánico) en 5 ce 
de benceno se trata con 0,15 8 de tetraacetato de plomo,
conteniendo 10 % de ácido acético, y la solución amarilla<
se ilumina con una lámpara de vapor de mercurio, de alta 

presión (80 «vatios), en un envolvente de cristal I^yrex re­
frigerado con agua. Después de 10 minutos desaparece el 
color amarillo y se forma un precipitado parcialmente coposo 

y blanco, parcialmente gomoso y amarillo. Se diluye con 
benceno, se lava con agua, solución acuosa diluida de bi­

carbonato sódico y agua, y se evapora bajo presión reducida. 

Se obtiene asi la l-formil-2d-(2-acetiloxi-2-propil-mer- 
oapto)-3& -(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona de 

fórmula

0= 0- -N— CHO

,CH-
^  - ¿T-O-CHg-O-NH

-QH ^ 3
s-C-O-C-CH,

CH^ OO



como producto débilmente amarillento, gomoso; espectro de 
absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas carac-

Ejemplo 12

Una solución de 0,1 g de 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-fenilsce 

til-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3^)Q7heptan-7-ona * (configurar 
ción del ácido 6-amino-penicilánico) en 10*cc de benceno,
se trata con 0,24 g de tetraacetato de plomo, conteniendo 

10 % de ácido acético y la mezcla amarilla se ilumina a 10°, 
bajo agitación, con una lámpara de vapor de mercurio, de al
ta presión, (80 watios), en un envolvente de cristal Pyrex 
refrigerado con agua. Después de 20 minutos no se puede 
determinar ningún compuesto de plomo tetravalente más y 

la memela de reacción es incolora, habiéndose sedimentado 
en las paredes del recipiente un precipitado amarillento. 

Se diluye con benceno, se lava con agua y solución acuosa 

diluida de bocarbonato sódico y se evapora bajo presión 
reducida a una temperatura inferior a 23-30°. Se obtiene 

asi la l-formil-2á-(2-acetiloxi-2-propil-mercapto)-3<Á- 
(N-fenilacetil-amino)-azetidin-4-ona amorfa, de fórmula

0=C--- N— CHO

''S-C-O-C-CH,^  2 t I ' ^
OH,.O



5 M

)

5.

10 ¿

15.

20.

espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): ^

Bandas características en 3,04/U, 5,56/U, 5,78^h, 5,87/1,

Ejemplo J-3 -

Una solución de 0,3 6 de 2-hidroxi-3,3**-dimetil-6r(N-carbo-

terc.-butiloxi-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7- 
ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánicó) en 123 ce 
de benceno anhidro se mezcla con 1 g de tetraacetato de 
plomo secado en vacio y 0,09 cc de piridina y l&Jmezcla se 

ilumina, a unos 12-15°, con una lámpara de vapor.de mercu- ¡ 
rio, de alta presión (Hanau; tipo Q 81; 80 watio3) en un 

envolvente de cristal Pyrex refrigerado con agua, mante­
niéndose en movimiento conduciendo a través una corrien­
te de nitrógeno libre de oxigeno. Se forma asi un precipi­

tado blanco de diacetato de plomo; una pequeña cantidad de 
un producto negro, gomoso, que posiblemente contiene plomo 

metálico, se precipita en el envolvente de cristal Pyrex 
y se rasca de vez en cuando. Después de 1 hora se ha consu­
mido todo el tetraacetato de plomo; la mezcla se filtra, 

el filtrado se lava con solución acuosa diluida de bicar­
bonato sódico y agua, se seca y se evapora bajo presión 

reducida. Se obtiene asi la l-fórmil-2o(-(2-acetiloxi-2- 
propil-mercapto)-3<^ -(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)-oze- 

tidin-4-ona en bruto de fórmula
0=C -N— CHO

j^3 ,iCH-
H n-fh-o-o-ÑH

cu y
3

OH- O 3 CH.3
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5.

- 10.

15.

30.

25.

que se presenta como un producto amorfo y que se sigue ela­
borando sin limpiar; espectro de absorción infrarrojo (en 
cloruro metilénico^: Bandas características en 3,04^u, 5,56^
5-,88/Ut 6,70/U, 7,33/U y 8,70/U.

Ejemplo 14 .

Una solución* de 0,5 g del hidrato de la 2-hidroxí-?-3,3- 

dimetil-6-(N-feniloxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,0/ 
heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino-petnicilánico) 
en 12$ cc de benceno anhidro se trate con 1,15 Jde tetra- 

acetato de plomo (conteniendo un 10 % de ácido acótico) y 
la mezcla se ilumina, a unos 15° con una lámpara-de vapor 
de mercurio de alta presión '(80 watios) en un envolvente 
de cristal Eyrex refrigerado con agua, conduciéndose a tra­
vés una corriente lenta de nitrógeno libre de oxigeno. 
Después de 1 1/4 horas se vuelve incolora la solución ini­
cialmente amarilla; la solución sobre papel de almidón con 

yoduro potásico es negativa. La mezcla de reacción se separa 

por filtración, el filtrado se diluye con benceno y con 
agua, solución acuosa diluida de bicarbonato sódico y agua, 
se seca y se evapora bajo presión reducida. El residuo con­
tiene la l-formil-2d-(2-acetiloxi-2-propil-mercapto)- 
3á -(N-íeniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona que se sigue 
elaborandcfsin ulterior limpieza.

Ejemplo 15

Una solución de 1 g del hidrato de la 2-hidroxi-3,3**dime- 
til-6-(N-feniloxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3*2,0/-



10,

15.

heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánico) 
en 125 cc de benceno anhidro, se trata con 0,3 cc de piridi- 
na y 2,6 g de tetraacetato de plomo, secado bajo presión 
reducida; la mezcla se ilumina a unos 13°, con una lámpara 
de vapor de mercurio de alta presión (80 watids), en un en­
volvente de cristal de Pyrex refrigerado con agua^- condu­

ciéndose a través una corriente lenta de nitrógeno lavado 
con "í^yrrogallol". Después de 3 hora¿3 es el ensayo-sobre 
papel de almidón de yoduro potásico solo débilmente "positi- 

L" "sacia se separa por filtración y seJava, Paga ve:, 
con 100 cc de una solución acuosa diluida de bicarbonato 
sódico y agua, se seca y se evapora bajo presión ^eduoida; 
el producto en bruto contiene la l-formil-2<A-(2-ácetiloxi- 
2-propil-mercapto)-3cí -(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin- 
4-ona que se sigue elaborando sin ulterior limpieza.

Ejemplo 16

Una solución de 0,3 g del hidrato de la 2-hidroxi-3,3-dime-
til-6-(N-f eniloxi^cetil-amino)-4-tia-l-^zabiciclo/3t2,0¡/- 
heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánico)

20. y 2,1 g de tetrabenzoato de plomo en 160 cc de benceno an­
hidro, a través de la cual se conduce una corriente de ni­
trógeno libre de oxigeno, se ilumina, a 13°t con una lámpara 
de vapor de mercurio de alta presión (Hanau Q 18; 70 watios), 
en un envolvente de cristal de I^yrex refrigerado con agua.

25. La solución^ originalmente amarillo oscuro, se vuelve incolora
después de aproximadamente 1 1/2 horas; se forman solamente 
pequeñas cantidades de un precipitado coposo, que se separa 

por filtración. El filtrado se lava con agua, solución acuosa



-  58 -

diluida de bicarbonato sódico y nuevamente con agua, se seca 
y se evapora bajo presión reducida. El residuo, que contiene 

la l-formil-2cA-(¿-benzoiloxi-2-propil-mercapto)-3°( -(N- 
fehiloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona de fórmula

0=C— — N— CHO -

5.- se sigue elaborando sin ulterior limpieza.

t
Ejemplo 17

Una solución 0,18 g de hidrato de la 2-hidroxi-3,3-dimetil-

6- (N-feniloxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3;2,0/'heptan-
7- ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánico) en

10. 5 cc de tetrahidrofurano se mezcla, a O^con 0,3 cc de una
solución de 0,38 g de borohidruro sódico en 5 cc de agua. La 
mezcla se agita durante 20 minutos a 0°, después se ajusta, 
mediante adición de 12 gotas de ácido acético, a un pH de 
aproximadamente 4 y se diluye con 50 cc de cloruro metilénico. 

15. La solución orgánica se lava dos veces con solución acuosa

saturada de cloruro sódico, los líquidos de lavado acuoso
se vuelven a lavar con cloruro metilénico y las soluciones 
orgánicas reunidas se secan y se evaporan bajo presión re­
ducida. El residuo cristalino se recristaliza en una mezcla. 

20. de;droruro metilénico y éter, con lo que se obtiene la
2d.-(2-hidroximetil-2i-propil-mercapto)-3o^-(N-feniloxiacetil-



-  59 -

amino)-azetidin-4-ona de fórmula

0=C----NH

^>-o-cn-o-m
^ n 
o

.CH

que  ̂después de re p e tid a  r e c r i s t a l i z a c i ó n ,s e  o b tien e ;en  a g u ja s  

d e l p . f .  156-157°; = +130° + 1 °  (c  " '0 ,7 0 8  en c lo ro ­

form o); e sp ec tro  de ab so rc ión  in f r a r r o jo  (en c lo ru ro  m eti-

Uha solución de 0,3 g de ¿-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-fenil- 
ecetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7-ona (con­

figuración del ácido 6-amino-penicilánico) en 8 cc de tetra- 
hidrofurano se trata, a 0°, con 0,5 co de una solución de 
0,38 g de borohídruro sódico en 5 cc de agua. La mezcla 
de reacción se agita durante 20 minutos a 0°, después se 
acidifica con 20 gotas de ácido acético y se diluye con 50 cc 
de cloruro metilénico. La solución orgánica se lava con una 
solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y se 
evapora. El residuo dá, después de cristalizar en benceno, 

la 2d-(2-hidroximetil-2-propil-mercapto)-3ot -(N-fenilacetil- 

amino)-azetidin-4-ona de fórmula

lénioo): Bandas características en3,03/U, 5,65/"* í>*94yu, 
6 ,2 6 /U , 6 ,5 8 / ü , 6 ,7 0 /U , 8 ,1 5 /U , 8 ,2 7/U  y 9 ,4 3 /ü .

Ejemplo 18
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que funde a 120-133°; espectro de absorción infrarrojo (en 
cloruro metilénico)*: Bandas características en 3,05/1,

3,15/a, 5,65/1, 6,00/u, 6,65/u, 7,45/1 y 9,45/1. '

Ejemplo 19

S

10

15

20

Una solución de 0,08 g de 2-hídroxi-3,3-dimetil-6-(N-carbo- 

terc.-butiloxi-amino)-4-tie-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7- 
ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánico) en 5 ce 
de tetrahidrofurano se mezcla, a O**, con 0,13 ce de una solu­

ción de 0,38 g de borohidruro sódico en 5 ce de agua. La 
mezcla de reacción se agita durante 20 minutos a temperatura 
ambiente, después se acidifica con 5 gotas de ácido acético 
y se diluye con cloruro metilénico. La fase orgánica se lava 

con una solución acuosa saturada de sal comón, se seos y se 
evapora bajo presión reducida. El residuo se cromatografía 

en 0,5 g de gel de sílice lavadocon ácido, con lo que se 
extraen por lavado, cada vez con 5 ce de benceno, asi como 
mezclas 9:1 y 4:1 de benceno y acetato de etilo, los produc­

tos secundarios apolares y eluyendo con 10 cc de una mezcla 
1:1 de benceno y acetato de etilo y 5 cc de acetato de etilo 
la 2d -(2-hidroximetil-2-propilmercapto)-3(Á -(N-carbo- 
terc.-butiloxi-amino)-azetidin-4-ona amorfa de fórmula



0=0----NH

t ^
H,C-C-0-C-NH
3 I !l

CK,03

CH---CH ^ 3
'* S-C-CH.OH

espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico):

7,31/U, 8,60^u y 9,43/U. - .1.

Ejemplo 20

Una solución de 0,03 6 de 2(^-(2-hidroximetil-2-propil-mer- 
capto)-3d -(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona en una . 
mezcla de 0,3 ce de anhídrido acético y 0,1 cc de piridina, 
se deja reposar durante 1 1/2 horas a temperatura ambiente. 
Las partes evaporables se separan entonces por destilación 
bajo vacio de ia bomba de aceite; después de agregar algu­

nos cc de tolueno, se vuelve a destilar. La 2c(-(2-acetil- 

oximet il-2-propil-merc a pt o)-3 (A -(N-f eniloxia c et il-amino)- 

azetidin-4-ona, obtenida como residuo cristalino, de fórmula

se recristariza en una mezcla de cloruro metilénico y éter,

Bandas características en 3)03/U, 3,63/U, 3)33/uf (9/63/U

0=(M— NH



p.f. 122°;  ̂^gO + i" ^  „ o,988 ^  cloroformo);

espectro de absorción in frarro jo  (en cloruro m etilén ico ):

Ejemplo 21

Una solución de 0,0% g de 2c(.-(2-hidroximetil-2-propil-

1 cc de tetrahidrofurano se trata con 0,2 cc de una solu­
ción de 2 cc de cloroformiato de etilo, diluido s un volu­
men de 10 cc con tetrahidrofurano, y 0,1 cc de pijridina, 
agitando a temperatura ambiente. Se forma inmediatamente un 

precipitado gomoso que solidifica en el transcurso de la 
reacción. Después de 4 horas se diluye con cloruro metilénico 

se lava con agua, se seca y se evapora bajo presión reducida. 
Se obtiene asi la 2(A-(2-etoxicarboniloximetil-2-propilmer- 
capto)-3<^ -(N-f eniloxiacetil;-amino)-azetidina-4-ona de 
fórmula

que después de recristalizar en una mezcla de cloruro metí

Iónico y éter, funde a 103-103°; = +11° + 1° (c =

0=C----NH

1.133 en cloroformo); espectro de absorción infrarrojo (en 
cloruro metilénico): Bandas características en 3,05/U, 
3,63/0, 3,73/0, 3,94/ü, 6,27/ü, 6,60/U, 6,72/U, 8,18/uy 

9,88/.o.
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Ejemplo 22

5.:

10.

15.

Uno solución de 0,4 g de 2dt-(2-hidroximetil-2-propilmercapto 
3(A -(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona y 0,32 g de
cloruro 2,2,2-tricloroetoxi-carbonilico en 6 cc de tetra- 
hidrofurano sódico, se mezcla bajo agitación y a 0°, lenta­
mente con una solución de 0,6 co de piridina y 4 cc de tetra- 
hidrofurano seco. Terminada la adición se agita durante 3 
horas, después se diluye con 100 cc de cloruro metilénico; 
la solución orgánica se lava con agua, se seca y sa evapora. 
El residuo se cromatografía en 40 g de gel de sílice lavado 

con ácido. Con benceno, asi como mezclas de 9:1 yj' 4:i de 

benceno y acetato de etilo; se extraen por lavado líos produc­
tos secundarios, principalmente el bis-2,2,2-triclofdetil- 
carbonato. La 2<i-/2-(2,2,2-tricloroetoxi-carboniIoximetil)- 
2-propilmerc9ptq7-30^-(N-feniloxiacetil-amino)-azeti¿in-4- 
ona de fórmula

o=c- -NH
CH---CH t^3

y  V-O-CHg-C-ÑH ' S-C-CH^-0--0-0-CH "CCl^

CH, O

se eluye con una mezcla 1:1 de benceno y acetato de etilo y 
se recristaiiza en una mezcla de éter y pentano, p.f. 93- 
93°; " **6° + 1° (c = 1.17 en cloroformo); espectro
de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas 
características en 3)03/U, 5;63/U, 5,68/U, 5)92^u, 6,26^u, 
6,69/U, 6,70^u, 7)23^uy 8,08^u.

30
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Ejemplo ¿¡3

5.

10.

Una solución de 0,02 g de 2<Á -(2-hidroximetil-2-propil- 
mercapto)-3d. -(N-feailoxiacetil-amino)-azetidin-4-ona en une 
mezcle de 0,2 cc de anhídrido acético y 0,03 ce de piridina 
se calienta durante 3 1/2 horas, a 70^, bajo condiciones 
anhidro. Los disolventes se evaporan a una presión de 1 mm Hg 
el residuo se disuelve en tolueno y el disolvente se vuelve 
a. evaporar bajo presión reducida. Se obtiene la 1-apjetil-

2 (Á - (2 -a c e t ilo x im e til-2 -p ro p il-m e rc a p to )-3 á  - (N - fe h ilo x i-

acetil-amino)-azetidin-4-ona de fórmula

o=c-
i'
.CH-

V-0-CHg-0-L!H

0

0
)! .

-N-C-CH,

CH ĵ 3.
s-C-CĤ -O-C-CĤ

I ^ ¡t 3
CU^ O

15.

como residuo amorfo incoloro; Rf = 0,35 (placas de gel de 
sílice; acetato de etilo); espectro de absorción infrarrojo 
(en cloruro metilénico): Bandas características en 3,03/U, 

3,3SyR, 5;77̂ /U., 5,84^u, 5,92̂ u, 6,27^^, 6,62^ü, 6,72^u y 
7 ,2 9 /t i.

Ejemplo 24

Una suspensión de 0,08 g de 2^-(2-hidroximetil-2-propil- 

mercapto)-3dk-(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona en 23co 
de benceno anhidro se trata con 0,3 8 de tetraacetato de 
plomo que contiene un 10 % de ácido acético y bajo agitación20.



se ilumina, a unos 10 , oon una lámpara de vapor de mercurio 

de alta presión (80 watios) en un envolvente dr cristal de 

Pyrex refrigerado con agua. Después de 45 minutos ya no se 

puede observar con el papel de almidón yoduro potásico 

ningún compuesto de plomo tetravalente. El precipitado que 
se presenta en la pared del recipiente durante la reacción 

se rasca de vez en cuando. Se agrega 1 g "Poliestirol-base 

de HUnig" (obtenido por calentamiento de una mezcla de 
100 g de clorometilpoliestirol /3*.Am.Chem.Soe. 8^,-2149 
(1963!)/, 500 cc de benceno, 200 cc de metanol y 100 cc de 
diisopropilamina a 150° bajo agitación, filtrado, lavado 

con 1000 cc de metanol, 1000 cc de una mezcla 3:1 de dioxano 

y trietilamina, 1000 cc de metanol, 1000 cc de dioxano y 
1000 co de metanol y secado durante 16 horas a 100^/100 mm Hg 
el producto neutraliza 1,53 miliquivaíentes de ácido clor­
hídrico por '1 g en una mezcla de 2:1 de dioxano y agua) a 

la mezcla, se agita durante 5 minutos, se filtra y-el fil­
trado se evapora a unos 30-40° bajo presión reducida. El 

residuo contiene la 2<A-(2-acetiloxi-2-propilmercapto)-3^- 
(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona de fórmula

0=C----NH

O CI^ o

que se  s ig u e  elaborando s in  u lt e r io r  l im p ie z a .

La 2<i - (^ b id r o x im e t il-2 -p r o p ilm e r c a p t o ) -3 c k - (N -  

c a r b o - t e r c .- b u t i lo x i- a m in o ) -a z e t id in -4 -o n a  se puede t r a n s -



)
formar en forma similar, mediante tratamiento con tetraace- 

tato de plomo, en la 2d-(2-acetiloxi-2-propilmercapto)- 

3^ -(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)-azetidin-4-ona.

Ejemplo 25

5.

10.

Una mezcla de 0,12 g de l-formil-2o^-(2-acetiloxi-2-propil- 

merc8pto)-3<X-(N-feniloxi-acetil-amino)-azetidin-4-one en 

12 cc de benceno anhidro, se calienta durante 6 1/2.horas 

a 80° y después se evapora bajo presión reducida. Como pro­
ducto oleginoso, débilmente amarillento, se obtiene la 1- 
formil-2Ck-isopropenilmercapto-3<^-(N-feniloxiacetil-amino)- 

azetidin-4-ona de fórmula

0=C-
!
.CH-

. C—NH
\ ------^  ¿  ,¡

O

N— CUO 
[
CH CH-
'* y  ^-s-c

\
CH^

y

que se puede limpiar mediante cromatografía en gel de sílice 

lavado con ácido y eluyendo con una mezcla 9:1 de benceno 
y acetato de etilo. El producto amorfo muestra en el espec- 

15. tro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico) las

siguientes bandas características: 3t05/U, 5)56/U, 5,88/U, 
6,28̂ -u, 6 ,72/U y 7,68^u.

Ejemplo 26

Una mezcla de 0,073 g de l-formil-2ck-(2-acetiloxi-2-propil-



mercapto)-3c(-(N-íenilacetil-amino)-szetidin-4--one y 7.3 ce 
de benceno anhidro, se hierve dorante 6 1/2 horas bajo 

reflujo y después se evapora bajo presión reducida. Se ob­

tiene así la 1-f ormil-23, -isopropenilmercepto-3á -(N-fenil- 
5. acetil-amino)-azetidin-4-ona amorfa de fórmula

0=C--N— CHO
.CH--CH

^  "^-CHg-C-áí '' S-C^
! CH^

que en el espectro de absorción infrarrojo (en cloruro meti- 
lénico) muestra bandas características en3,05/ü, 5,56/U, 

3,90/u, 6,70/ü y 7,70/u.
f

Ejemplo 27

10.

15.

El producto en bruto, obtenible según el procedimiento del 

ejemplo 13* conteniendo la l-formil-2<A-(2-acetiloxi-2- 
propil-mercapto)-3<i -(N-carbo-terc .-butiloxi-amino^azetidin- 

^-ona, se disuelve en 13 cc de tolueno y se calienta durante 

17 horas en una atmósfera de nitrógeno a 90°. Se evapora 
bajo presión reducida y se obtiene así la l-formil-2o(-iso- 
propenilmercapto-33, -(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)-azetidin- 

4-ona de fórmula

o=c-

CPL CH-

-N— CHO
!-OH

H,o-c-o-o-m
^ I )¡CH„ Ó 3

A
- s - V  '

\CH-3



5 "en 1969 !
como producto amorfo, que en el espectro infrarrojo (en 
cloruro metilénico) muestra las siguientes bandas caracte­

rísticas: 3,03/u, 5,35/ti, 5,85/u, 6,69/ü y 7,32/U.

Ejemplo 28

Una solución de la l-formil-2o(-(2-acetiloxi-2-propil- 

mercapto)-3íÁ -(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona, obteni 

ble según el procedimiento del ejemplo 14, se disuelve en 

30 cc de benceno anhidro; la solución se mantiene ó)urante 
17 horas* a 80° y nuevamente se evapora hasta sequedad. El 
residuo contiene además de una pequeña cantidad de 1-formil- 

2o( -(2-acetiloxi-2-propil-mercapto)-3# -(N-feniloxiocetil- 
amino)-azetidin-4-ona principalmente la l-formil-2ck -iso- 
propenilmercapto-3f'-(N-feniloxi^cetil-^mino)-azetidin-4- 
on^; el producto en bruto se sigue agitando sin ulterior 
limpieza. -

Ejemplo 29

La 1-f ormil-2R -(2-acetiloxi-2-propil-mercapto)-3á -(N- 
feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona^ obtenible según el pro­

cedimiento del ejemplo 13; se disuelven 30 cc de tolueno 
y se mantiene durante 16 horas, a 90° bajo una atmósfera de 
nitrógeno, después se evapora bajo presión reducida. El re­
siduo contiene la l-formil-2<^ -isopropenilmercapto-3<A -(N- 
feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona, que se sigue elaborando 

sin ulterior limpieza.
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Ejemplo 30

Una solución de 0,741 g del residuo obtenible según el pro­
cedimiento del ejemplo 16, conteniendo la l-formil-2d -(2-

benzoiloxi-2-propiimercapto)-3c( -(N-feniloxiacetil-^mino)-
azetidin-4-on^ en ¿3 cc de tolueno se calienta durante 16 
horas a 90°, después se enfría y se diluye con benceno. La 

solución orgánica se lava con solución acuosa diluida de 
bicarbonato sódico y agua, se seca y se evapora bajo presión 

reducida. La 1-formil-2-isopropenilmercapto-3# -"(N-fenil- 
oxiaoetil-amino)-azetidin-4i-ona, obtenida como residuo, se 
sigue elaborando sin limpiar. * -

Ejemplo 31

Una solución'de 0,031 g de l-formil-2d-(2-acetilcxi-2- 
propilmercapto)-3&-(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4- 

ona en 3 cc de benceno anhidro se trata con 0,13 g de clo­
ruro de rodio tris-trifenilfosflnico y se hierve durante 3 

horas bajo reflujo. La solución,inicialmente roja,se deco­
lora a marrón formándose una pequeña cantidad de un preci­

pitado. Después de enfriar se separa éste por filtración y 

el filtrado se evapora bajo presión reducida. El residuo se 
cromatografía en 5 g de gel de sílice, lavado con ácido, extr

yéndose fracciones de cada vez 3 cc. Se eluye con 10 cc de 

benceno, 30 cc de una mezcla 9:1, 23 cc de una mezcla 4:1 
y 10 cc de una mezcla 1:1 de benceno y acetato de etilo, 
después con 23 cc de acetato de etilo. Las fracciones 2-6 
dán un complejo de rodio con una fuerte absorción de CO a 

3,18/U en el espectro de absorción infrarrojo. De las frac-
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oiones 10-12 se puede aislar una pequeña cantidad de la 1- 
f ormil-2ci -isopropenilmercapto-3K -(N-feniloxiacetil-amino)- 

azetidin-4-ona, mientras de las fracciones 15-17 se ob­

tiene la ¿<A-isopropenilmercapto-3á -(N-feniloxiacetil-ami- 
no)-azetidin-4-ona de fórmula

0=C— -NH

como producto amorfo. El producto se puede obtener en forma
f

cristalina, si la solución de elución se filtra a través 
de 0,5 g de gel de sílice lavado con ácido y se eluye/con 
una mezcla 1:1 de benceno en acetato de etilo, p.f. 156- 

158°; = -70° + 2° (c = 0,665 en cloroformo); espec­
tro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas 

características en 3,07/U, 5,65/ü, 5,96/ü, 6,29^u, 6,59^, 
6,74^u, 8,19^u, 9,25/u y 9,92/U.

Ejemplo 32

Una solución de 0,35 8 de la l-fórmil-2sA-isopropenilmercapto 
3á-(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona, obtenible según 
el procedimiento del ejemplo 28, en 7,5 cc de tetrahidro- 

furano se enfría a -15°, se diluye con 7,5 cc de metanol 
30. y gota a gota se trata, en el plazo de 1 hora, con 1 cc de

una solución acuosa 0,1-N de hidróxido sódico. La mezcla 
de reacción se agita durante 20 minutos a -15°, después



se diluye con 100 cc de cloruro metilénico y se lava con

tilénico. Las soluciones orgánicas reunidas se secan y se 

evaporan, bajo presión reducida. El residuo se cristaliza 

en benceno; la 2á-isoprópenilmercapto-3<A-(N-feniloxiace- 
til-amino)-azetidin-4-ona, así obtenida, funde, después de 

recristalizar en una mezcla de cloruro metilénico y éter, 
a 157-158°* El residuo de las lejías madre se cromatografía 
en 5 g de gel de sílice, lavado con ácido; los productos 

' secundarios apolares se retinan por iavado-'-con 20 cc de ben­
ceno, 60 cc de una mezcla 9:1 de benceno y acetado de etilo 
y 50 cc de una mezcla 4:1 de benceno y acetato d '""'7ilo,
y con 50 cc de la misma mezcla se separa una cantidad ul­
terior de la 2d.-isopropenilmercapto-3sA-(N-feniloxiacetil- 

amino)-azetidin-4-ona; con acetato de etilo se eluyen las 

sustancias fuertemente polares.

E.lemplo 33

El producto en bruto,obtenible según el procedimiento del - 
ejemplo 29, conteniendo la l-formil-2(&-isopropenilmercapto- 

3sA-(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona se disuelve en 
45 cc de cloruro metilénico, se trata con 45 cc de agua y 

0,9 cc de amoniaco acuoso concentrado y se agita fuerte­
mente durante 5 horas a temperatura ambiente. La fase acuo­
sa se lava dos veces, cada una con 50 cc de cloruro metilé- 
nioo y la soluciones orgánicas reunidas se secan y se eva­
poran bajo presión reducida. El residuo se recristaliza en 

una mezcla de cloruro metilénico y éter y dá la 2<X-isopro- 
penilmercapto-3 ̂ -(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona

agua; la solución acuosa se vuelve a lavar con cloruro me-
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pura, p.f. 157-160°. La lejía madre semicristelina se cro­
matografía en gei de sílice lavado con áaido y dá ulteriores 
cantidades del producto deseado.

E j e m p l o  3 4

10,

15.

La 1-f ormil-2d, -isopropenilmercapto-3^ -(N-carbo-terc .-bu- 

til oxi-amino)-azetidin-4-ona en bruto, obtenible según el 

procedimiento del ejemplo 27, se disuelve en 10 cc de clo­
ruro metilénico, la solución se diluye conj.0 cc "de agua y 
se trata con 10 gotas de amoniaco acuoso concentrado. La 

mezcla de reacción se agita fuertemente a temperatura am­

biente durante 4 horas y después se separa en las dos capas; 
la fase acuosa se lava con cloruro metilénico y las solu­

ciones orgánicas se reúnen, se .secan y se evaporan.- El re­
siduo se cromatografía en 15 g de gel de sílice lavado con 
ácido eluyendo con cloroformo. Se eluyen primeramente pocos 
productos secundarios polares, después se obtiene la 2 ^ -  
isopropenilmercapto-3c( -(N-carbo-terc.-butiloxi-amino)- 

azetidin-4-ona deseada de fórmula

o=c-
,CH„ .CH-

H-C-C-O-C-NH
 ̂ 1 "

CU- 0.3

-NH

-CH
. * ¿'S— C

CH,

\
CH3

20.

que, después de cristalizar en éter, funde a 141° y después 

dé sublimar (128-132°/0,00l mm'Hg) a 142-144°; = -26°
+ 1° (c - 0,883 en cloroformo); espectro de absorción ultra­



violeta (en etanol):A^^ - 223 nyu ( ^= 4840); espectro 

de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas 

características en 3,03/U, 5;63^u, 5,84^u, 6;22^u, 6,67/^, 
7,32^u, 7,37/U, 8,64/H, 9.45^u y ll,65^u.

Ejemplo 35

Una solución de 0,36 g de la l-formil-2á-isopropenil-3d- 
(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona en bruto, obtenible 
según el procedimiento del ejemplo 30, en 20 cc de¡cloruro 
metilénico se mezcla con 20 cc de agua y 0,45 cc de solución 
acuosa concentrada de amoniaco y la mezcla se agíta-^Iuerte- 
mente a temperatura ambiente durante 4 horas. Las dos capas 
se separan; la fase acuosa se lava con cloruro metilónico y 

las soluciones orgánicas reunidas se secan y evaporan. El 
residuo cristalino se disuelve en cloroformo y se filtra 
a través de 4 g de gel de sílice lavado con ácido, obte­

niéndose primeramente una fracción amarilla apolar y des­
pués de lavar ulteriormente con cloroformo la 2^-isopro- 

penil-3^-(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona cristali­
na, pura, del p.f. 157-198°. La fracción amarilla se cro­

matografía en 10 g de gel de sílice lavado con ácido, laván­
dose con cloroformo; después de impurezas apolares se pueden 
obtener ulteriores cantidades del producto deseado.

Ejemplo 36

La mitad del producto en bruto que se obtiene según el pro­

cedimiento del ejemplo 24, conteniendo la 2&-(2-acetiloxi-2- 

propil-merc a pt o)-3 o( -(N-i eniloxia c et il-amino)-a z et id in-4-



ona, se disuelven en 5 ce de dioxano anhidro y la solución 
se mantiene durante 17 horas a 100°, después se evapora 
bajo presión reducida. El producto en bruto se .cromatogra­

fía en 1 g de gei de sílice lavado con ácido. Con 10 cc de 
benceno y 20 cc de una mezcla 9:1 de benceno y acetato de 
etilo se extraen por lavado los productos secundarios apo­
lares y con 30 cc de una mezcla 4:1 de benceno y acetato 

de etilo se obtiene 1a 2d-isopropenilmercapto-3<X-(N- 
feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona cristalina, p.f. 156- 

158°. - -J*^

-En forma similar se obtiene, al calentar^ 2 ot -(2- 

acetiloxi-2-propilmercapto)-3d - (N-carbo-terc.-buti'lpxi- 
amino)-azetidin-4-ona la 2d -isopropenilmercapto-go{ - (N- 
carbo-terc.-butiloxi-amino)-azetidin-4-ona.

Ejemplo 37

Una mezcla de 0,1 g de l-formil-2o(-isopropenilmercapto-3o( 
(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona en 5 cc de acetato 

de etilo se hidrogena durante 1 hora en presencia de 0,2 g 
de un catalizador de paladio sobre carbón al 10 %, después 
se filtra y el filtrado se evapora bajo presión reducida. 

El residuo se limpia mediante cromatografía en 5 8.de gel. 
de sílice lavado con ácido y la l-formil-2(A-isopropenil- 

mercapto-3R -(N-feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona de
fórmula

0=C----N— CHO

CH— CH CH-/ 3
"S-CH

\
CHp̂O
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se eluye con una mezcla 4:1 de benceno y acetato de etilo. 

30 % del producto asi obtenido son producto de partida; el 
espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilénico) 
muestra bandas características en 3*04/u, 3;56/U, 5!S9/U, 

6,26/U, 6,63/ü, 6,72/U y 7,67/U.

Ejemplo 38

Una m ezcla de 0 ,5  8 de un c a t a l iz a d o r  de p a la d io  sobre 

carbón a l  10 % en 5 ce de a ce ta to  de e t i l o  se  h id ro gen a p re­

viam ente a 25** re c ib ié n d o s e  1 4 ,3  cc de h id ró gen o . Después 

10. se agregan 0 ,0 63  8 de 1-f o rm il-2 a .- is o p ro p e n ilm e rc a & to -

3c(-(N-fenilacetil-amino)-azetidin-4-ona en 2 cc de acetato 
de etilo y la mezcla se sigue hidrogenando durante-2 1/2 ho­

ras a 30°. Después de filtrar y evaporar el disolvente se 

cromatografía el residuo en 5 8 de gel de sílice lavado con 
15. ácido. Se eluyen con 10 cc de benceno y 10 cc de una mez­

cla 4:1 de benceno y acetato de etilo los productos secun­
darios y con otros 15 en de la misma mezcla se obtiene la 
1-f ormil-2á -isopropenilmercapto-3<Á -(N-fenilacétil-amino)- 
azetidin-4-ona de fórmula

0=C--- N— CHO

-,CH-
CH,-0-ÑH ¿ ]]

O '

OH CH- /  3
'S-CH\

CH3

20. como aceite incoloro, que en el espectro de absorción in- 
irarrojo(en croruro metilénico) muestra bandas caracterís­

ticas en 3)04^u, 5;56^u, 5*92/U; 6,18^,u, 7t24^,u y 7)68^u.



Ejemplo 39
t

Uhs solución de 0,08 g de 2c(-isopropenilmercapto-3á-(N*-' 

feniloxiacetil-amino)-azetidin-4-ona. en 10 cc de acetato 
de etilo se agita durante 43 minutos en presencia de 0,1 g 
de un catalizador de paladio sobre carbón al 10 % en una 
atmósfera de hidrógeno; la recepción de hidrógeno termina 

después de unos ¿¡3 minutos. La mezcla de reacción se filtra 

y el filtrado se evapora. El residuo cristalino s.e. .recris- 

taliza en una mezcla de cloruro metilénico-^y éter;, la 2á - 
isopropenilmercapto-3c^-(N-feniloxi^cetil-^mino)-ezetidin- 

7-ona^^si obtenible, de fórmula

t

-funde a 1 28 -13 0° y 143° (punto de fu s ió n  d o b le ) ;  e sp e ctro  

de a b so rc ió n  in f r a r r o jo  (en  c lo ru ro  m e t ilé n ic o ) :  Bandas 

c a r a c t e r í s t ic a s  en 3 )05/U , 3*63/U, ^ ;9 3 ^ u , 6 ,26^ 0 , 6 ,5 8^ u , 

6 ,7 0 /U , 8 ,1 3 / u , 9 ,21^u y  9 ,4 1 /U .

Ejemplo 40

Una s o lu c ió n  de 0 ,0 3  g de 2 d - is o p ro p e n ilm e rc a p to -3 < X -(N - 

C 8 r b o -t e r c .-b u t i lo x i-a m in o ) -a z e t id in -4 -o n a  en 0 ,3  cc de. 

á c id o  t r i f lu o r a c é t ic o  f r í o ,  se m antiene durante 13 m inutos 

a 0 ° ;  la  s o lu c ió n  se  co ro rea débilm ente a m a r i l la .y  después



se diluye con una solución de 1 g de acetato sódico cris­

talino en 2 cc de agua. Se extrae tres veces, cada una con 

10 cc de cloruro metilénico; los extractos orgánicos reuní- 
doá se secan y se evapora bajo presión reducida; el ácido 

acético se retira a 0,001 mm Hg. Se obtiene asi como aceite 

incoloro la 4,4-dimetil-azetidino/3^2-d/tiazolidin-2-ona 

de fórmula

0=0----NH .

CH---ÓH - < 1 -!
/  \  -

/ \  A ;H^C CH-

que cristaliza al agregar benceno y, después de recrista­
lizar en benceno, funde a 115-117°; = +8° + 1° (c *

0,845 en cloroformo); cromatografía de capa delgada-(gel 

de sílice; sistema:, mezcla 1:1 de benceno y acetato de eti­

lo): Rf =0,13; espectro de absorción infrarrojo (en clo­
ruro metilénico): Bandas características en 2,95/u, 5t68/ü 
(bromuro potásico) y 5,78^u.

Ejemplo 41

Una solución de 0,15 g de 4,4-dimetil-azetidino/3,2-d7- 
tiazolidin-2-ona en 10 cc de tetrahidrofurano seco (recién 

filtrado a través de una columna con óxido de aluminio, 
actividad I) se enfria a 0*\ A través de la solución fría 
se conduce fosgeno, durante 5 minutos y la mezcla de reac­
ción se agita durante otros 30 minutos y bajo exclusión
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de la humedad del aire; el precipitado que se presenta inicie 

mente se disuelve de nuevo. Entonces se evapora y el resi­

duo se cromatografía en 3 g de gel de sílice lavado con 
ácido. La 3-clorocarbonil-4,4-dimetil-azetidino/3,2-d/- 

tiazolidin-¿-ona deseada de fórmula

0=C----NH

CH---CH
/  \

Cl-C-N. S

3

lo.

15.

20.

se eluye con benceno y una mezcla 9:1 de benceno y acetato - 
de etilo y cristaliza espontáneamente. Se recristaliza en 
una mezcla de benceno y hexano y fundé a 178-180° (trans- - 
formación a 140-160°); espectro de absorción infrarrojo (en 
cloruro metilénico): Bandas características en 3 ^ 4  

5,62/U, 5,74/U, 7,48/U, 8,28/uy 11,84/U.
Una solución de 0,1 g de 3-clorocarbonil-4,4- 

dimetil-azetidino/3,2-d/tiazolidin-2-ona en 10 cc de terc.- 
butanol se mezcla con 0,¿ g de carbonato de calcio y se 

calienta durante 2 1/2 días a 90° de temperatura del baño 
y bajo agitación en un recipiente cerrado. Después de enfriar 

se filtra la mezcla, el residuo se lava con benceno y el 
filtrado se evapora bajo presión reducida. El residuo se 

recoge en benceno; la solución orgánica se lava con agua, 

se seca y se vuelve a evaporar. El residuo se disuelve 
nuevamente en benceno y se cromatografía en 1 g de gel de 
sílice lavado con ácido. Con mezclas 9:1 y 4:1 de benceno 

y acetato de etilo la eluye la 3-oarbo-terc.-butiloxi-4,4-



dimetil-azetidino/3,2-d/tiazolidin-2-ona de fórmula

0=C----NH

CH,

H,C-C-0-C-N 3 <

CH---CH
/  \

s

OH, O A
H^C CH- 3 3

y se recristaliza en una mezcla de éter y pentano, p.f. 
117-120° (preparado analítico: 120,5°); -2?4°
(c = 0,522 en cloroformo); cromatograma de capa delgada 
(gel de sílice; sistema: Mezcla 1:1 de benceno y acetato 
de etilo): Rf - 0,15; espectro de absorción inirarrojo (en 
cloruro metilénico): Bandas características en 2,95/U, 
5,62/u, 5,90/u, 7,25/u, 7,35/u, 7t75/u, 8,65/u, 9.36^u, 
10,60^u, ll,65^u y 12,30/U.

Ejemplo 42 .

Una solución de 1,04 g de 2-(N-carbo-2-yodo- 
etoxi-amino)-3,3-dimet il-6-(N-fen iloxiacet il-amino)-4-t ia- 

l-azabiciclo/3,2,Q7heptan-7-ona en 6 cc dé tetrahidrofurano 
se mezcla con 60 cc de ácido acético acuoso al 90 %, se 
enfria a 0° y se trata con 8 g de polvo de cinc. La mezcla 
de reacción se coloca durante 15 minutos a 0° en un baño de 
ultrasonido y después se filtra a través de un preparado de 

tierra de diatomeos (Celita) y se lava ulteriormente con 100 

cc de cloruro metilénico. Los filtrados reunidos se evaporan 
bsjo presión reducida y el residuo se recoge en 100 cc de



cloruro metilénico y unos 70 cc de solución 0,5-m de hidro- 
genofosfato dipotásico saturada con cloruro sódico!- La fa­
se acuosa se extrae dos veces, cada una con 100 cc de clo­
ruro metilénico. Los extractos orgánicos se lavan cada vez 

con 50 cc de solución 0,5-m de hidrogeno!osfato dipotáaico 
saturada con cloruro sódico y una solución saturada de clo­

ruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y 
se evapora bajo presión reducida. El residuo se liofiliza en 

benceno; se obtiene la 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-feniloxi- 
acetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7-ona incolo­

ra (configuración del ácido 6-amino-penicilánico), que como 
hidrato, después de triturar con éter saturado con agua, fun­
de inexactamente en la zona dé 62 - 85°; el producto anhi­

dro funde a 62 - 70°.
El producto de partida se prepara de la manera si­

guiente:
Una mezcla de 16 g de penicilina-V-azida en 160 

cc de benceno absoluto se mezcla con 3)3 cc de 2-bromoeta- 

nol recién destilado y se calienta durante 40 minutos a 
60-65°, después se enfria en el plazo de una hora a tempe­
ratura ambiente. El disolvente se evapora bajo presión 
reducida y el residuo se cromatografía en 390 g de gel de 

sílice. Con mezclas 19:1 y 9:1 de cloruro metilénico y 
acetato de etilo se eluye la 2-/Ñ-carbo-2-bromoetoxi-ami- 
no)-3,3-dimetil-6-(N-feniloxiacetil-anJjM^-A-tia-l-azabici- 

clo/^^O/heptan^-ona de fórmula



o

NH-C-O-CHgCI^Br
CH

0

y  se c r i s t a l i z a  en una m ezcla de c lo ru ro  m e t ilé n ic o  y c i -  

c lo h e xan o , p . f .  128,$  -  129°  ( c o r r e g id o ) ;  .  h90°

+ 1 °  (c  -  0 ,933  en c lo ro fo rm o ); c ro m a to g ra fía  de capa d e l­

gada ( g e l  de s í l i c e ) :  R f *= 0 ,4 1  (s is te m a  to lu e n o /ace to n a

5. 3 : l ) t  R f  * 0 ,7 0  (s is te m a  to lu e n o /ace to n a  1 :1 )  y  R f  = O ,$2

(s is te m a  to lu e n o /a ce ta to  de e t i l o  1 :1 ) ;  e sp e ctro  de a b so r­

c ió n  u lt r a v io le t a  (en e t a n o l ) : ) ^ ^  262 nyu ( ^  * 9 4 0 ),

268 m^u ( €  ** 1260) y  27$ nyu ( ^  = 1 0 6 0 ), y  246 -  247

nyu (<6 -  4 4 $ ),  264 nyu ( E  .  930) y  270 nyu (< $ .  8 1 0 ); e s -  

10 . p e ctro  de a b so rc ió n  in f r a r r o jo  (en  a c e it e  m in e r a l) :  bandas 

c a r a c t e r ís t ic a s  e n 2 ,9 8 / U , $ ,6 2 ^ u , $ ,8 2 /U , $ ,9 3 /U , 6 ,2 4 ^ u , 

6 ,4 8 ^ u , 6 ,6 4 / u , 6 ,9 0 /U , 7 ,6 1 ^ u , 8 ,0 0 ^ u , 8 ,1 0 ^ u , 8 ,2 8 /U , 

8 ,4 9 /U , l l , 8 0 / u ,  1 3 ,28 ^u , 14,$9/U  y  1$,04/U .

Se recu bren  7 )56  g de 2 -(N -c a rb o -2 -b ro m o e to x i-a m i-

15. n o ) - 3 ,3 - d im e t i l - 6 - ( N - f e n i lo x ia c e t i l - a m in o ) - 4 - t ia - l - a z a b ic { B -  

c lo / $ ,2 ,0 / h e p ta n -7 -o n a  con una s o lu c ió n  de 9*6 g de yoduro 

só d ico  en 48 cc  de acetona a b s o lu ta  y  l a  s o lu c ió n  c la r a  se 

c a l ie n t a  b a jo  una atm ó sfera  de n itró g e n o  durante 16 horas 

a 3 5 °; ya  después de $ m inutos com ienza a se p a ra rse  un p re -

2 0 . c ip ita d o  b lan co  de grano f in o .  Term inada la  re a c c ió n  se eva­
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-7 a

10.

15.

pora la acetona bajo presión reducida y el residuo se agi­
ta con 70 cc de agua y 350 cc de acetato de etilo. La solu­

ción orgánica se lava tres veces con agua; las fases acuo­
sas se lavan ulteriormente, cada vez con 70 cc de acetato 
de etilo y las soluciones orgánicas reunidas se 3ecan sobre 
sulfato de magnesio anhidro y se concentra por evaporación 

bajo presión reducida. La solución concentrada se calienta 
junto con 70 cc de cloruro metilénico y después se mezcla 
con unos 400 cc de ciclohexano. Después de enfriar a tempe­
ratura ambiente se separa por filtración el precipitado (agu­
jas largas incoloras), se lava con una mésela 1:4 de éter 

y ciclohexano y se seca bajo presión reducida. Se obtiene 

asi la 2-(N-carbo-2-yodoetoxilamino)-3,3-dimetil-6-(N-fenil- 
oxiacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo¿312,Q/heptan-7-ona de 
fórmula

0
[t

NH-C-O-CHgCHgJ
CU

que después de cristalizar en una mezcla de cloruro metilé­

nico y ciclohexano funde a 154-1$5°; +80° + 1° (c = 
1,031 en cloroformo); cromatograma de capa delgada (gel de

t
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sílice): Rf = 0,33 (sistema toAueno/éter 1:1), Bf = 0,63 (sis 

tema tolueno/acetona 4:1), Rf = 0,81 (sistema tolueno/ace- 
tona 1:1) y Rf = 0,66 (sistema toiueno/acetato de etilo 1:1); 
espectro de absorción ultravioleta (en etanol):A^^ 260 nyu 

5. (f - 1440), 267 nyu (<̂  = 1690) y 274 nyu (^ = 135C) y A  min
242 m^u (^ - 970), 263 m^u (^ = 1380) y 271 nyu ($ - 1100); 
espectro de absorción infrarrojo: bandas características en 

2,90/U, 3,37/U, 3,77/U, 3,89/U, 6,24^u (escalón)\ 6^61^u, 
6,64^u (escalón), 6,67/U, 8,17/U, 8,27/U, 8,47^u,,9;27/U 

10. y 9^42^u (en CAoruro metiiénico) y en 2,93/U (escalón),
2,98/U, 3;67/u, 3,78/u, 3^92^u, 6,24^u, 6,51/u, 6,62^uy 
6,68^u (en aceite mineral).

En forma análoga se puede obtener, al tratar 
2-(N-carbo-2-yodoetoxi-amino)-3,3-dimetil-6-(N-fenilacetil- 

15. amino)-4-tia-'l-azabiciclo/3,2,07heptan-7-ona con polvo de
cinc en presencia de ácido acético acuoso al 90 %, la 2-hi- 

droxi-3,3-dimet il-6-(N-f enilac et i1-amino)-4-t ia-l-azabic i- 
clo/^,2,Q/heptan-7-ona (configuración del ácido 6-amino-pe- 

nicilánico); aceite incoloro; espectro de absorción infrarro- 
20. jo (en cloruro metiiénico): bandas características en 2,90^u,

3,03/U, 3,64/u, 5,99/u, 6,70/u y 9,28/u.
La 2-(N-carbo-2-yodoetoxi-amino)-3,3-dimetil-6- 

(N-fenilacet il-amino)-4-t ia-l-azabic iclo/3,2,0/heptan-l-ona 
empleada como producto de partida se puede obtener como si- 

25. gue:
La soAución amarilla de 2-isocianato-3;3-dimetil-
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10.

15.
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6- (N-fenilacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3^2,0/heptan-

7- ona (configuración del ácido 6-amino-penicilánicó*) en 
brupo (2$ g) obtenida por calentamiento de penicilfna-G-azi- 
da, en 230 cc de benceno se mezcla con 4,9 cc de 2-rbromo- 
etanol y 0,1 cc de óxido de estaño tributílico y se deja 
reposar durante 2 horas a temperatura ambiente, después se 
evapora, El residuo se recoge en cloruro metilénico y se 
cromatografía en 350 g de gel de sílice (columna). Se elu- 
ye la 2-(N-carbo-2-bromoetoxi-amino)-3,3-dimetil-6-(N-fe- 

nilacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo¿3)2,0/heptan-?-pna (con­
figuración del ácido 6-amino-penicilánico) de fórmula

0
H

NH-C-OCH^CIUBr

con una mezcla 9:1 de cloruro metilénico y acetato de eti­
lo. El producto funde, después de recristalizar en una mez­
cla de cloruro metilénico y ciclohexano 6 acetona y ciclo- 

hexano, a 149 - 150°; - +99° + 1° (c = 1,008 en
cloroformo); cromatograma de capa delgada (gel de sílice): 

Rf = 0,51 (sistema toiueno/acetat.o de etilo 1:1), Rf = 0,32 

(sistema tolueno/acetona 4:1) y Rf = 0,71 (sistema tolueno/
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5.

^ 7

acetona 1:1); espectro de absorción ultravioleta (en etanol) 

\ a x  ^ 2  nyu (<f = 300), 258 m^u (^ = 270) y 265 m^u (^ = 
180); espectro de absorción infrarrojo: bandas característi­
cas en 2,91/u, 5.58/U, 5.77/U, 5,94^u, 6,62^u (escalón), 
6,66/U,8,21/u, 8,30^u, 8,48^u, 9.32^-u y 9.64^u (en cloruro 

metilénioo) y en2,93^u, 2,95/íi. 3.01^u, 5,62^u, 5.79/U, 
5,82^u (escalón), 5,91/u, 5,98^u, 6,53/U, 6,57/U, 6,68^u 
y 7.36^u (en aceite mineral).

Se recubren 5.265 g de 2-(N-carbo-2-bromoetOxi-ami-

10. no)-3.3-dimetil-6-(N-fenilacetil-amino)-4-tia-l-azabiciclo¿3 
2,0/heptan-7-ona con una solución de 6,9 8 de yoduro sódi­
co en 34,5 ce de acetona purificada y se deja reposar du­
rante 16 horas a 30°; ya después de pocos minutos comienza 
a separarse un precipitado denso de bromuro sódico. Termina­

15. da la reacción se evapora el disolvente bajo presión redu­

cida y el residuo se.recoge en 30 cc de agua y 70 cc de ace­
tato de etilo. La fase orgánica amarillo dorado se agita 
después de agregar algunas gotas de solución acuosa 0,1-N 
de tiofosfato sódico; la fase acuosa se separa y se lava

20. dos veces, cada una con 50 cc de acetato de etilo.Las solu­
ciones orgánicas reunidas se lavan dos veces, cada una con 
20 cc de agua y se seca sobre sulfato de magnesio y se con­
centra por evaporación a un volumen de 20 - 30 cc. Se dilu­
ye con 50 cc de cloruro metilénico y se mezcla con 200 cc

' 25. de ciclohexano caliente, se enfría a temperatura ambiente 

y después se deja reposar durante una hora a 4°. Las agu­
jas incoloras se separan por filtración y se lavan con una



mezcla 4:1 de ciclohexano y éter. Se obtiene la 2-(N-car- 
bo-2-yodoetoxi-amino)-3,3-dimetil-6-(N-f enilacetil-a^^inoJ[- 
4-tia-l-azabiciclo/3,2,0/'heptan-7-ona (configuración del 

ácido 6-amino-penicilánico de fórmula

que después de recristalizar en acetato de metilo y ciclo­

hexano funde a 133 - 154°; Zc/_7^ = +89 +1° (c = 1,011 en 
cloroformo); cromatograma de capa delgada (gel de sílice): 
Rf = 0,$6 (sistema tolueno/acetato de etilo 1:1); Rf =
0,35 (sistema tolueno/acetona 4:1) y Rf = 0,74 (áistema 
tolueno/acetona 1:1); espectro de absorción ultravioleta . 
(en etanol): 252 nyu (^ = 815), 258 nyu (í =775),
264 m^u (€ = 600) y 335 m^u (^.= 45); espectro de absor­
ción infrarrojo: bandas características en 2,90/U,
5,58^u, 5,78^u, 5,93^u, 6,65^u, 6,85^u, 8,18^u, 8,34^u, 
8,47^u y 9,37/U (en cloruro metilénico) y en 2,97/U 
(escalón),- 3,03^u, 5,62^u, 5,87^u, 6,58/U, 6,59^u,
6,67/U, 7,65^u, 8,01^u, 9,67/Uy 13,92^u (enaceite 
mineral).

0

CH

0
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Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerese constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificaciones 

en detalle en cuanto no alteren su principio fundamen­
tal.

También se hace constar que el invento 
corresponde a una solicitud de patente presentada en 
Suiza con fecha y n&mero siguientes: 23 de julio de 
1968, nS 10998/68 y 11 de diciembre de 1968, na 

18508/68; acogiéndose por lo tanto a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor.

Siendo lo que constituye la esencia del 

referido invento y por lo que se solicita Patente 
de Invención por 20 años en España sobre:

Procedimiento para la preparación de compuestos 
hidroxi tiazaciclicos; caracterizándose por lo 
siguiente:



5 .

' 10.

15.

miento para la preparación de compuestos hidroxi tiazaciclicos; 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la preparación de compuestos 

hidroxi tiazacíolicos, de fórmula

OH
}CH

( I )

(configuración del ácido 6-amino-penicilánico), donde Ac re­
presenta el resto acilo de un ácido.orgánico, asi como los 
0-ésteres de tales compuestos, caracterizado, porque un com­
puesto de fórmula

0
i)

NH-C-X
)
CH

0=0-
CH, / 3

.CH- -CH
\

\
( I I )

CH, 
3Ac-NH

donde X significa un grupo hidroxi o mercapto sustituido, 
disociable bajo condiciones neutras o débilmente ácidas, el 
grupo X se disocia bajo condiciones neutras o deoilmente áci­

das en presencia de agua y, si se desea, en un compuesto 
obtenido, el grupo hidroxi libre en la posición 2 se acila, 
y/o, si se desea, en un compuesto obtenido con un grupo ácil- 
amino, que muestra grupos funcionales protegidos, teles gru­

pos se liberan, y/o, si se desea, una mezcla de isómeros ob­
tenida se separa en los distintos isómeros.



2. Procedimiento seg&n lo reivindicación 1, caracteri­
zado porque se emplean productos de partida en los que X sig­

nifica un grupo de fórmula -O-R^, donde R^ representa un res­

to 2-halógeno-alquilo inferior, en el cual el halógeno tiene
5. un peso atómico superior a 19, y el producto de partida se

trata con un agente de reducción químico en presencia de 
agua.

3* Procedimiento segón la reivindicación 1, caracteri­
zado porque se emplean productos de partida en los que X sig­

lo. nifica un grupo de fórmula -O-R^, donde R^ representa un res­
to 2-halógeno-alquilo inferior, en el cual el halógeno tiene 
un peso atómico superior a 19, y el producto de partida se 
trata con un agente de reducción químico en presencia de 

agua.

15. 4. Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque se parte de productos de partida en los cuales 

Ac representa el resto Ac^, que tiene el significado de un 
resto aciio, donde los grupos funcionales libres, en caso da­
do existentes en el resto aciio, están protegidos.

20. 5* Procedimiento según la reivindicación 4, caracteri­
zado porque se emplean productos de partida donde X signifi­
ca un grupo de fórmula -O-Rp, donde R^ representa un resto 
2-halógeno-alquilo inferior, en el cual el halógeno tiene 
un peso atómico superior a 19, y el producto de partida se 

25, trata con un agente de reducción químico en presencia de

agua
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6. Procedimiento según la reivindicación 2/^aracteri-
zado porque se emplean productos de partida donde Rp represen 
ta un resto 2-policloro-alquilo inferior, tal como el resto 
2-policloroetilo, 2-polibromo-alquilo inferior, por ejemplo, 
el resto 2-polibromoetilo ó 2-yodo-alquilo inferior.

7. Procedimiento según la reivindicación 3, caracteri­

zado porque se emplean productos de partida donde Rp represen 
ta un resto 2-policloro-alquilo inferior, por ejemplo, el 
resto 2-policloroetilo, 6 2-yodo-alquilo inferior.

8. Procedimiento según la reivindicación 4 6 5 ;  carac­
terizado porque se emplean productos de partida donde el res­
to Rp representa un resto 2-policloro-alquilo inferior, por 
ejemplo, el resto 2-policloroetilo, o el resto 2-yodo-alquilo 
inferior.

9. Procedimiento según la reivindicación 2 ó 6, carac­
terizado porque se emplean productos de partida donde el res­
to Rp representa el resto 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-triclo- 
ro-l-metil-etilo 6 2,2,2-tribromoetilo.

10. Procedimiento según la reivindicación 3 ó 7, carac­
terizado porque se emplean productos de partida donde Rp re­

presenta el resto 2,2,2-tricloroetilo.

11. Procedimiento según las reivindicaciones 4, 3 y 3, 
caracterizado porque se emplean productos de partida donde 

Rp representa el resto 2,2,2-tricloroetilo.



12. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2,

6 y 9* caracterizado porque como agente de reducción se em­
plean metales o compuestos de metales reductores.

13* Procedimiento según una de las reivindicaciones 3;

7 y 10, caracterizado porque como agente de reducción se em­
plean metales, aleaciones de metal o amalgamas de metal, que 

junto con agentes cededores de hidrógeno forman hidrógeno 
nasoente.

14. Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,
3, 8 y 11, caracterizado porque como agente de reducción se 
emplean metales, aleaciones de metal o amalgamas de metal, que 
junto con agentes cededores de hidrógeno forman hidrógeno 
nascente.

15* Procedimiento según una de las reivindicaciones 2,
6, 9 y 12, caracterizado porque como agente de reducción se 
emplea cinc, aleaciones de cinc, amalgama de cinc o magnesio.

16. Procedimiento según la reivindicación 13, caracteri­
zado porque se emplea cinc, aleaciones de cinc, amalgama de 
cinc en presencia de ácidos o de alcoholes.

17. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3)
7, 10 y 13, caracterizado poque como agente de reducción se 
emplea cinc, aleaciones de cinc o amalgama de cinc en pre­
sencia de ácidos o alcoholes.



18. Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,
5, 8, 11 y 14, caracterizado porque como agente de reducción 
se emplea cinc, aleaciones de cinc o amalgama de-cinc en pre­
sencia de ácidos o alcoholes.

- 92 -

S. 19. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2,
6, 9; 12, 15 y 16, caracterizado porque como agente de reduc­
ción se emplea cinc y ácido acético bajo adición de agua.

20. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3,

7 t 10) 13 y 17s caracterizado porque como agente de reducción
10. se emplea cinc y acido acético bajo, adición de agua.

21. Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,
5, 8, 11, 14 y 18, caracterizado porque como agente de reduc­
ción se emplea cinc y ácido acético bajo adición de agua.

22. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2,
15. 6, 9 y 12, caracterizado porque como agente de reducción se

emplean amalgama de metai alcalino o amalgama de aluminio' 
en presencia de disolventes húmedos.

23. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3,

7, 10 y 13, caracterizado porque como agente de reducción se
20. emplean amalgama de metal alcalino o amalgama de aluminio

en presencia de disolventes húmedos.

{

24. Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,
5, 8, 11 y 14, caracterizado porque como agente de reducción 
se emplea amalgama de metal alcalino o amalgama de aluminio 
en presencia de disolventes húmedos.25.



2$. Procedimiento según una de las reivindicaciones

2, 6, 9 y 12, caracterizado porque como agente de reducción 
se emplean compuestos del cromo-11 en presencia de medios acuj 
sos.

26. Procedimiento según una de las reivindicaciones

3, 7 y 10, caracterizado porque como agente de reducción 
se emplean compuestos del cromo-11 en presencia de medios 
acuosos.

27. Procedimiento según una de las reivindicaciones
4, 5t 8 y 11, caracterizado porque como agente de reducción 
se emplean compuestos del cromo-11 en presencia de medios 
acuosos.

28. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1,

2, 6, 9) 12, 13) 16, 19) 22 y 23, caracterizado porque se 
trabaja en presencia de, como mínimo, 1 Mol de agua.

29. Procedimiento según una de las reivindicaciones í,
2, 6, 9) 12, 15) 16, 19) 22, 25 y 28, caracterizado porque 
en un compuesto obtenido el grupo hidroxi en la posición 2
se acila mediante tratamiento con agentes de acilación, tales 
como ácidos o sus derivados capaces de reacción.

30. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3)

7) 10, 13) 17) 20, 23 y 26, caracterizado porque en un com­
puesto obtenido el grupo hidroxi en la posición 2 se acila 
mediente tratamiento con agentes de acmlación, tales como 

ácidos o sus derivados capaces de reacción.



31. Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,
3, 8, 11, 14, 18, 21, 24 y ¿7, caracterizado porque en un 
compuesto obtenido el grupo hidroxi en la posición^ se aci- 
la mediante tratamiento con agentes de acilación, tales como 
ácidos o sus derivados capaces de reacción.

32. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1,

2, 6, 9) 12, 15) 16, 19) 22, 2$, 28 y 29, caracterizado por­
que los compuestos, que se obtienen como productos intermedios, 
se emplean como sustancias de partida y las restantes etapas 

del procedimiento se realizan con éstos.

33* Procedimiento según una de las reivindicaciones 3)
7) 10, 13) 17) ¿O, 23, ¿6 y 30, caracterizado porque los 
oompuestos, que se obtienen como productos intermedios, se 
emplean como sustancias de partida y las restantes etapas del 
procedimiento se realizan con éstos.

34. Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,

5) 8, 11, 14, 18, 21, 24, 27 y 31) caracterizado porque los 
compuestos,que se ohtienen como productos intermedios,se 
emplean como sustancias de partida y las restantes etapas del 

procedimiento se realizan con estos.

35* Procedimiento según una de las reivindicaciones 1,
2, 6, 9, 12, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 29 y 32, caracterizado 
porque los productos de partida se emplean en forma de deriva 

dos o se forman durante la reacción.



7) 10, 13; 17; ¿O, ¿¡3, ¿6, 30 y 33; caracterizado porque los 
productos de partida se emplean en forma de derivados o se 

forman durante la reacción.

37* Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,

3, 8; 11, 14, 18, 21, 24, 27, 31 y 34, caracterizado porque 
los productos de partida se emplean en forma de derivados o 
se forman durante la reacción.

38. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3,
7, 10, 13, 17, 20, ¿3, 26, 33 y 36, caracterizado porque se 
preparan compuestos de fórmula

36. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3)

f
CH

(configuración del ácido 6-amino-penicilánico), donde Ac' 
significa un resto acilo que se presenta en los derivados 
N-acilicos, farmacológicamente eficaces, del ácido 6-amino- 
penicilánico o del ácido 7-amino-cefaloesporánioo, o un res­
to acilo fácilmente disociable de un semiéster del ácido car­
bónico.

39. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1,

2, 6, 9, 12, 13, 16, 19, 22, 23, 28, 32 y 33, caracterizado 
porque se preparan los compuestos indicados en la reivindica­

ción 38.
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5) 8, 11, 14, 18, ¡¿4, ¿7! 34 y 37, caracterizado porque se 
preparan los compuestos de fórmula la según la reivindicación 
38, donde ác' significa un grupo carbo-alcoxi inferior o un 
resto acilo que se presenta en^erivado N-acilico, farmacoló­

gicamente eficaz, del ácido 6-amino-penicilánico o del ácido 
7-amino-oefofoesporánico.

41. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1,

2, 6, 9, 12, 13, 16, 19, 22, 23, 28, 32 y 35, caracterizado
porque se prepara la 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-feniloxiace- 
til-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7-ona (configura­
ción del ácido 6-amino-penicilánico).

42. Procedimiento según una de ias reivindicaciones 4,

5, 8, 11, 14, 18, ¿4, 27, 34 y 37, caracterizado porque se 
prepara el compuesto de la reivindicación 41.

43. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1,

2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, 22, 25, 28, 32 y 35, caracterizado
porque se prepara la 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-fenilacetil- 
emino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7-ona (configuracnón 
del ácido 3-amino-penicilánico).

44. Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,

3, 8, 11, 14, 18, 24, 27, 34 y 37, caracterizado porque se 

prepara el compuesto de la reivindicación 43.

Procedimiento según una de las reivindicaciones 4,

45 Procedimiento según una de las reivindicaciones 1,



2, 6, 9. 12, 15, 16, 19, 22, 25, 28, 32 y 35, caracterizado 
porque se prepara la 2-hidroxi-3,3**dimetil-6-(N-carbo-terc. 

butiloxi-amino)-4-tia-l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7-ona (con­

figuración del ácido 6-amino-penicilánico.

5. 46. Procedimiento segán una de las reivindicaciones 4,

5, 8, 11, 14, 18, 24, 27, 34 y 37, caracterizado porque se 

prepara el compuesto de la reivindicación 45.

10.

47.- Procedimiento para la preparación de compues­
tos hidroxi tiazacíclicos; tal y como queda descrito sustancial 
mente en larpresente Memoria. ' .

ís ta  de 97 h o ja s  e s c r it a s  a má­

q u in a por

€.1970
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