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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen &cidos l-carba-2-penem-3-carboxflicos

de la siguiente estructura:

donde Rl, R2 vy R3 estédn seleccionados independientemente,

entre otros, entre el grupo formado por hidr6geno, alquilo,
arilo y aralquilo. Estos éompuestos, asf como sus sales far-
macéuticamente aceptables,. ésteres y amidas, sdn ttiles co-
mo antibidticos., También se describeﬁ ios procedimientos pa-
ra la preparaciéﬁ de estos compuestos, composiciones -farma-
céuﬁicas'que los contienen y métodos de tratamiento ¢re con
sisten en administrar estos compuestos y composiciones en
los casos en que estd indicado un efecto antibiético.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere al &cido l—carba~2rpaneﬁr
3-carboxflico y'sus derivados‘G-suétituidos, G,G;disﬁgtitui~
dos y 2-sustitufdos, compuestos que son fitiles cémo-éﬁtibié—
ticos y que pueden ser representados por la siguienfe férmu-~

la estructural genérica (I):

By

00H

donae Rl, R2 y R3 estédn seleccionados independientemente en-
tre el grupo formado por hidrfgeno y grupos sustitufdos y

noAsustituidos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

-
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" tentes de patSgenos. Ademds, los antibidticos conocidos pre-

cicloalgquilalquilo, alquilcicloalguilo, arile, aralquilo,
aralquenilo, aralquenilo, heterocarilo, heterocaralguilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo, donde el sustituyente
o sustituyentes de los’radicales antes citados estdn selec-
éionadés entre el grupo formado por amino, hidroxi, alcoxilo}
mercapto, alquiltio, ariltio, sulfamoflo, amidino, guaniding,
nitro, cloro, bromo, fllGor, ciano y carboxi y donde el hete-—
rodtomo en el radical.heterociclico antes citado estd selecH
cionado ent{e ei.grupo formado por oxigeno, nitrbgeno y
azufre.

Esta invencién también se refiere a las sales, &ste-
res y amidas farmacéuticamente aceptables derivadas de 163
compuestos de esta invencién identificados por la estructu-
ra I anterior. | ’ .

Esta invencién también se refiere a proéedimientos
para la preparacién de los compuestos (I); a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos y a méﬁqdos
de tratamiento que consisten en administrar estos compuestos‘
y composiciones cuando estd i;dicédo un efecto antiﬁiatico.

Existe una necesidad continua de nuevos antibiﬁficos.
Porque desgraciadamente ninglin antibiético dado pregéﬁta una

eficacia constante debido a que el uso continuado a gran es-

cala da lugar selectivamente a la aparicibén de cepas resis~

sentan el inconveniente de ser solamente eficaces contra
ciertos tipos de microorganiémos; Por consiguiente, prosigue
la kfsqueda de nuevos antibidticos.

Asi, un 6bjeto de esta invencidn es proporcionaf una
nueva clase de antibiéticos que son fitiles en la terapia anit

mal y humana y en los sistemas inanimados. Estos antibidticos
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son activos contra una amplia gama de agentes patdgenos. que
incluyen representativamente materias Gram-positivas como

S. aureus, Strep. pyogenes, y B. subtilis y bacterias Gram-

" negativas como E. coli, Pseuddmonas, Proteus morganii;- -

Serratia y Klebsijella. Otros objetos de esta invencibén son

proporcionar procedimientos quimicos para la prevaracién
de estos antibibticos y sus sales no t6xicas y farmacéuti-

camente aceptablés; composiciones farmacéuticas gue contie-

+ nen estos antibidticos y métodos de tratamiento que consis~

ten en administrar estos antibifticos y composiciones cuan-
do esté indicado un efecto antibibtico.

.- - DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de esta invencibn (I ,. supra)-sé pre-
N rd

paran convenientemente mediante el siguiente esquema de

- reaccién:
. 0
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'dépae Rl, R2 ¥ R33son los definidos anteriormente; R y R'

‘como acetilo, bromo-t—butoxicarbonilo,~benciloxicarbonilo,

) R3 N
1R : |
R -____—(/f\\\c =0
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son grupos de blogueo facilmente eliminables; R' “también
puede ser un radical &ster farmacuticamente aceptable.
Tifpicamente, el grupo de bloqueo R es uﬁ grupoAacilo como

alcanoflo inferior, aralquilcarbonilo o similarés,-tales

formilo,:trifluoracetilo y similares o un grupo trialquilsi-.

lilo como trimetilsililo o t-butildimetilsililo y tipicamen-




1 te el grupo de blogueo R' es un grupo sustitufdo o no sus-

 titufdo alquilo, aralquilo, alguenilo o simiiares, tal como
bencilo, p~nitrobencilo, o~nitf6bencilo,,pivaloiloximetilo,
bromo-t-butilo y similares. - : .

5 ’ "7 Bn relacién con el esqueﬁa de reéccién anterior, se
hace reaccionar una azetidinona adecuadamente sustitulda
(1) comr un &ster glioxdlico como glioxalato de bencilo pa-

.ra formar la correspondiente 1—(benciléxicarbonilhidroxime—
til)azetidinona (2). La reaccién 1—»2 ée lleva a cabo con-

10 venientementé en un disolvente como benceno, tolueno, xile-

QD no y similares, a temperaturas comprendidas entre unos 25°C

y la‘de'reflujo, durante 2 a 10 horas. La identidad precisa

del disolvente noescritica siempre que solubilice adecuadémen

e te a los reactivos y sea inerte o précticamenté'inerte para

[PPPTOR

18 el transcurso deseado de la reaccidn. La reaccién de haloge-

nac16n 2-r3 puede ser efectuada por cualqulera de los me~
dios de halogenacidn conocidos. Los reactivos adecuados son
== T socl,, POCl;, cloruro de oxalilo y similares. Una férpé pre-
sivil. ferida de cloracién cbnsiSte &n tratar el comnuesto”é;én wn |
. dlsolvente como tetrahldrofurano (THF) , &ter, CI-12012 y simi-
lares, con cloruro de tionilo en oresencia de 1 a 2 eauiva-
;1~ P 1-m1§ntes (con respecto al cloruro de’ tlonllo) de una base como
- —piridiné, trietilamina, quinolina y similares., Tipicamente,
iy a ez - " 1A reaccién se lleva a cabo a una temperatura comprendlda
%- - .8 -entre —30 y 25°C, duranté 0,5 a 1 hora. La 1—(benc1loxicar~
-~ | bonilclorometil)azetidinona resultante, 3, se aisla si se det

: = «w» .| sea por procedimientos convencionales para la reaccién pos-

For . "~ terioxr, 3—4. El compuesto 1ntermed10 4 se prepara ‘a partlr

L ' - de 3 por tratamiento de.3 en un dlsolvente como dimetllforma-_jv

mida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO),‘THF, dimetoxietano (DME

i
3
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y similares, ‘con lna 1y, 5 'equivalentes de una fosfina como
. trifenilfosfina, triﬁutflfasiina,ftrietilfo§fina,-tri-(2-,'

¢ianoetil) fosfina-o-gimilares.. Tipicamente la reaccidn' se-
comprendida entredi-20%y:25°C; durante 0,5 a 2 horas. La -~

sos procedimientos: ‘conocidos :de desbloqueo tales como hidré-
lisdis o-hidrogenolisisufUna.forma“especialmentenconVéniente

de desbloqueo, 4<%5, es el proceso de alcoholisis- que: con-

Fi sisteen: tratar 4. en'un_alcanol inferior como metanol, .eta-

; nol?o-51mllares,‘eqtpresencla de 0,1 a 1,4 equivalentes‘-del

i dico-o.similares;stipidamente;: la reaccibn se lleva a’ cabo

‘i'anﬁna:temperaturasd@ 07&.25°C, durante 0,5 a 2,horas;}Lé’

’ 3 reaCcién:de cierrewdeléanillo'5——’7-transcurre'a travﬁs del -|.

lntermedlarlo oxo~6&y*se”efectﬁa por. tratamlento de 5 con -

un equlvalente deudny sistema oxidante tal como una mezcla

1 1 de dimetllsulfﬁxldO»(DMSO) Y anhfdrido acétlco (Acio),

'2 otros 51stemas oildantes 280N la c1clohex1lcarbod11mlaq en

-v “

DMSO Y la CrO3 2(p1rlaina)cen CH2C12, por e]emplo. Tinlca—

4'.\ kS

’; ratura de unos~0*a'100°C¢-durante 0 25 a 24 horas, en el ‘sis

A ; tema oxldante (DMSO/ACZO) antes -descrito o calentando entre

100 y 160°C (después de'alslar el,compuestocmn 6)° en un di-

- solvente como benceno#ntolueno, dloxano, xileno o dlmetilfor

lizarse poracuaqu1eruproced1m1ento conocldo como hldrdllsls

RS

lizadores de hidrogenacién adecuados para el desbloqueo son

'3.

P

reaccién 4-—»5 puede ‘éfectuarse por cualquiera delos.-diver-|

i cof:espondienfeuarcéxido de 'metal alcalino como metdxido s6-|

mente, 1la: etapa de 01erre.5——*7 se lleva a cabo a una tempe—

"I 1leVa’a cabo 'en “atmbsféra-de mitrégeno ‘a una temperatura . | -

mamlda. ‘La etapa‘detdesbloqueo del,carboxllo 7——48 puede rea|

r

[ WU
EN

hldrogenaclén o fOtOllSlS de un’ grupo R! adecuado. Los ; cata-ﬁzn

;;;' .



b tewr e s e e

10

18

20

' 25

- la hidrogenaci6n son metanol, dioxano/Hzo, etanol/H20 y si-

-con 1 pueden prepararse por oxidacién de los correspondientes

~aceptables, sin embargo, también pueden prepararse a partlr

"'del &cido libre de férmula I de acuerdo con el procedimien-

'ndmero de serie 733.651, presentada el 18 de Octubre de 197€,

' gue se dirige a los ésteres y amidas farmacéuticamente acep-

te, la solicitud antes citada se incorpora aqui por referen-

ladio en carbén y similares; los disolventes adecuados para

milares, en presencia de hidrfgeno, a una presidn de 1 a

50 atm8sferas; ld’hidrdgenacién“se'lleva‘a-caboftfpicamente
durante 5 minutos a 4 horas, a una temperatura de unos 25°C,
en presencia opcional de una base débil como bicarbonato s6-
dico o similares. |

Los &steres glioxdlicos la utilizados para reaccionaxy

diéstereé de 8cido tartérico con oxidantes como &cido per-
y6dico o tetraacetato de plomo, en un disolvente como tetra-
hidrofﬁrano, benceno o cloruro de hetileno, entre -20 y 25°(,
durante 0,5 a 4 horas. Los ésteres_tértaricosse preparan~a
partir de tartrato dilftico o tartrato disédidévpon,teaccién
con R'X, donde X es cloro, bromo o yodo y k' es el déf;ni-
do anteriormenté, en un disolvente como dimetilformérﬁﬁ:da (o]
dimetilsulféxido, a 25-70°C, durante 4 a 48 horas. Cémo se

ha indicado antes, R' puede ser un radical éster farmacéutl—

camente aceptable. Estos ésteres y amidas farmacéutmcamente
to de la solicitud de patente estadounidense copendiente

tables de la tienamicina y a su preparacién. Por consiguien-

cia en cuanto a su descrlpciﬁn relatlva a estas formas far-
macéutlcamente aceptables y a sus medlos de orenarac16n.
La azetidinona 1 sustituida est& descrlta y reivindi-

cada en la solicitud de patente estadounidense copendiente,
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cia a la descripcién relativa a 1 y su preparacidn. EI si-

-~ 10 —

presentada simulténeamente, nimero de serie 743.370 de-
Bouffard y colaboradores (Merck & Co., Inc. Attorney's Docket

Number 15959), cuya solicitud se incorpora agui por referend

guiente diagrama esquematiza la sintesis de este material
de partida esencial, 1.

Preparabién de 1l:

Hzc—CH—CH—CHOﬁCH3 + 0=C=N-50,Cl ‘ >
.0 @ 0
- i i I
\ OCCH, | x OCCH
.‘ ___~]/’“\\,’
N ’ H
Lr— \sozc1 ,,-——N 3

—(\'} , -———m 1.)Lba

N O 2R %

T

3
R MgX

X = haldgeno




0

10

15

-1 -

2 3 0
R
. rE __r \((R ' “
] - CHa3CCl
H >
c)//-m----- o CHZCIZ.—‘
11
0]
2 R |
Rl_‘__\/\l/occh3
A—NH
o’
. 1

, En relacidn con el esquema anterior para la prepara-
cién de 1, la 4—(Z;acetoxivinil)azetidin—Z-ona {3) .se prepa-
ra por reaccién de isocianafo de clorusulfonilg y un-.acil-
oxibutadieno como 1—acetoxibutédieno, en un disolvente, como
éter dimetflico anhidro, a una temperatura de unos f§§°c
a 0°C, en atm6sfera de nitrSgeno. El interhediario‘désla
reaccidn é se convierte en 3]por hidrélisis. La re@upqién
de 3 para formar la 4-(2—ace%okietil)—2~azetidinong?fé) se
lleva a cabo porvcualquier método conveniente como;higroge—

nacidén en presencia de un catalizador como platino, paladio

o sus 6xidos, bajo una présién de hidr&geno'dé 1 a 20 atmbst

feras en un disolvente como etanol, acetato de etilo o si~

milares, a una temperatdra de 0 a 25°C, durante 5 minutos

a 1 hora. La 4—(2-hidroxietil)-2-azetidinona (5) se obtiene

a partir de 4 por hidrélisis. El 8-oxo-2,2-dimetil-3-oxa-1-

azabiciclo {4.2.0 Joctano, 6, se obtiene por traﬁamiento de

5 con 2,2-dimetoxipropano en presencié de un catalizador

como eterato de trifluoruro de boro, en un disolvente como
cloruro de metileno, a una temperatura de 0 a 40°C, durante

— -
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.amida de litio, hidruro sédico, fenil-litio o butil-litio y

~gido, R°X (R

rtratamlento con el reactlvo de Grlgnard R ng (R es el de-

‘flnldo anteriormente y X es haldgeno) forma 11. Tipicamente,

1 a 40 minutoé. Alternativamente, 5 puede ser tratado con
eterato de trifluoruro de boro y oxrtoformiato de trimetilo
para dar 8-oxo-2-metoxi-3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano
gue puede ser mohéalquilédo o dialguilado s;guiehdo los pro-
cedimientos para 6—>7 u 8. La alquilacién de 6 forma 7. Ti-

picamente, 6 se trata con una base fuerte como di-isopropil-

similares, en un disolvente como tetrahidrofurano (THF),

éter, dimetoxietanc y similareg, é una temperatura de -80°C
a‘0°C, después de lo cual se afiade el agente alquilante ele-

1 1 es el descrito anteriormente v X es cloro °

bromd; alternativamente él ggente'aiquilante puede ser tosi-
lato de R, mesilato de R® o un aldehido oAcetopa como ace-
taldehido y similares) para formar el compuesto 7 monoalqui-
lado. Cuando se desea el compuesto 8 dialquilado, ptede obte-
nerse a partir de 7 repitiendo el proceso de alquilacién,
6—>7. El compuesfo 9 se obtiene a partir de 7 u 8 por-hidré-
1151s éc1da. La oxidacién de 9 ‘con un agente oxldaﬁte -COmo
dlmetllsulf6x1do/anhidr1do acétlco, plrldlna Cr03, clc1ohex11
carbodiimida/dimetilsulfdxido y similares, en un dlsolyente
como dimetilsulféxido, piridina, acetonitrilo, cloruro de me-

tiléno y similares, a una temperatura de unos 0 a 25°C, du-

rante 0,5 a 12 horas, da lugar a la formac16n de 10 que, por

la reacciédn de alquilacidn- 10—11 se lleva a cabo en un di-
solvente'como éter, tetrahidrofuranb} benceno y similares,
a una temperatura comprendlda entre -78° y unos 25°C, duran-
te 0 25 a 24 horas aprox;madamente. ' "

El compuesto bloqueado.l deseado se obtiene tratando

. - ~
B s P

rbnantio
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11 con un agente acilante como cloruro de acetilo, anhidri-
do fSrmice-acético, anhf{drido trifluoracético y similares,
en un disolvente como CH2C12, CHCls, tetrahidrpfurano y si-
milares, a una temperatﬁra de -20° a unos 25°C, durante 0,5
a 4 horas aproximadamente. El material de partida 1 puede
ser aislado para la réaccién posterior de acﬁerdo con los
procedimientos de esta invenﬁién para la preparacidén de los
compuestos de la misma.
Debe observarse que en el establecimiento de R3

(9-—»10-—11), el nitrbégeno cfclico puede ser protegido me-

diante un grupo de blogueo R" f4cilmente separable:

R?

| | Rl"‘"T//\\VIOH f

NR" .
@ . :

donde R" es acilo o trio;ganosililo,como trimetilsililo,
t-butildimetilsililq, trifluoracetilo, formilo o éim;lares.
La eliminacién de R" se realiza por hidrélisis para éar 11
(o 1 a partir de 1 N-bloqueado) por procedlmlentOSJCQnocldos
El material de partlda 1 puede prepararse alternatlva

mente medlante el 51gu1ente esquema. e,
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16 .-

l-)LDA ) ) - \——-—(\/o o

2.)R°X

v

1 ; '
R
1-)LDA \_—._r\/o 0

2.)R?x .

donde todos los sfimbolos son los definidos anteriormente.

La reaccifn 5¥f+5a,se lleva a cabo tratando .5 con

2,3~dihidropirano en un disolvente como p-dioxano, ‘benceno

y similares, en presencia de &cido p-toluénsulféhico,~5cido

perclérico o similares, a una temperatura de 0 a uno’s “30°C.

El intermediario 5a puede ser aislado para su posterior

alquiiacién para obteher 7a y 8a, por procedimientos anéio—[;

gos a los de las reacciones antes descritas 6—7—»8. Los

por hidr6lisis 4cida suave.

-

.compuestos intermedios 9 .se obtienen a parfir de"7aru 8a

Finalmeﬁte,'hay que-obse:var que los compuestos

intermedios 9 pueden prepararse ‘convencionalmente para la

Gltima reacci6n del esquema anterior por acilacién interna -

de acuerdo con el siguiente esquema:
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. ol 1 o __ . 3
dondeRes acilo, R°C- es R™ y R~ es, por ejemplo, alquilo
inferior, acilo o similarés.vLa reaccién antérior se lleva
a cabo tipicamente en un disolvente como tetrahidrofurano,
éter, dimetoxietano o similares, en presencia de 1 a 2 equi-
valentes de una base fuerte como di-isopropilamida de litio,
hidruro s6dico, hidruro potédsico o similares, a una tempera-
tura de -78 a 25°C, durante 0,5 a 24 horas.

Otro procedimiento para establecer el 2-$ustituyente;

R3, en la sfntesis total de I puede ser ilustrado por-el si-

_guiente esquema de reaccidn:

. 2 . . :'.‘
R’ OH 11} -
ol %9(9)3 A - © p@),
5 OOR' 6! OOR'
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En cuanto al esquema anterior, el compuesto 5 es el
mismo indicado en el primer esqueﬁa de reaccién déscrito,
a excepcién‘de que R3 es hidrdgeno. Este compuesto 5 se oxi-
da para dar 6'. Puede emplearse cualquiera de los diversos
sistemas oxidantes conocidos como el reactivo de Jones,
KMnO4, Ag20 y similares, en disolvgntes como acetona, tetra-
hidrofurgno acuoso, dioxano acuoso y similéres, a unadtempé-
ratura comprendida entre 0 ﬁ 25°C, durante 10 %inuto:«a 24
horas. ﬂas condicionés de oxidacién préferidas, Sr—eﬁf, con-
sisten_eﬁ fratar 5 en un disdlvente como acetona-o simila~-
res con un reactivo de Jones a una temperatura de 0 a_25°c;
durante 10 a 30 minutos. La.cloracién de 6' da lugar;g_lé
formacién de 7°'. Tipicamente\la cloracién se realizé<§or
tratamiento de 6' en un disélvénte como CH,CI,, tétraﬁidro—
furano, éter dietflicq, CHCly, CgH, o similares, céﬁ.ﬁn
agente clorante como cloruro de oxalilo; SOClz, POCl3‘o7si-
mila;es, a uné temperéfura de -20 a 25°C, durante 0,5 a 24

horas. El tratamiento-de 7' con un mercaptano devférmula_

ROSH, tal como fenilmercaptané, butilmercaptano, etilmercap-

tano, p-nitrofenilmercaptano o similares, en un disolvente

como CHZClz, Etzo, THE, CGHS o0 similares, a una temperatura

~de 0°a 25§C, durante 0,5 a 3 horas, da lugar a la forma-

ci6n de 8'. Alternativamente, 7' puede convertirse directa-

mente en 6, después en 7 v 8 (I). La conversidén de 8' o de

-~
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7' en 6 se realiza por tratamiento con (RB)ZCuLi o (RB)ZCN&Q
donde R3 es el definido anteriormente (el 2-sustituyente fi-
nal en el compuesto 8, conocido por lo dem&s como I) en un
disolvente como &ter dietflico, tetrahidrofurano y similares
a una temperatura de -78 a 25°C, durante 10 minutos a 2 ho-
ras. Se observari que el compuesto 6 (anterior) es idéntico
al compuesto 6 del esquema de reaccién total primeramente
definido y que la conversi6n de 6—>»7-*8 (I) es exactamente
igual a la descrita anteriormente.

Eﬁ la descripcién genérica de esta invencién (I, su-

1 .2 3

fra), los sustituyentes R™, R” y R~ estén seleccionados pre-

feriblemente entre el grupo formado por hidrbgeno y los si-

_guientes grupos sustitufdos y no sustitufdos: alquilo infe-

rior lineal y ramificado de 1 a 10 &tomos de c;rboan algque-
nilo, alguinilo de 2 a 10‘5tomos de carbono, cicloalquilo

de 3 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilalquilo donde:él ré-
dical cicloalquilo contiene 3 a 6 4tomos de carbono y el ra-
dical alquilo contiene 1 a 10 &tomos de carbono, aléui;ci-
cloalquilo donde el radical a&quilo contiene 1 a 6 5£6mos

de carbono y el radical cicloalquilo contiene 3 a 6 éﬁomos
de carbbno; arilo como fenilo y mnaftilo; aralquilo céﬁo ben-
cilo, fenetilo y similares; heterociclilo (saturado e insa-
tuéa@o) que comprénde estructufas monociclicas y biciclicas
de 5 a 10 &tomos eﬁ eliapillo; donde-uno o més de los hete-

rodtomos estd seleccionado entreé oxigeno, nitrbgeno o azu-

fre, tal como tiofeno, imidazolilo, .tetrazolilo, furilo y

similares; heterociélilalquilo que ‘comprende los radicales

heterociclilos inmediatamente anteriores y el radical alqui-

" lo contiene de 1 a 10 dtomos de carbono; el sustituyente (o

sustituyentes) de los radicales antes citados estd seleccio=

o~
. - R e
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carboxilo, nitro, cloro, bromo, flfior, alcoxi inferior de 1

‘como’ trifluormetilo, alquiltio inferior, guanidino, amidino,|-

sulfamoflo y los siguientes grupos N-sustituidos: sulfamolloy

" trobencilo, t-butilo, bromo-t-butilo, t~-butil-dimetilsililo,

18_

nado entre el grupo formado por amino, hidroxilo, ciano,

a 6 &tomos de carbono, mercapto, perhalocalquilo inferior

amidino y guanidino, donde el N-sustituyente es algquilo infe
rior de 1 a 6 &tomos de éarbono o arilo de 6 a 10 étdmos de
carbono.

Una clase especialmente preferida de compuestos son

aquéllos donde Rl, R2 y R3 son todos hidrdgeno asfi como los

1 2 : 3

compuestos donde R™ o R” es hidrbégeno y R

estd selecciona~
do entre el grupo formado por.los siguientes grupos susti-
tufdos y no sustitufdos: alguilo iﬂferior de 1 a 6 Stomos
de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de‘carboﬁo y fenilo;
Rl es un grupo alquilo u—sugfituido donde el a-sustituyen-
te es hidroxilo,amino o mercapto.y donde el radical zlquilo
es lineal o ramificado y contiene 1 a 6 &tomos de carbono;
los sustituyentes de los radicales preferidos antes; citados
estén seleccionados ehﬁre el_;rupo formado por hidrékiio,
amino, amidino, guanidino, fenilo, mercapto, carboxilﬁ, tri-
fluormetilo, alquiltio inferior y alcoxilo inferior, donde
el radical alqullo del alquiltio 1nfer10r y del alcoxilo
1nferlor contiene de 1 a 6- dtomos de carbono.

Los &steres preferldos empleados como grupos protec-

tores son aquéllos donde R1 es bencilo, p~nitrobencilo, o~-ni

trimetilsililo o tricloroetilo o bien R' representa radicaleL
éster farmacéuticamente aceptables. como pivaliloximetilo,
alilo, metalilo, (2-metiltio)etilo o 3-buten-1-ilo.

Los productos de esta invencién (I) forman una amplia
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aralquilaminas, aminoalcanoles inferiores, N,N-dialguil (in-

tilglucamina y similares.

-obtenida por tratamiento de un equivalente de hidréxido s6-

mixtas. Estas sales pueden obtenerse por tratamiento de un

- 19 &

variedad de sales farmacol&gicamente aceptables con bases
orgdnicas e inorgénicas; éstas incluyen, por ejemplo, las
sales metdlicas derivadas de hidréxidos, carbonatos o bi—
carbonatos de metales alcalinos o alcalino-térreos y sales
derivadas de aminas primarias, secundarias o terciarias comq
monoalquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alcanol-
{inferior)aminas, dialcanol(inferior)aminas, alquilen(infe~

rior)diaminas, N,N-diaralguil-algquilen{inferior)diaminas,

ferior)amino~alcanoles inferiores, &dcidos alcanoicos infe-
riores sustitufdos con grupos amino, poliamino y guénidino
y aminas heterocfclicas nitrogenadas. Son ejemplos represend
tativos las sales derivadas de hidréxido sédico, cagbonato
s8dico, bicarbonato s&dico, carbonaté’potasico, hidzS«ido

potésico, carbonato cllcico, trimetilamina, tpieti]amina,

piperidina, morfolina, quinina, lisina, protamina, arginina,
procaina, etanolamina, morfiné, bencilamina, etilendiamina,
N,N-dibenciletilendiamina, dietanolamina, piperazina, dime-

tilaminoetanol, 2-amino-2-metil~l-propanol, teofilina. N-me-

.Las sales del grupo amino de ciertas especies'ae'I
en las cadenas laterales Rl, R2 y R3 también estdn conside-
radas en esta invenci6n. Estas sales de adici6n de dcidos
farmacéuticamente aceptables derivan de &cidos oréénicqs e
inorgédnicos como HCl,iHBr, citfico, tartdrico y similares.

Las sales pueden ser monosales como la sal monosédicy
dico con un equivalente del producto (I) y también disales

equivalente de una base con un catién divalente, como hidré-

-

* - c . w . . . |
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" son activas contra-diversos patbgenos Gram-positivos y Gram-

xido cdlcico, con un equivalente del producto (I). Las sales

-de esta invencidn son derivados no téxicos y farmacolégica-

mente aceptables que pueden utilizarse como ingrediente acti
vo en dosis unitarias farmacéuticas. Asimismo, éueden combi-
narse con otras drogas para formar composiciones con un
amplio espectro de actividad.

Los nuevos &cidos l;carba—z—penemr3—carboxilicos de
esta inﬁencién son valiosas sustancias antimicrobianas'que
negativoé. Asf, el &cido libre y especialmente sus sales,
como las ‘sales aminicaa y metdlicas, especialmente las séles
de metales alcalinos y alcalino-térreos, son bactericidas
tiles y pueden ser utilizados para eliminar patdgenos sus-
ceptibles del equipo dental y médico, para sepé?ar microorgat
nismos y para uso terapéutico en el hombre y los animales.
Para este filtimo fin, pueden utilizarse sales farmacolégica-
mente aceptables con bases orgénicas e inorgénicas éqmo las
conocidas en este campo y emp%eadas para la adminisﬁra;ién
de penicilinas y cefalosporinas. Por ejemplo, para este fin
pueden utilizarée sales'de metales alcalinos y alecalino-té&-
rreos vy de aminas primarias, secundarias y terciariéé.,Estas
sales puedeh combinarse con vehfculos s6lidos y liquidos farq

macéuticamente aceptables para formar dosis unitarias adecua-

das como pfildoras, tabletas, cdpsulas, supositorios, jarabes,

elixires y similares, que. pueden prepararse vor procedimientqs

muy conocidos en este campo.

Los nuevos compuestos son valiosos antibibticos, acti-
vos contra diversas bacterias Gram-positivas y Gram-negati-
vas y, por lo tanto, éncuentran utilidadven medicina humana

.y veterinaria. Los compuestos de esta invencidn, por lo tan-

T .-

Er—
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: partes de solucibfn, con objeto de destrulr e inhibir el cre-

’terias perjudiciales.

intravenosa o intramuscular.

- 21

to, pueden utilizarse como drogas antibacterianas para el
tratamiento de las infecciones causadas por bacterias Gram-
positivas o Gram-negativas, por ejemplo contra Staphylococcus

aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacillus

subtilis, Salmonella typhosa, Pseudomonas y Bacterium

proteus. Los antibacterianos de la invencién pueden ser uti-
lizados ademds como aditivos de piensos para animales, para
preservar alimentos y como desinfectantes. Por ejemplo, pue-
den emplearse en composiciones acucsas a concentraciones que

oscilan entre 0,1 y 100 partes de antibiftico por millén de

cimiento de bacterias perjudiciales sobre el equipo dental
y médico y como bactericidas en aplicaciones industriales,

por ejemplo en las pinturas al agua y en el agua blénca de

las fébricas de papel para inhibir el crecimiento de bac-

Los productos de esta invencién pueden utilizarse
s6los o en combinacién como ingrediente activo en diversos
preparados farmacéuticos. Est;s antibi6ticos y sus sales
correspondientes pueden emplearse en forma de cépsulas o]

como tabletas, polvos o soluciones liquidas o como suspen=-

siones o elixires. Pueden ser administrados por via oral,

Las composiciones. se preséntan preferibleménte'en for
ma adecuada para su.absorcién por el tracto gastroihtestinal.
Las tabletas y cédpsulas para administracidn oral pueden adop
tar la forma de dosis uhitaria‘y pueden contener excipientes
convencionales como agentes ligantes, por ejemplo jarabe,
goma ar8biga, gelatina, sorbitol,'tragacanto 0 polivinilpi-

rrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, azficar, almidén de

s

'lt b
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ce; desintegranfes, por ejemélo almidén de patata o agentes

' sas, jarabes, elixires, etc, o pueden presentarse como pro-

ples con un preservativo adicional. Las composiciones pueden

-Avehicﬁlo adecuado, v.g. agua estéril exenta de pirdgencs,

maiz, fosfato cdlcico, sorbitol o glicina; lubricantes, por

ejemplo estearato magnésico, talco, polietilenglicol y sili-

humectantes aceptables cgﬁo laurilsulfato s6dico. Las table-
tas pueden ser recubiertas por métodos muy conocidos en este
campo. Los preparados lfquidos orales pueden adoptar la for-

ma de suspensiones, soluciones o emulsiones acuosas u oleo-

ducto seco para su reconstitpcién con agua o con otro vehicu
lo adecuado antes de su uso. Estos preparados liquidos puedeh
contener -aditivos convencionales como agentes suspensorés,
por ejemplo jarabe de sorbitol, metilcelulosa, glucosa/jara-
be de azficar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboxiﬁééil—
celulosa, gel de estearato de aluminio o aceites comestibles
hidrogenados, por ejemélo aceite de almendras, aceite de co-
co fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol o alaohol
etflico; preservativos, pof ejemplo p—hidroxibenzoatoéfde

metilo o de propilo o &cido sfrbico. Los supositoriosfﬁon—

tendrén las bases convencionales para supositorios,”v.¢. man

teca de cacao u otro glicérido. - L

Las composiciones para inyeccifn pueden presentarse

en dosis unitarias en ampollas o..en envases de dosis mdlti-

adoptar formas como suspensiones, soluciones o emulsiones

en vehiculos acuosos u oleosos y pueden contener agentes de

formulacidn como agentes suspensores, estabilizantes y/o dis
persantes. Alternativamente, el ingrediente activo puede en-

contrarse en forma de polvo para su reconstitucién con un

antesAdevéu empléof

b
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~gantes, antioxidantes, preservativos, lubricantes, agentes

. tado del sujeto en tratamlento y del peso del huésped, la

‘via y frecuencia de admlnlstracién, siendo preferlda la via

p Agredlente actlvo por kg de peso corporal del pac1ente, en una

- 23.

Las composiciones tambi&n pueden prepararse en formas
adecuadas para su absorcidén a través de las membranas mucosag
de la nariz y de la garganta o de los tejidos bronquiales y
convenientemente puedén'adéﬁar la for@a de pulverizaciones
o inhalaciones liquidas o pulverulentas, trochas, ungilientos
de la garganta, etc. Para la medicacién de los ojos u ofdos,
los preparados pueden presentarse como cépsﬁlas individuales
en forma lfquida o semis6lida o pueden utilizarse como gotas
etc. Las apl;cacioneé tépicas pueden formularse en bases hi-
dréfobas:o hidr6filas como ungilentos, cremas, lociones, pin-
turas, polvos, etc.

Asimismo, ademéis de un yehiculo, estas composiciones

pueden contener otros ingredientes como estabilizantes, li-

suspensores, agentes de viscosidad o agentes aromatizantes
y similares. Ademis, también pueden incluirse en la‘coﬁposi-
cidén otros ingredientes activos para proporcionar un eapec-
tro més amplio de act1v1dad antibibtica.

Para veterinaria, la c;mposicién puede ser formﬁlada,
por ejemplo, como preparado intramamario en bases de accifn

prolongada o de’liberacién répida.

La dosis a admlnlstrar depende en gran parte del es~

parentéral para las infecciones generalizadas y la via oral
para las infeccilones intestihaleé. En general, una dosis oral

diaria estd constituida por alrededor de 15 a 600 mg de in-

o m8s aplicaciones al dfa.. Una dosis diaria preferida nara el

hombre adulto estd COmprendidaAentfe 80 y 120 mg de ingre-

- . . . Wom.. . ] o
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- aspectos de producto, procedimiento, composicidn o x€todo
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diente activo por kg de peso corporal.

Estas composiciones pueden administrarse en varias
dosis unitarias como, por ejemplo, en dosis sélidas o liqui-
das injéribles poxr véd oral.'Lés composiciones de las ‘dosis
unitarias, ya sean liqui&as o s6lidas, pueden contener de
0,1 a 99 % de material activo, siendo la dosis preferida
de 10 a 60 % aproximadamente. Generalmente la composicidn
contiene de 15 a unos 1500 mg de ingrediente activo; sin )
embargo, en general, es preferible emplear una dosis compren
dida entre 250 y 1000 mg aproximadamente. En la administra-
cidén parenteral,'la dosis unitaria es habitualmehte el com=
puesto.puro en ﬁna solucidn €n agua estéril ligeraméﬁﬁévaci-

dulada o en forma de un polvo soluble destinado a ser di-

’

suelto.

Los siguientes ejemplos ilustran pero no limitan los

de tratamiento de esta invencidén. Todas las temperacuris de

reaccién se dan en °C. .-

-

i
EJENPLO 1

PPN

Preparacidén del &cido l-carba-2~penem-carboxilico vy su &éster

s bencflico y su sal sédica

R = - Na
H, -CH,C H,,
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solucién a reflujo de la azetidinona; déspués'la mezcla de

reaccifn se somete a reflujo durante otras 3 horas. La mez-

"IRu: 2,8 (OH); 547 (ahdho,_éarbdnilb_dél éster de B-lactamq]

- 25~

Btapa A: 1-(benciloxicarbonilhidroximetil)=-4-(2~acetoxietil)4

2-azetidinona

i
e N

OH

__COZCH2C6H5

Se disuelven 2,0 g de tartrato de dibencilo en 8 ml
de tetrahidrofurano (THF) y se coloca bajo nitrb6geno; se afiap
den de una sola vez 1,7 g de &4cido pery6dico disueltos en
80 ml de THF y la mezcla de reagci6n se agita fuertemente
durante 30 minutos a 255C. Se filtra la solucién resuifénte,
se evapora el filtrado, se recpge‘el residuo en 50 mi'aé ben+
ceno, se filtra de ﬁuevo y finalmente se evapofg para dar
glipxalato de bencilo mezclado con su hidrato. Se disﬁelven
1,0 g de la 4~ (2~acetoxietil)azetidinona en 86 ml de-benceno
en un matraz de.3 bocasvpfovisto ide. un‘separador defégua
Dean-Stark conteniendo 2 g de‘.CaH2 para retener el agua y
un émbudo de decantacién. La éélucién se somete a réflujo hag
ta que deja de reaccionar el Call,. Se disuelve el glioxalato

de bencilo v su hidrato de la reaccidn anterior en 80 ml de

benceno y se agrega gota a gota, a lo largo de 1 hora, a la

cla de feaccién”se_enfria y filtra. Se evapora el filtrado
y el residuo se dromatpgrafia‘éh.gei de sflice empleando
acetato de etilo al 25'%'en~bénceno'cohteniendo 1 % de meta-
ﬁol para dar 1;85tg_del*§r§du¢to'lr(beﬁciioxicarboni;hidrpxi-

metil) -4~ (2~acetoxietil)-2-azetidinona.

L3 . LA . - 4.
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.l . Etapa B:_1-(bencilokicérﬁdnilplorometil)-4;(2—acet5§ietil)—

. es 14(benciloxicarbonilclorometil)—4f(2-acetoxieti1)-2—aze-

it

I e

i
t

. N ' " i
RMN'§: 2,0 s (CHy-C), 2,01 m.(-CHy-CH,-0-CCH,) 2,4-3,4 m

He2), 3,7n (HC3), 4,05 g (-cgz—o-g-cn3), 5,24 s

.‘.‘

2-azetidinona

B
. - A _—(\/OCSH3

e N 1

QA

COOCH2C6H5

Se disuelven 1,8 g de 1—(benéiloxicarbonil—hidroxi-
metil)=-4-(2-acetoxietil)-2-azetidinona en 30 ml de tetrahi-
‘drpfurano bajo nitrdgeno y se enfrfa a -20°C. Se afialen
0,45"mlide piridina y después se agregén gota'; gota, a lo
largo de 2 minutos, 0,390 ml de cioruro de t%pnilo en 4 ml
de tetrahidrofurano. La me%éla de reaécién se ‘agita a ~20°C
durante 5 minutos. Se retira el bafio dé refrigeracién?y la
mezcla de reaccién se agita durante éS minutos més. Se dilu-

. ’ v . - - L.
ye la mezcla de reaccidn con 30 ml de bencen6 y se €iltra.

El filtrado se eﬁapora a presidn reducida a 5°C. El residuo

tidinona que se emplea directamente en la siguiente reac-

08

cién.

Etapa C: 1- (Benciloxicarbonilmetilentrifenilfosforanil)-4- 1

(2-acetoxietil)~2-azetidinona

T

. SR _ ):}/\/OCCHB |
Conot . ' e ...' o @ - " Y
F E o %P(c H_y | |

, v - 00 . 653
‘e : ' » . COOCH,CH

N . ™
- L

o atrte 40 . rarme ey A e et} ¢
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. ré. El residuo se cromatdgrafia en gel de silice empleando

- 27

Se disuelven 1,8-g de la 1-(benciloxicarbonilclorometil)-4-
(2-acetoxietil)~2-azetidinona de la Etaba B en 20 ml de dime-
tilformamida (DMF) y se trata con 1,47 g de trifenilfosfina.
La mezcla de reaccidn se agita bajo nitrdgenc a 25°C durante
1 hora. La dimetilformamida se separa a presién reducida y
el residuo se recoge en cloruro de metileno y se lava con
t;mpén de fosfato a pH 7. La solucidn en cloruro de metileno
5e seca y evapora para dar el producto crudo. Por cromatogra-
ffa en gel dg sflice empleando acetato de etilo como eluyen-
te se obtienen 2,9 g de 1- (benciloxicarbonilmetilentrifenil-
fosforanil)-4-(2~-acetoxietil)-2-azetidinona,

IRU: 5,7 (B-lactama, acetoxméster), 6,1 (éster bencillco)
RMN §: 1,95 (CHy- 8), 4,74 y 5,06 (C HSCHZO) -

Etapa D:_l—(Benc1loxicarbonilmetiltrifenilfosforanil)-4;(2-

hidroxietil)42-azetidinona

N CH
e \@(P( 653
COOCH2C6H5

Se disuelven 2,9 g de 1& 1(benciloxicarbonilmetilentrifenilfog
_foganil)-4—(2-acetoxietil)—2—azetidinona de la Efapa C en
lOOxml de metanol y se trata con 6}300 g de metdxido s&dico.
La meécla de reaccién se agita bajo nitrégeno a 25%C durante
1 hora. La mayor parte del metanol se separa a presibén reduci
da. El residuo se recoge en 150 ml de cloruro de metileno yb

se lava una vez con tampbn a pﬁ 7 y después se seca y evapo-

metanol al 5 % en acetato de etilo como eluyente para dar

2,4 g de lf(benciloxicarbonilﬁétilentrifenilfosforénil)-4—(2-
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hidroxietil)-2~azetidinona.

IR U: 2,9 (OH), 5,72 (R-lactama), 6,1 (carbonilo del éster).

Etapa E: l-Carba-2-penem-3-carboxilato de bencilo

COOCHZCG 5 .

Se aisuelven 0,54679 de la l;(benciloxicarbonilme—
tilentrifenilfosforanil)44~(2~hidroxietil)—2-azetidinona ‘
de la Etapa D en 10 ml de dimetilsu}féxido (DMSO) y se afia-
den 10 ml de anhidiido acético. La @ezcla de reaccifn se
aéita bajo nitrdgeno a 25°C’durante:3,5 horas. Se separan
el anhfdrido acético y el dimetilsulfdxido a presidn redu-
cida a 25°C y el résiduo se purifica por cfomatograffa‘pre-
pa;ativa en capa'finé sobre gel de silice empleando acetato
de etilo al 25 % en bénceno como eluyente para dar 0,081 g
de l—carba—Z-penem—3—carboxilat6 de bencilo.
ax (Hzo/digxano): 269, €= 5500. |
Espectro de masas: M+ 543; .

IRu: 5,59 (B—i&ctama), 5,783(éster), 6,19 (C=C).
RMN ¢ : 7,3-(C6§5); 6,36 £t (HC-2), 5,2 s (CGHLCH,0), 4,2 m

(mceﬁ')‘ , 2,5a3,7m @6 yHGL).

Etapa F: 1—Cérba—2-9enenr3-carboxilato sbédico

Y ot — COONa o

~ 0

Se disuélven 0,010 g del l-carba-~2-penem-3-carboxila-
to de bencilo de la ﬁtapa E en 1 ml de dioxano, se tratan
con 1 ml de agua'y 0,01 ml'de tampén de fosfato 0,5M a pH 7,
se afaden 0,002:g de catalizador de paladio al 10 % en car-
bdn yrla mezcla ae reaccién{sé reduce bajo’hidr&ggno_a 40 13
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4 (donde X = Cl, Br.o I), tal-como bromuro de p~nitrobencilo,

bras (2,8 kg/cmz) durante 7 minutos. Se filtra el cataliza-
dor y se lava con agua. El filtrado y las aguas de lavado

se extraen con cloruro de metileno:ry la: fase acuosa se con-

centra v se liofiliza péka dai'l—carba-24penem-3;carboxilato

sédico.

UV"max’ 262 nm. .
- EJEMPLO la

Preparacién de tartrato de di-o-nitrobencilo

Se disuelven 15,0 g (0,1 moles ) de &cido tartdrico
en 40 ml de agua y se tratan con 3,4?. g (0,2 moles) de hidr6-
xido de litio. La solucidn resultante se evapora a pequefio
volumen bajo presibn feducida y el residuo se trata'één p-dip-
Xano. El precipitado resultante se filtra y se’seca.éivacio
para dar 17,7 g del tartrato dilftico. ' -7

" Se suépenden 9,46 g (0,0585 moles) de tartrato dilf-
tico en 200 ml de dimetilformamida § se tratan con 20 g
(O,fif moles) de cloruroyde o-nitrobencilo y 17,5,g2{0;117
moles) de yoduro sédiéo. La m?zc;a se ggifa bajo nitrégeno
durente 35 dfas a 65°C. - L

~Se sépara el disolvente a vactfo y la pasta resultante
se trata con agua y 5 g de tiosulfato s&8dico. Se filtra el
56}ido resultante y se seca para dar 17,0 g (0,040 moles,
69:%1 de tartrato de di-o-nitrobencilo, p.f. 128°C.
RMN (DMSO) é : 4,8 d (J = 7, H-C-OH), 5,23 4 (J =7, H-C-OH) ,

'5,7 s (0-CH,~CcH,-NO,), 7,73 y 8,2 m (H aro-.

m&tico). ' m

Por tratamiento similar de la sal dilftica con R'X-

-

bromuro de bencilo o cloruro de pivaloiloximetilo, se obtie-

A}

ne el correspondiente diéster de 4cido tartirico tal como taf

e

s
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trato de di-p-nitrobencilo, tartrato de dibencilo o tartra-

to de dipivaloiloximetilo. Estos pueden utilizarse en susti=-
tucién del tartrato de dibencilo en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 2 - S

Preparacidn de trans-3-isopropil-4-(2-acetoxietil)-2-azeti-

dinona
) . Oc_ CH ’
-,

qu_J/’\\/’ i
0
1,__H -

7

P

Etapa A:'8—0xo—2,2—dimetil-7“—iSOpr6pil—3—oxa—l—aza~bicie

016{4.2.0}octano

N
' Y
o? N:><0 .

Se colocan en atmdsfera de nitrSgeno 20 ml de tetra-

hidrofurano, se tratan con 1,54 ml de di-isopropilemina y
se enfrfan a -78°C. Se afiaden gota a gota, a lo largo de

5 minutos, 5,6 ml de una solucién 1,97M de n~butil4liﬁio en
hexano. La mezcla de reaccin se agita a -78°C durante 10
minutos y deépués se trata con 1,55 g de 8-ox0o-2,2-dimetil-
3¥oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano en 15 ml de tetrahidrofu-
rano, agregados gota a gota a lo largo de 5 minutos. Al ca-

il
bo de otros 10 mlnutos, se afladen 1,97 ml de hexametilfosfo-

ramida. La mezcla se agita durante 10 minutos méis’ y después

‘se trata con 2 ml de yoduro de isopropilo. La mezcla de reag

" cidn se agita a -78°C durante 15 minutos y se deja calentar

ey

a 25°C g se.aglta durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn

se diluye con acetato de etilo, se lava una vez con tampdn’

de fosfato a pH 7 y después se seca y evapora. El residuo

se cromatograffia -en gel de silice empleando acetato de etild

.
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“RMNS': 0,96 d, 1,06 4 (CHy-C-H), 1,4 s, 1,76 s (gem-dimeti~

‘Presién reducida y el residuo se recoge en benceno y se eva-

~gota a gota 0,392 ml de cloruro de acetilo. La mezcla se

-de’3-isopropil-4-(2~acetoxietil)azetidinoné.

- 31

al 25 % en benceno como eluyente para dar 8-oxo-2,2-dimetil-
7a-isopropil-3-oxa~l-aza~biciclo{4.2.0}octano.

IRM : 5,7 (B-lactama)
. Ci4 .
lo), 1,9 m (#-C-5), 2,59 d de 4 (g-C-7), 3,33 m "

c=6),3,83 d de & (H C-4).

Etapa B: Trans-3-isopropil=-4-~(2-hidroxietil)-2-azetidinona

. /L\ 08

" i

({.__
. - Se disuelven 1,0 g de 8-oxo-2,2-dimetil-7o~isopropil-
3-oxa~l-aza~biciclo{4.2.0}octano en 8 ml de &cido acético

y se afiaden 2.ml de agua. La mezcla se calienta a 65°C du-

rante 1,25 horas. El &cido acético y el agua se separén a

pora para 3—isopropil-4—(2—hidroxietil)azetidinona.;;;;

Etapa C: Trans-B-isopropil—4-(2-acetoxietil)—2-azet&diﬁona
. \ IS

A ,_]/\/OAc i

L NE .
o/ M

Se disuelve la trans—3-isopfopil~4-(2~hidroxietil)-
2-azetidinona de la Etapa B en 10 il de cloruro de metileno

y se enfrfa a 0°C. Se afiaden 0,75 ml de piridina y después

agita a 0°durante 15 minutos y después a 25°C durante otros
15 minutos. La mezcla de reaccidn se evapora a sequedad. El
residuo se cromatpgrafia en gel de silice empleando acetato

de etilo al 50 % en benceno como eluyente para dar 0,652 g

. - . e,
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IRM: 5,7 (carbonilo del éster de B -lactama ancho), 3,5 NH.-
CH
3

- CH
RAVS: 1,0 d, 1,14 (g SCH), 2,0 m ( OSCH y CH,-CH,OK

_ 3 CH3
.7 2,634 (H.C-3), 3,43 4 de t (m-C-4), 4,13 t (CH,-OAC)
7'03 (NE) .
'EJEMPLO 3

Preparacifén de trans-3-bencil-4-(2-acetoxietil)-2-azetidinona

.~ (i:CH 3
2 l .__‘/\/ol) R
' o NH -

Etapa A: 8-0x0-2,2-dimetil-7¢-bencil-3-oxa~l-aza~bicicly

{4.2.0Yoctano

CeHg=CH . ’

0'%_—
Siguiendo el procedimientq descrito para la p‘r-:ééara-

c.;|'.6r,1 de 8-oxo-3-oxa-2,2-dimetil-7 a—isoprc;pi 1- 1—_aza—biginclo-

{4.2.0}octano a partir de 8--oxo—3-oxa-2,2—dime1_:il—l—5éai—-bici—-

clo {4.2.0} octano y empleando bromuro de bencilo en lugar de

yoduro de isopmpi_lo, se obtiene 8-oxo-2,2-dimetil-70-bencil-

2-0xa-1-aza-biciclol4.2.0}octano. .

IRM: 5,73 (B-lactama) | }

RMN S : 1,33 s, 1;75 s (ge;n~dimetilo)'; 1,74 m. (H-C-5), 3,0 4
de d_(CGHS_CEZ) r 3,73 d de d (H-C=2), 7,25 s (CgHg).




1 : Etapa B: Trans-3-benci¢-4-(Z—hidfoxietil)-Z-azetidinona
5 I
E Se disuelve 1,0 g de 8—oxo-2 2-dimetil-7a-bencil-3-oxa-1-
; aza—blclclo{4 2. 0}octano en 8 ml de éc1do acético y 2 ml de
‘ agua y se calleqta a=65°q_durante'1,25_horas. El &cido acé-
: tico y elragua se éeparén aipresién}reduéida y el residuo se i
10 'recpge en CcHe y~§e eééﬁora éara dar trans-3-bencil-4-(2-hi- g
C}. droxxetll) 2—azet1d1nona. o 7 ‘ .
Etapa C: Trans-3-benc1l 4 (2~acetox1et11) Z-azetldlnogg‘
.~':'_f‘./~ : | Ohc ’ h
. ACGHS Euﬁ . H
18 Jp
. o :
La trans-B-benc;J:—‘g (2-h1drox1et11) 2—azet1d1nona s'e
gacetlla en la forma de;crlta para la acetllac16n dg la Atrans-
. k3-isopropll~4 (2 hldéﬁ#ieéiiiAé azetldlnona, formané;;trans-
20 | T"i-l;enc%_l- (2~acetox:.!ft~:£}) .’2'--azet1d1nona. TR
- | " EJEMPLO 4
Preparac16n de 6a—(l~h;arox1etll) 1-carba—2-penem—3-carbo—
| t . x:.lato s6édico
OH ’
25' oo /é ) .
CH ST # :
COONa
O
30 S e e

-33 =
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~Etapa A: 6“—(l-Metiltiometilenoxi)etil—z—penem—3¥carboxilato

-34 _

]
2

OCHZSCH

de bencilo 3

N H
d;,__ COOCH, C H,

Siguiendo exactamente los procedimientos descritos
para la conversidn de trans-3~isopropil-l-carba-4-(2-acetoxi-
etil)-2-azetidinona en 6d-isopropil-li-carba-2-penem-3-carbo-
xilato de.bencilo, se obtiene 60-(l-metiltiometilenoxi)etil-
l-carba-2- penemrB-carboxllato de bencilo a partir de trans-
3—(1-met11enoxi)etll—4-(2—acetoxietll) 2-azet1d1nona._J
IRU: 5,6 (B-lactama), 5,79 (&ster), 6,2 (C=C) L
RMNS : 1,33 d (CH;~CH), 2,17 s (CH;-S), 2,85'm (8 c-1y,°3,4 o

(HC-6), 4,2 m (H C-5), 5,25 s (CgH 6,45t (H .

5CHy) »
C-;Z), 7'35 S (CGHS) . : » “n e s

Etapa B: 60-(l-Hidroxietil)-l-carba-2-penem-3-carboxilato de

bencilo OH

COOCH2C6H5

jw " Se disuelven 0,100 g de 6a~(1—met11tlometllenox1)etlH
-penemr3-carbox11ato de ‘bencilo en 4 ml de acetonitrilo y
1 ml de agua. Se afiaden 1,5 equivalentes de cloruro mercfri-
co y la mezcla se agita a 25°C durante 4 horas. La mezcla de
reaccidn se filﬁra a través de Celite y se lava con_ acetato
de etilo. El -filtrado y las aguas de lavado se lavan con una
solu016n de cloruro ambnico y después se secan y evaporan.

El residuo se purifica por cromatograffa preparativa en capa
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fina (50 % de acetato de etilo/benceno, gel de sflice) nara
dar 6o~ (l-hidroxietil)-2~penem-3-carboxilato de bencilo.

Etapa C: 60-(l1-Hidroxietil)-l-carba~-2-penem-3-carboxilato

sédico OH

W COONa

o
Se hidrogena el 6“—(l;hidroxietil)-2-Eenem—3-carboxi—

lato de bencilo por el procedimiento descrito en la Etapa F
del Ejemplo 1 para dar 6a—(1—hidroxietil)~2wpenem—3—carboxi~
lato sédico. o
'EJEMPLO 5

7

6 U~Bencil-2-penem-3-carboxilato de bencilo

o,,«:_—xlj_‘ COOCH, C H

: 6°5
\

Siguiendo exactamente los procedimientos descritos

para la conversién de trans-3-isopropil-4-(2-acetoxietil)-2~

azetidinona en 6a-isopropil—2-p¢nemr3-carboxilato de bencilo,

se-.obtiene 6a-bencil-2-penem-3-carboxilato de bencilo a partilr

@e tfans—3-bencil-4-(2-acetoxie§i1)-Z—azetidinona.

IRU: 5,59 (B~lactama), 5,79'(éster), 6,19 (C=C) ‘

RMN 6§: 2,73 m (HC-1), 3,2dde d (CcHg=CH,C), 3,5 m (H c-6),
4,05 d de t (H-C-J), 5(26 s (06H50§2-0), 6,4 t @ C-2),
7,26 sy 7,36 s (CgHg). |

6a-Bencil-2-penem-3-carboxilato sédico o

Se hidrogena el 6a-bencil-2-penem-3-carboxilato de

bencilo por el procedimiento‘descrito en la Etapa F del Ejem-

fo - . P ‘ ' s
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plo 1 para formar & -bencil-2-penem-3-carboxilato sédico.
EJEMPLO 6 '

Preparacién de trans-3-(l-metiltiometilenoxi)etil-4-(2-aceto-

xietil)-2-azetidinona

: OCH»SCH3
i ‘/zx‘ A—-W‘OAC )

. NH

&
0

Etapa A: 8-0x0-2,2-dimetil-70-(l-hidroxietil)-3~oxa-l-aza-

biciclo{4.2.0}octano
on -

Se prepara el enolato de litio del 8-oxo-3-oxa-2,2-

dimetil-1l-aza-biciclo{4.2.0}octano en la forma descrita en 19

preparacién del 8-oxo-3-oxa-2,2-dimetil-7a-isopropil~l-aza-

biciclo{4.2.0}octano. El endl§to se trata a -78°C con un exce
so de acetaldehido a —§8°C y ia mezclé de reaccién Sé{&eja
calentar hasta 25°C y se agita durante 15 minutos. Tratandq,
como se ha descrito anteriormente se obtiene 8~oxo;3-oxa—2,2—
dimetil—7u?(1—hidroxietil)-1-aza—biciélo{4.2.0}octqno. |
IR u 2,9 (oH), 5,73 (ancho,, B- lactama) 4
6~ ‘1, 29 d (CH3—CH-), -1,41-1,75 s (gem*dlmetllo), 1, 85 m
(H C—5), 2,85 m (H c—7), 3,85 dde d (H c-4), 4, 1 m
(CH3-CH—O), 3, 6 m (n c-e)
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Etapa B: 8-0x0-2,2-dimetil-Ta-(l-metiltiometilenoxi)etil-3-

oxa-l-aza-biciclo{ 4.2.0} octano
OCH,SCH,4

/\\
~
.,

A g

" Se disuelven 1,04 g de 8-oxo-3-oxa-2,2-dimetil-7%-(1-

hidroxietil)-1-aza-biciclo{ 4.2.0} octano en 5 ml de dimetilfort
mamida bajo nitrégeno y se ‘trata con 0;330'g (al 57 % en aceit
te mineral, 1,5 equivalentes) de hidruro sédico: La mezcla de
reaccidén se agita durante una hora. Se agregan 0;964 ml (2
equivalentes) de sulfuro de clorometilo y metilo y la mezcla
de reaccién se aéita durante otras 2 horas. Se qﬁaden 0,5 ml
de &cido vacético para fd'_est'ruir el exceso de hidruro _éé’élico
y la mezcla de reaccidn se evapora‘;a seguedad a presiéffredu—-
cida por debajo de 40°c.~E1 residuo se recoge en cloi:iﬁ;a de
metileno, se lava con agua, se seca y eva{:ora. Se 'crc;rr{aﬁogra-
fia el residuo para dar 0,275 g de 8-oxo-2, 2 dlmetll- -(1-me-
tlltlometllenoxl)et1.l—-3-oxa-1-aza—b1c1clo{4 2 0} octano y
0,435 g de material de partida recuperado.
IRu: 5,7 (B-lactama)
RMNG : 1,25 4 (CH3—CH-), 1,42 y l 73 s (gem—dlmetllo), 2,16 s
v (CHy-S), 1,85 m (H: C-5), 2,85 m (H C—7), 3, 83 d de d
(HC-4, 4,1 m (CH -CH—), 4, 81 dded (O—CH2 S), 3,6 m

(H C-6).
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Etapa C: Trans’3’(1‘meEi£E£9metilehoxi)ééil:ﬁ?beﬂidréxietil)

- 2-azetidinona

///?CHZSCH3 :
3 . .

NH OH

Se disuelven 0,460 g de 8-oxo-3-oxa-2,2-dimetil-70-
~(:L-metiltiometilenoxi)-etil—l-aza-ba‘:ciclo{4:2.of}octa;no en
8 ml de &cido gcético Y 2 ml de agua y se deja en reéoso a
25°C durante 48 horas. Se separa el gcido acético y el-agua
a presidén reducida. El residuo se purifica ?or cromatografia
preparativa en capa fina para dar trans-B—(l-metiltiometilen—
oxi)etil—4-(2—hidroxietil)-2-azetidindna:

»

Etapa D: Trans-3-(l-metiltiometilenoxi)etil-4-(2-acetoxietil)

2-azetidinona

///?cnzscn3 . a
‘ . R o .

o T i

La trans-3-(l-metiltiometilenoxi)etil-4-(2-hidroxi-
etil)-2-azetidinona se acetila como se ha descrito en la pre-
paracibén de trans-3-(isopropil)-4-(2-acetoxietil)-2-azetidino

na para dar trans-3-(1-(metiltiometilenoxi)etil-4-(2-acetoxi-

-

etil)-z-azetidinona.' x'

IRU: 3,0 NH, 5,7 (ancho, carboxilos de B-lactama y &ster)
: 0

BMN & : 1,3 d (CHy~CH-), 1,8 m (CH,-CH,-0-C-), 2,06 s (CH3~C-)
2,16 s: (C§3S-),53,0 m (g 6-3), 4,16 t (C_I-_I_-3-o-‘c..')' 4,7

d de d (0-CH,-S).




10

18

20

25

- 39~

EJEMPLO 7

Preparacibn de 6a-isopropil-l-carba-2-penem-carboxilato

s6dico
Z N COONa

Etapa A: Trans-1- (benciloxicarbonilhidroximetil)-3~isopropi l-

4~ (2-acetoxietil)~2-azetidinona

\
N i
]

4

/L ' OAc
.

) ’ e I
o/

COOCH5CgHp :
Se prepara glioxalato de bencilo a partir de Q,390 g

de tartrato de dibencilo como se ha descrito en el Ejéﬁblo 1,
Etapa. A, disueltos en 30 ml dé benceno y calentados a reflu-
jo empleando un separadorrde agua Dean-Stark conteniéﬁéé lg
de CaH,, durante 2 horas. Se afiaden 0,214 g de trang;éiisoprc
pil~4~ (2~acetoxietil)~2~azetidinona y la mezcla se sométe a
reflujo durante 8 horas, se enfrfa, se filtra y evabofa. Bl
residuo se purifica por cromatografia preparativa en capa

fina para dar 0,395 g de trans-1-(benciloxicarbonilhidroxime-
til)—B—isoprdpii—4-(2-acetoxietil)-2-azetidinona.

IR11§»2,9 (oH), 5,7 (ancho, carbonilos de B-lactama y éster).

1

Etapa B: Trans-l-(bencildxicarbonilclorometil)-3-isopropil-4-

(2-acetoximetil)~2-azetidinona

| /l _[/\/ ojlc'z;3

N 1
7 -

COOCHZQGH5
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 isopropil-4-(2-acetoxietil)~-2-azetidinona de la etapa ante-

-~ 40 o

Se tratén 0,395 g de trans—a—benciloxicarbonilhidro—
ximetil})-3-isopropil~4~ (2-acetoxietil)-2-azetidinona con
0,094 ml de piridina y 0,084 ml de‘SOClZ, siguiendo el pro-
cedimiento’ del Ejemplo®l, Etapa B; para dar la trans-1-(ben-
ciloxicarbonilclorometil)-3-isopropil-4- (2-acetoxietil)-2-
azetidinona que se emﬁlea directamente en la siguiente reac-

cidén.

Etapa C:-Trans-l—(benciloxicarbonilmetilentrifenilfosfora—

nll) 3-lsopr0011—4-(2-acetox1et11) 2—azetid1nona

) OAc

{L—- ©) /COOCH Cell,
1>(Q5)3
.() /

Se trata la trans-l—(benciloxicarboni1clorométil)—3—

rior con 0,296 ¢ de trifenilfosfina, siguiendo el procedimien
to del Ejemplo 1, Etapa E, vara dar ﬁrans-14(benciloXIéarbb-
nilmetilentrifenilfosforanil)-3~isopropil—4-(2—acet6xie£il)-
2-azetidinona. ! 3_ifo

CH
RMNS : 0,9 m ( 3\cn), 1,9 m (CH,-CH-OAc), 1,98 s (CHC),
cH” ‘ .

2,63d ded (HC3), 3,46 m (H c-4), 4,03 g (CH -O—Ac)
5 13 s (CG SCHZ)’ 7,26 s (C6 ).

N

Etapa D: Trans—l-(benc1lox1carbon11met1lentrifenilfosforahil)

3-isopropil-4- (2-hidroxietil)-2-azetidinona

/ : OH
H

'@P(¢)3
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' Etapa D, para dar 0,276 g de trans-1-(benciloxicarbonilmeti-

— 4l

La trans~1l-(benciloxicarbonilmetilentrifosforanil)-
3-isopropil-4-(2-acetoxietil)-2-azetidinona del experimento

anterior se hidroliza por el procedimiento del Ejemplo 1,

lentrifenilfosforanil)=-3-isopropil-4- (2-hidroxietil)-2-aze-
tidinona.

Etapa'E: 60~Isopropil-2~penem-3-carboxilato de bencilo

-
~
/\ .

(; J—N — COOCH,CeHy

Se tratan 0,100 g de trans-1-(benciloxicarbonilmeti-~

lentrifenilfosforanil)-3-isopropil-4~(2-hidroxietil)-2-azeti-
dinona con dimetilsulféxido y anhfdrido acético, siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 1, Etapa E, para dar 6,026'g“de
6a—isoproPil-2-penemr3~cérboxilato de bencilo. V
IRy: 5,6 (p~lactama), 5,79 (é&ster), 6,2 (C=C).

CH CH,

RMNG : 0,96 d - 1,14 ( ~~CH), 2,2 m (
‘CH3/ CH3/

~cH), 2,9m (H

G1lyHC6), 4,0d de £ (H C-5), 5,26 s (CH,~CcH.),

6;43 t (H c-2, 7,33 s (CgHg).

Etapa F: 60-Isopropil-~2=-penem-3-carboxilato sbdico

o/“f"'fL ll — COONa P

Se hidrogena el Gﬁ—isopropil—2-penemr3-carboxilato

de bencilo por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,

Etapa F, para dar 6a~isop;opi1-2-peném-3—carboxilato sédico.
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"t hielo. Trahscu;riGO'el periodo de reaccién de 30 minutos,'la>

EJEMPLO 8

Preparacifn de 4-(2-acetoxietil)~azetidinona, 3-(1l-hidroxi-

.etil)-4- (2-acetox1et11)azetldlnona y 3‘(l—hldrOX1etll) 4-(2-

' hldrox1etll)azet1d1nona

Etapa A: Preparacidn de 4-(2-acetoxivinil)azetidin-Z;ona

H2c=CH-CH;CH0ﬁ-CH3 + 0=C=N-50,C1 —

©

- 0
- H=cHog-CH3 —_— _ CH=CHOCCH,
~ p—N<go.c1 K [::JH

0 T2 o?

Se enfria bajo nitrégeno; en un bafio a -20°C, una
solucidn de 1,0.ml ae'isocianato de clorosulfonilo dééfila—
do (1,65 g, 11,7 milinoles) en 2,5 ml de éter dietflico anhi-
- dro. | o o . - .' s

De forma similar se enfrfa bajo nitrfgeno, en un ba-
fio a -20°C, una solucidn de 2,5 g de ‘l-acetoxibutadieno (22 nji-
limoles) en 2,5 ml de é€ter anhidro.

La solucién de isocianato de clorosulfonilo se égre—
_ga gota a gota a la soiucién.d;"acetoxibutadieno medléﬁte
un tubo de Teflén suﬁe;gido en la solucidn de isociandto y
éresurizado con nitrSgeno. La adicidn dura 10 minutos. Se ob-
serva poco o ningﬁﬁ color y la ﬁezcla de reaccidn se agita a‘L
-20°C durante media hora. La solucidn es transparente y pre-
senta un color amarillo pélldo. : ' C

" Durante la medla ‘hora de reaccidn anterior se prepa-
ra una soluc16n de 2 g de sulflto sédlco y 5 g'de K2HPO4 en
20 ml de agua y se enfria en un bafio de hielo; se agregan 20

ml de &ter’ y la mezela se gglta.fuertemente en un bafio de

mezcla de reaccidn se transfiere a la mézcla de hidrdlisis
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‘‘dompleta en 5 minutos. Se deja-que-prosigala-hidrélisis du-

6~8, preferiblemente 8.

corriente de nitrbgeno hasta 5 ml; una parte del producto

-43 .

fuertemente agitada, empleando de nuevo nitrégenc a presién
y el tubo de Tefldn, desde el matraz de reaccidn que se man-

tiene en el bafio a -20°C. la répida adicién gota a gota se
rante 5 minutos mfs. La mezcla de hidrélisis tiene un pH de

Se separén las fases, 'quedando una goma de color na-
ranja amarillento junto con la fase acuosa. La fase etdrea
se seca directamente con sulfato magnésico. La fase acuosa
que contiene la goma se extrae tres ?eces mis con 50 ml cada
vez de éter, agregando cada porcidn a la mezcla inicial de
éter/MgéO4.

Se filtran los extractos secos y se concentran bajo

es cristalina en este momento.

Se prepafa una columna de 10 g de gel de silice Ba-
ker, rellena en &ter y se aplica el concentrado etéraglg la
parte superior, dejindolo correr. Se enjuagan tres §e:e$ el
matraz y el sblido con 2 ml dé éter, éipeteéndolo caﬁhrvez
y paséndoio a la columna. Despu€s se inicia la elucidn con
éter. Los primeros 25 ml estdn constituidos fundamentalmente
por un volumen vacfo. Se recpgén las 5 fracciones siguientes
de-io nl, sgguidas de "3 fracciones de SQ ml y todas ellas se
llevan a volumen reducidq bajo una corriente de nitrSgeno.
Cristaliza el producto de las'ffacciones 4 a 6, con trazas en
las fracciones 3 y 7. Las fracciones 1 a 3 contienen un mate-
rial amarillento de olor inienéo éue se resinifica gi perma-
necer en reéqso. Rendimiento: 100 mg como mezcla de isémeros

cis y trans.
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Etapa B: Preparacidn de 4-(2-acetoxietil)-2-azetidinona

.. Oﬁ/"“'NH

Una solucitn

\\" 6ea T
1 0—“""* oy,

OCCH i
3
E

’

vinil)-2-azetidinona en 200 ml de acetato de etilo contenien

do 100 mg de paladip

cudidor Parr a 25°C, bajo una presién de hidrdgeno de 40 psi

(2}8 kg/cmz)—durante 15 minutos., La mezcla se filtra por un

lecho de Supercel y se lava con acetato de etilo adicional.

Los filtrados combinados se evaporan a vacio para dar xc,d g

de 4-(2~acetoxietil)-2-azetidinona en forma de s6lido cris-

talino. Por recristalizacién en éter se obtienen cristales

blancos, p.f. 44-47°,

IR (CHCly) M : 5,66, 5,74.

RMN (CDCl,) T : 3,44 (s ancho, 1, NH), 5,82 (m, 2, CH,0UOCH,)

6,29 (m, 1, H C-4), 6,87 (diagrama 1/2 AB es-

cindido ademéslen 4 por g -C-¢4 y NH, l’ngem =

12,8 Hz, J = 4,5 Hz, J = 1,9 Hz), 7,38

NH
(diagrama 1/2 AB escindido ademds en 4 por H -

= 12,8 Hz, J = 2,3 Hz,

C-4 y'Nj, 1, l']‘gem

1,0 Hz), 7,93 y 8,02 (s sobre m, 5 total,

OCOC_I@3 Y CEZCHZOCOCH3, respectivaménte).

Etapa'C: Preparacién de 4-(2-hidroxietil)-2-azetidinona

N

| NH .

.. NH

o7

de 10,0 g (0,065 moles) de 4-(2-acetoxi-

al 10 % en carbdn se hidrogena en un sa-

g =
1
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~les)” de metdxido sédico.en-5 ml de metanol. anhidro. Después

ne 4-(2-hidroxietil)~2-azetidinona cruda en forma de aceite.

'~ eluyendo con metanol al 10 % en cloroformo para dar 1,55. g

- 45 -

Bajo nitrSgeno a 0°C, una solucién de 2,24 g (0,014
moles) de 4-(2-acetoxietil)-2-azetidinona en 25 ml de meta-—

nol anhidro se trata con una solucién de 77 mg (1,4 milimo-~

de agitar durante una hora, la solucifn se neutraliza con

Scido acético glacial. Separando el metanol a vacfo se obtied
El producto se purifica por cromatografia en gel de sflice,

de’l alcohol,‘p.f. 50° .
IR (CHCl3)11; 5,67.
RMN ﬁCDClB) T: 3,20 (s ancho, 1, NH), 6,24 y 6,28 (m scbre t
‘ 3 total, HCH4. ¥ CgQOH respectivamente), 6,90
_ (s ancho sobre diagrama 1/2 AB escindido ade-
: mds en 4 por H C-4 y NH, 2 total, OH v H C-3
respectivamente, J = 13,0 Hz, J ; = 4,2

gem vic

Hz, = 1,6 Hz), 7,42 (diagrama 1/2‘AB escig

Inu
dido ademds en 4 por H C-4 y NH, 1, H C-3,

-Jgem = 13,0 Hz, JVic = 2,2 Hz, JNH

8,16 (m, 2, CH,CH,OH).

= 1,1 Hz),

Etapa D: Preparacidn de 8-oxo-~2,2-dimetil-3-oxa-l-aza-bici-

clo {4.2.0}octano

(/T e NS

Una solucibén de 1,87 g (0,016 moles) de 4-(2-hidroxi+

etil)—z-azetidihona y 1,69 g (0,016 moles) de 2,2-dimetoxi-
propano en 25 ml de cloruro de metileno énhidro se trata con
0,201 ml (0,002 moles) de etérato de trifluoruro de boro‘a

25°C. La solucifn resultante se agita durante 10 minutos.'SE
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1 parando el disolvente a'presién reducida se obtienen 2,5 g
de un aceite. Por cromatograffa del producto crudo en gel de
sflice empleando acetato de etilo/benceno 2:1 como'eluyente
se dbtienen 1,59 § dé 8-Oxo-2 3-dimetil-3-oxa-1-aza-biiclo
i {4.2.0}octano en forma de s6lido cristalino. Por recristali-
zacidén en éter/hexano se obtiene un producto de punto de fu-
sibn 60-61°,

IR (CHC13)u : 5,73 (B~lactama).

RMN (CDClB)T : 6,02-6,28, m, 2H, metileno C-4

10 6,22-6,62, m, 1H, metino C-6
O 6,90, 4d, 1H,- =14 H = 4,5 H
7Y, . 1H, J7,7 = Z, J6,7 = 4, Z,;
N protén C-7 cis respecto al H C-6
7,47, ad, 1H, J7'7 = 14 Hz, J6,7/= 2 Hz, pro-
; . - t6n C-7 trans respecto al H C-6
15 - 7,82-8,68, m, 2H, metileno C-5
8,23, s, 3H
metilos C-2,
8,57, s, 3H
Etapa E: Preparacidn de 8-oxo-2,2-dimetil—7@4y B=(1~hidroxi~-
20 _ etil)-3-oxa-1-aza-biciclo{4.2.0}octano
63 ‘ oH
. N 0 N
X g
-25 : A una solucidn dé‘l,l equivalentes de di-isopropil-

amida de litio recié&n preparada en tetrahidrofurano anhidro,
en atmbsfera de nitrdgeno a -78°, ée,agrega una solucién de
8—oxo—2,2-dimetil-B-dka-l—gza-biciclc{4.2.0}octano en tetra-
hidrofurano anhidro que ha sido enfriada a -78°C. Al cabo de

30 .| 2 minutos, el enolato de litio resultante se trata con un ex-
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ceso de acetaldehido. La soluciéh se agita durante 30 minu-
tos a ~-78° y desbués se vie;te en ggua; La fase acuosa se
satura con cloruro s6dico y se extrae con acetato de etilo.
Las soluciones de acetato de e€tilo combinadas se sec¢an sobre
sulfato magnésico y se filtran; El filtrado se evééora a ore-
sién reducida para dar el producto crudo. Purificando por
cromafpgrafia en gel de silice, embleando acetato de etilo/
benceno, se obtiene 8-oxo-2,2-dimetil-7a y B-(l-hidroxietil)-

3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano.

'
{

Datos para el 8-oxo-2,2~dimetil—78~té—hidroxietil)—3—oxa~l—
azabici c.1o{4.2.0}octano:

IR (CHZClz)ﬁ : 5,72 (B~lactama)

RMN (CDCl,) T: 5,53-6,43, m, 4H, metileno C-4 + metino C-6 +

/s

metino C-9

6,90, dd sobre s ancho, 2H, J.7'9 = 9 Hz, J6,7=
5,5 Hz, metino C-7 + OH |

7,70-8,83, m, 2H, metileno C-5
8,27, s, 3H ) ’
netilo C-2 L.

8,60, s, 3H
8,78, d, 3H, J9,10'= 6,5 Hz, metilo C-10
Datos para el 8-oxo-2,2~dimetil-70- (l-hidroxietil)-3-oxa-1-
azg—biciclb{4.210}octano:
IR }cgc13)u : 2,9 O-H ancho
5,73 B~lactama
RMN (acetona-dg) & : 4,23-3,33, m, metino C-9 + metileno C-4 +
metino C~6 7
3,33, s ancho, OH

2 Hz, 6 Hz

2,83, 44, J
) . metino C-7
2 Hz, B Hz

n-

2,67, dd, J
1,93-1,63, m, metileno C-5
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1,63, s
metilos C-2
1,40, s

1,23, 4, J = 6,5 Hz, metilo C-10

Ftapa F: Preparacifén de 8-oxo-2,2-dimetil-70~ (1-p-nitroben-

cilcarbonildioxietil)-3~oxa~1-aza-biciclo {4, 2.0} oc-

tano OR

’/:ﬁi\

\ . :
. R = ﬂOCHZ N02

» Sz -
En condiciones anhidras, se trata a 0°C una solucibn

e

de 60 mg (0,302 milimoles) de 8-oxo-2,2-dimetil-7a- (1-hidro-
xietil)-3-oxa-1-aza-biciclof 4.2.0} octanc en 0,6 ml de &ter
con 19 mg (0,332 milimoles) de hidréxido potésico en éoivo{
Al cabo de 15 minutos, seKaﬁaéen a la mezcla de reaccidn

65 mg (0,302 milimoles) de cloroformiato de p-nitrobencilo.
Se continfia agitando a 25°C durante 15 horas més. La mezcla
ée:reparte entre tampén de fosfato IMa pH 7 ¥y més &ter. la
fasé-etérea se lava con agua f salmuera, se seca sobre sul-
fato ﬁagnésico y se filtrg.'Por evaboracién del filtrado a

presidn reducida se obtienen 67 mg de un aceite incoloro. Pu-

rificando por cromatograffa preparativa en capa gruesa sobre

~gel de silice, desarrollando con acetato de etilo/benceno

1;9, se obtienen 40 mg de 8-oxo-2,2-dimetil-7c- (1-p-nitroben-
cilcarbonildioxietil)-3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano en for|

ma de mezcla de diasteredmeros.
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IR (CH2C12)11: 5,68 (B-lactama y carbonato): 6;19 y 6,54
(nitro).
RMN (CDCly) T: 1,67, d, 2H, ArH
' 2,37, a, 2H, A
4,67, s,A2H, Arc_fi2
4,67-5,22, m, CH,CH
5,98-6,25, m, 2H,metileno C-4
6,25-6,662, m, 1H, metino C-6
. 6,75-7,12, m, 1H, metino C-7
7,75-8,83, m, 2H, metileno C-5
8,22, s, 3H, metilo C-2
8,50-8,58, m, 5H, metilo C~2 +'C§BQH
Los 7B-diasteroisémeros o la mezcla 7a y-B_se obtie-

nen de forma'analpga. : 'Y

Etapa G: Preparacidn de cis- y trans-3-(l-o~nitrobencilzarbo-

OR OR

/\___\/\] . | ~\~"OH

v R = _@ocnz——@ NO, '

Se disuelven 1,0 g de 8-oxo—3—oxa—2,2-dimetil—7u-(1-
p~hitrobencilcarbonildioxietil)—1—aza—biciclo{4.2.0}octano en
8 ml de &cido acético y 2 nml de agua y se calienta a 65°C du-
ran;é 1,25 horas. El &cido acético y'él agua'se separan a pre:
sién reducida y el residﬁo se recoge en benceno y.se evapora

para dar trans-3-(1—p—nitrobencilcarbonildioxietil)-44(2—hid;

| A4

il ' - . o - B -
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xietil)-2-azetidinona en forma de mezcla de diasteroisémeros
IR .(CH,Cl,) 1 = 5,67 (B-lactama), 5,72 hombro, 6,20 y 6,57

(nitro)

0

RMN (CDCl;) T: 1,73, d, 2H, J = 8,5 Hz, ArH
2,43, 4, 24, J = 8,5 Hz, ArH
3,63, s ancho, 1H, NH

4,37-5,13, m, 1H, CH,CH

3

4,72, s, 2H, ArcH,

6,07-6,53, m, 1H, metino C-4

6,23, t, 2, J = 5;5 ﬁz,-cgzon

7 6,73-6,93, m, 1H, metino C-3

. 7,63-8,97, m, 3H, CEZCqué
8,53, 4, 7= 6,5 Hz, CH,CH. ,

Los diastereoisémeros cis o la mezcla cis-tfans se
obtienen de forma aniloga.

Por hidrogenacién dé la 3-(1—p—ni£robencilcarbonil—
dioxietil)-4-(2-hidroxietil)-2-azetidinona ﬁor el pro¢edi-
miento del Ejemplo 1, Etapa Fﬂ se cbtiene la 3—(i-hidroxietil)-
4—(2-hidroxietil)—2-azetidinoﬁa que, éor acetilacion por el
procedimiento del'Ejemplo 2, Etapa é; éroporciona la 3-(1-
p—nitrobencilcarbonildioxietil)-4—(2—acetoxietil)—2—azeti—
digona;

Etafas D', E', F' vy G' como alterﬁativa a las Etapas D, E,
F'y G para la preparacién,de'3-(1—p—nitrobenci1car£onildioxi—
etil)~4-(2-hidroxietil)azetidinona.

OR

YT O

L——'NH

Y
'~O/
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Etapa D': Preparacidn de 1-(2—tetrahidro§iranil)—4—{2—(2-

tetrahidropiranil)oxietil }-2-azetidinona

Una solucidén de 62 mg (0;539 milimoles) de 4~(2-hi-
droxietil)—Z;azetidinona en 0,5 ml de p-dioxano anhidro se
trata bajo nitrSgeno a 25°C con 0,98 ml (1,08 milimoles) de
2,3-dihidropirano y 19 mg (0,10 milimoles) de monohidrato de
&cido p-toluensulfénico, La soluciéﬁ resultante se agita du-
rante 60 minutos y despdés se'rebarte entre 10 &l de tgmpén
de fosfato 0,5M a pH 7 y 10 ml de acetato de etilo. La fase
acuosa se extrae una segunda vez coﬁ acetato de etilo. 'Las
soluciones combinadas de acetafo de etilo se lavan con sal-
muera, se secan sobre sulfato_m@gnééico y se filtréh. ﬁl fil~
trado se evapora a presidn reéucida para dar 216 mg de produc
to crudo. Purificando por cromatografia ?reparativa en capa
| gruesa y desarrollando con acetato de etilo se obtienen 80 mg
de‘l-(Z—tetrahidropiranil)-4-{2-(Z;tetrahidropiranil)oxietil}-
2-;2etidipona en forma de‘éceite.

RN (CDCl,) T: 5,13-5,60, m, OCH
' | 5,83-6,85, m, H C-4 + OCH,

6,95, dd, J

L

5 Hz y 15 Hz

\ metileno C~3

7,35, dd, J = 3 Hz y 15 Hz

7,62-8,95, m, CHCH,CH,CH,CH, + CHCH,CH,0
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Etapa E': Preparacidn de cis- y trans-1l-(2-tetrahidropiranil)

3- (1-hidroxietil)-4- {2~ (2-tetrahidropiranil) oxi-

etil}-é~azetidinona
T n[:ji:[- OH r/Nj]
N 0 '
0 e

v

~Siguiendo.el procedimiento descrito en la preparacién

de 8-oxo-242~dimetil~7a'y B - (1-hidroxietil)~-3-oxa~-1-aza-bi-

c;clo{4 2.0}octano a partir de 8-oko-2,2-dimetil-3 ~oxa~1-aza-
blClclO{4 2. 0}octano y empleando 1-(2- tetrahldroplran*l) -4~
{2-(Z—tetrahldroPlranll)oxletll}-z-azgtldlnona, se~obt1ene
una mezcla diastereomérica de cis- f trans~-1- (2-tetrahidro-
piranil)-3-(1~hidroxieti1)—4-{2-(Z;tefrahidropiranil)éxietil}
2-aéetidinona. |

Etapa F'- Preparacidn de cig~ y trans—1~(2-tetrah1d10p1ra—

nil)- 3-(l—n—nltroben01lcarbon11d10x1et11) -4-{2-(2-

tetrahidropiranil)oxietill-2-azetidinona

*—foi—rf
7070

—-O
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Siguiendo el procedimiento descrito para la prepara-
cidn de 8-oxo—2,2-dimeti1~7a-(1—§—nit;obencilcarbonildioxi-
etil)-3—oxa—1—aza—biciclo{4.2;0}octano a partir ,de 8-oxo-
2,2-dimetil-70~ (1~hidroxietil)-3~oxa-1l-aza-biciclo{4.2.0}
octano y empleando trans-l—(2—tetrahidropiranil)—3—(1—hi—
droxietil)~4-{2-(2-tetrahidropiranil)oxietil}-2~azetidinona,
se obtiene trans—l-(2-£etrahidropiranil)-3-(l-p—nitrobencil—'
carbonildioxietil)-4-{2-(2-tetrahidrobiranil)oxietil}-z—aze—
tidinona. Los diastereoisdmeros cis se obtienen de forma
anéloga.

Etapa G': Preparacidn de cis~ v trans~3- (l-p-nitrobeacilcar-

bonildioxietil)-4-(2-hidroxietil)-2-azetidinona

o —
0 -. , , r

R = I(I}Qc%@_ NOZ

Una solucidn de trans-l-(Z—tetrahidroéiranil)—S-(1—9—

o

nitrobencilcarboni1di6xiétil)-4—{2—(2-tetrahidropiranil)oxi-
etil}—z—azefidinona en metanol a 25°C se trata con 0,1 equi-
valentes molares de ﬁonohidrato de &dcido p-toluensulfénico.
La solucién se agita durante 2 horas y despuésAse ﬁeutraliza
con tampén de fosfato 1M a pH 7. El producto se extrae en

acetato de etilo. La solucidn en acetato de etilo se lava
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.El filtrado se evapora a presidn reducida para dar trans-3-

(1-p-nitrobencilcarbonildioxietil)~4~ (2~-hidroxietil)-2-aze-~

i

con salmuera, se seca sobre sulfato magnésico y se filtra.

tidinona. Los diastereoisbieros cis se obtienen de forma

andloga.

EJEMPLO 9

: ;g'de 1—(t—butildimetilsilil)-4-(2'-acetoxietil)-ZJazetidino-

Preparacidn de l1-(t-butildimetilsilil)--4-(2-acetoxietil)-2-

azetidinona

0 .
. |
‘“‘;T/A\V’ OéCH3 ‘*“—Y/\\’/ OCCH3
e NH r—N . '

- Una solucién de 50,2 g (0,32 moles) de 4-(2'-acetoxi~

v

etil)—2—azetidinoné y 50,6 g (0,335 moles) de't-butilaime-
tilclorosilano en~250 ml de N,N-dimetilformamida anhidra se
trata a 0° con BS,é_g (0,353 moles) de trietilamina.iinﬁedia-
tamente aparece un precipitadp 5lanco. La mezcla se‘agita du
rante 5 minutos y después se Leparte entre 1660 ml de bence-
no y 600 ml de agua. La fase orgénica se lava cuatro veces
méds con agua y finalmente con salmuera. Después la solucidn

bencénica se seca sobre sulfato magnésico y se filtra. Por

evéporacién del filtrado a presién reducida se obtienen 84,0

na. Por recristalizacién en pentano se obtienen 68,9 g de
producto, p.f. 35° .

RMN (CDCl,) T: 5,90, t, J = 6 Hz, CH,0COCH,

76,17-6,60} m, metino C-4
’6,80, dd, J = 14,5sz y 5 Hz, protdén C-3 ¢is
resvecto al metino C-4

,3;33; &d, J = 14,5 Hz y 3 Hz, pfotén c-3 tranj
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respecbo al metino C-4

7,53-8,50, m, CH,CH,0COCH,

7,97, s, OCOCH,

9,03, s, SiC(CH4), |

9,75, s, Si(CH,),. . t.or
EJEMPLO 10

1- (£-Butildimetilsilil)-4~ (2-~hidroxietil)-2-azetidinona

0
0CeH, OH
‘—]/\/ NaOle ——-‘/\/
— N weoh LN . O
0 1-\-4\‘— ) o/ ~Si \CH
<,(H3 CH, + ¥

Se disuelven 1,94 g (7,15 milimoles) de 1~(t-5htil—
dimetilsilil)-4~-(2-acetoxietil)-2-azetidinona en 20 ml de
metanol anhidro enfriado a 0° y se anade a 15 mezcla agita-
da a 0°, durante 2 horas, una sélucién de 0,36 milimoles de
metbxido g6dico y 0,5 ml de metanol. Se agregan 0,1 mi de
&cido acdtico, se evapora la mezcla a vacfo y el residuo se
recoge en cloruro de‘metileno; se lava con agua y bicarbonat
to sbdico al 5 %, se seca y ;e evapora hasta dar un>aceite
amarillo pdlido. Este se cromatograffa en gel de silice
empleando acetato de etilo como eluyente para dar 0,743 ¢
§45 %) de 1-(t-butildimetilsilil)-4-(2-hidroxietil)-2-aze-

tidinona.

" IR ﬁ: 2,85 (oH), 5,75, ancho ( p-lactama)
RMN §: 0,23, s, (CH,Si), 0,96, s, { (CH;C-Si)}, 2,0, m

C-4 + -CH,-OH)

Espectro de masas: M" - 57 (t-Bu)= 172.
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EJEMPLO 11

1= (t-Butildimetilsilil)-4- (2-oxoetil)~2-azetidinona

‘Cr03 2 Pyr., -_,(/\\VCHO I
' >

— N g CH2012 N
o” /;:4- . 6’"*' \fi:?L

0K

" se agregan 1,94 g (19,38 milimoles) de CrO5 anhidro
a una solucién de 3,07 g (38,76 milimoles) de piridina anhi-
dra en 50 ml de cloruro de metileno anhidro. La mezcla resul
tante 'se agita a la temperatura amb:’éente durante 15 minutos.
Se afiade de una sola vez una solucidn de 0,74 g (3,25 mili-
moles) de 1-(t-butildimetilsilil)-4- (2~hiaroxietil)szaz,eti-
dinona en 5 ml de cloruro de metileno anhidro. Después de
agitar durante 5 minutds, se separa la solucidﬂ de cloruro
de metileno de una goma oscura precipitada que se lava con
més cloruro de metileno. Las soluciones comﬁinédas de cloru-
ro de metileno se évaporan a Vacio.‘El residuo se recoge en
éter, se filtra y se lava con bicarbonato sédico alh5o%,
HC1l al 5 %,'bicérbonato sédic% al 5 % y salmuera y después
se seca y evapora para dar 0,543 g (74 %) del aldehido.
IRyp: 5,75, p-lactama y aldehido.
RN §: 0,23 s (CH,Si), 0,99 s { (CH;),C-8i}, 3,0 m (c_qz-ca'o..

", yHGC3), 4,0m (HC-4), 9,76 t (CHO).
| . EJEMPLO_12

1-t-Butildimetilsilil)=4-(2-hidroxipropil)-2~azetidinona

OH
0 ) N
| 4 o %3
___(\ﬂ/‘ | ' N
‘ ' N ws
o/}_ Ysi7 g st

4 . | ‘\
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Se disuelven 2,27 g (0, 01 moles) de 1~(t-butildimetil-
8ilil) -4~ (2-oxoetil)~2~azetidinona en 50 ml de éter y se
enfrfia a -20°C bajo nitrégeno. Se aﬁade.gota a_gbta una so-
lucién de bromuro de metilmaghesio en éter (0;011 moles de
bromuro de metilmagnesioj, a lo largo de media hora, a ~20°C
y la mezcla de reaccifn se agita durante media hora més a
~-20°C dejando después que la temﬁeratura asclenda a 25°C.
La mezcla de reaccién se trata con 2 ml de una solucidn sa-
turada de sglfato magnésico y se agita durante 15 minutos.
Las sales magnésicas se separan por filtracién y se.lavan
con éter. El filtrado y las aguas de lavado combinados se
gecan y evaporan. Por cromatograffa del residuo en gel de
sflice se obtiene 1-(t-butildimetilsilil)-4~(2-hidroxipro-
pil)-2-azetidinona. ’

" EJEMPLO 13

1- (t-Butildimetilsilil)-4- (2-acetoxipropil)-2-azetidinona
OH OAc

.._——r/N\<:éH3 CH3_.

1

dl_—IKSi/ . . . i s

Se disuelven 2,46 g de 1-(t-butildimetilsilil)-4-(2-
hidroxipropil)-2-azetidinona en 20 ml de cloruro de metile-
nouenfriado a 0° y se tratan con 0,90 g de piridina 'y 0,080g
de cioruro de acetilo (agregados gota a gota). La'm6201§ de
reaccién se agita a 0°C durante 15 minutos, se deja calentar
a la temperatura ambiente Quranfe lqs 15 minutos siguientes
y después se trata por dilucién con cloruro de metileno y la-q.
vado con‘agua, secado y evaporaciéﬁl Por cromatograffa del
residuo en gel de sflice se obtiene 1-(t-butildimetilsilil)-

4- (2~acetoxipropil)-2-azetidinona.
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- EJEMPLO 14

4- (2-Acetoxipropil) ~2-azetidinona

| OAe | OAc
CHy — > g\< oH,
a1 5/‘-"N

_P ~
Se disuelven 2,4 g de 1-(t-butildimetilsilil)-4-(2-
7acetoxipropil)-2-azetidinona en 10 ml de una solucidén 0,25N
de HCl en metanol y se deja en reposo durante 2,5 horas a
la tempe?atura anbiente. Se evapora el disolvente a presidn
reducida y el residuo se cromatografia en gel de si;ice pa-
ra dar 4-(2-acetoxipropil)=-2-azetidinona.

© EJEMPLO 15

Preparacidn de 4~ (2~acetoxi-2~-p-metoxifenil)=-etil-~2-azeti-

“‘dinona _
- -————5-’
il

OCH
NE 3

¢ ‘-

Por tratamiento de 0,01 moles de 1-(t-butildimetilsi-
Lil)-4-(2-oxoeti1)?2—ézetidinona con 1,1 equivalentes de

bromuro de p-metoxifenilmagnesio en &ter a 0°C se obtiene

" 1~ (t-butil-dimetilsilil)-4- (2-hidroxietik2-p-metoxt fenil)-2~

azetidinona que se acetila como se ha descrito antes (Ejem~
plo 3, Etapa C) parxa dar 4—(24acetoxi—z—é-metoxifenil)—2- ’

azetidinona.

L
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EJEMPLO_16

Preparacién de 4-(2-acetoxi-5-(1'-tetrahidropiraniloxi)-pent

-til)~2-azetidinona

oc H,
"“"T/A\*<6H ~CH, CH -0

g

Siguiendo el procedimiento del Ejemélo 15, se trata la
1- (t-butildimetilsilil)-4-(2-oxoetil)-2-azetidinona con el
reactivo‘de‘Grignard de 1—bromo-3—¢2—tetrahidr0piraniloxi)
propano, -seqguido de acetilacidn delrﬁroducto para obtener
4-(2—a§etoxi—5-(2'—tetrahidropiraniloxi)pentil)—2-aégtidi—
nona. . - “ '
E&EMPLO 17

Preparacién de 8-oxo-2,2~dimetil-3-oxa~l-aza-biciclo{4.2.0}

- octano
" —
______r___5> )
yome NH N 0
¢ VS

Una solucidn de 1,87 g (0,016 moles) de 4-(2'-hidro-
xietil)~-2-azetidinona y 1,69 g (0,016 moles) de 2,2-dimetoj,
xipropano en 25 ml de cloruro de metileno anhidro se trata
con 0,201 ml (0,002 moles) de eterato de trifluoruro de bo-
ro a la temperatura ambiente. La solucién resultante se agi-
ta durante 10 minutos. Separando el disolvente a presién
reducida se obtienen 2,5 g de un aceite. Por cromatografia
del producto crudo en gel de silice eﬁpleando acetato de
etilo/benceno 2:1 como eluyente, se obtienen 1,59 g de 8~

oxo~2,2-dimetil~3~oxé-i~aza~biciclof4.2.0}octano en forma dd
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RMN (CDCly) 1 6,02-6,28, m, 2H, metileno C-4 - -

s6lido cristalino. Por recristalizacidn en éter/hexanoc se
- obtiene un producto que funde a 60-61°.

IR (CHCl3) u: 5,73 (B-lactama)

6,22-6,62, m, 1H, metino C-6 -

6,90, d4d, 1H, = 14 Hz, = 4,5 Hz,

97,7 76,1
protdén C-7 cis respecto al H C-6
7,47, ad, 1H, J7,7 = 14 Hz, JG,? ='2 Hz, pro-
. tbn C-7 trans respecto al H C-6
7,82-8,68, m, 2H, metileno C-5
8,23, s, 3H A
metilos C-2
\ _ 8,57, s, 3H.
EJEMPLO 18 )

8~0x0-2,2-dimetil~7f- (1'-hidroxietil)-3-oxa-1-aza-biciclo

{4.2.0}octano

%
iy

IR (CH2C12) ps 5,72 (B-lactama)

RMN (CDC13) T: 5,53-6,43, m, 4H, metileno C-4 + metino C-6 +

metino C-9

kL)

6,90, dd sobre s ancho, 2H, J7'9 =:9 Hz, JG'f
5,5 Hz, metino C-7 + OH '
7,70-8,83, m, 2H, metileno C-5
8,27, s, 3H .
' metilo C-2
8,60, s, 3H

8,78,’ d, 3H,

J9’10 = 6,5 Hz, metilo.C~10

2,
|4
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" EJEMPLO 19

Preparacién de cis-3-(l'-hidroxietil)-4-(2'-~hidroxietil)~2-

azetidinona

jar)
o
[ =~}
=+
=2
o
.o
(R = ]

;
|
:

Siguiendo el procedimiento descrito para la prepara-
cibn de trans-3-bencil-4-(2'-hidroxietil)-2-azetidinona a
partir de 8-oxo-2,2-dimetil-7a-bencil-3-oxa-l-aza-biciclo
{4.2.0}octano y empleando 8-oxo-2,2~dimetil-78- (1'-hidroxi-
etil)-3-oxa~l~aza-biciclo f4.2.® octano, se obtiene cis-3-
(1'-hidroxietil)—4-(2'-hidroxietil)-2—azetidin?na.
EJEMPLO 20

Preparacibn de 8—oxo-2-metoxi-3-oxa-l-aza-bicicIo{4.2;0}00-

tano -

1ok
SO
0 Me

Siguiendo el procedimiento descrito para la preparacif

de 8-o0x0-2,2-dimetil-3-oxa-1l-aza-biciclo{4.2.0}octano a par-
ti¥ de 4~(2'-hidroxietil)~2-azetidinona y empleando ortofor-
miato de trimetilo en lugar de 2,2—dimetoxipropané, se ob-
tiene 8-oxo-2-metoxi-3-oxa-l-aza-bicicilo{4.2.0}octano.
IR (CHCl,) M: 5,69, (Vﬁ-lavctama),r' _
RMN (CDC13) T: 4,30, s,,iH,.metiqb Cc-2
5,6?-6,43, m,,3ﬁ;'ﬁetileno c-4 + métino c-6
6,62, s, 36, OCHy . |
: 7 ‘= 5 Hz, pro-

6,75, dd, 'JTVH,V J7"'7, = 16 5z, J6.2

-~

e —

o - - L Ly

-
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.Preparécién de 8-0xo~2-metoxi-7q y B~benzoil-3-oxa-l-aza=-

- 62

t6n metilénico C-7 cis respecto al

H C~6 _

7,33, dd4, 1H, J7'7 = 16 Hz, J6,7 = 2

Hz, protdn metil&nico C~7 4rans respec
" to al H C-6

7,70-8,65, m, 2H, metileno C-5.

EJEMPLO 21

/
&

A una solucidén de 1,1 equivalentes de di-isopropilamil
\éa de litio recién_preparadaren 4 ml de tetrahidrofurano
;hhidro, en atmSsfera de nitrSgeno a -78°, se agrega ﬁna
solucién de 56 mg (0,357 milimoles) de 8-oxo-2-metoxi-3-
oxa—l-aza-biciclé{4.2.0}octano en 1 ml de tetrahidrofurano
anhidro que ha éido énfriada a -78°. Al cabo de Zrminutos

el enolato de litio resultante se trata con 49 mg (0,357

lentar a 0° a lo largo de 15 minutos. Después la solucién

se vierte en agua y la fase acuosa se satura con cloruro s§

mA

R4

(]

. milimoles) de benzoato -de metilo y la solucién se deja ca-

biciclé{4.2.b}octano

3 0
A

N
T
H H
0. : .
- ij‘ 5
+ Csﬂg : J g

..
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dico y se extrae con cloruro de metilenc. Las soluciones de
cloruro de metileno combinadas se secan sobre sulfato mag-

nésico, se filtran y el filtrado se evapora a presibn redu-

cién por cromatografia preparativa en capa gruesa sobre gel
de sflice, desarrollando con éter, se obtiene 8—oxo~2~me£o—
Xi=-7q v B-benzoil—3-o£a~l—aza—biciclo{4.2.0}octano en for-
ma de mezcla.j '
IR (CHCl3) u: 5,67 (g-lactama), 5,96 (benzoflo)
RMN (CDC13) T %,73-2,05, m, 2H, ArH
2,33-2,63, m, 3H, ArH
4,28}15, 1H, metiﬁo c-2
5,37-5,40, 2 4 superpuestos, 1H, J6,7a = 4
Hz, Jg 4, = 2 Hz, metino C-7¢y B8 -
5,47-5,77, m, 1H, metino C-6
6,00-6,37, m, 2H, metileno C-4
. ' 6,67, s, 3H, OCH,
7,80-8,13, m, 2H, metileno C-5.
EJEMPLO 22“ .

Preparacién de cis-y trans-1-formil-3-benzoil-4-(2'-hidroxid

etil) -2-azetidinona

ﬁ , ‘ 0
. , ] . OH
R e y ¢ H//L\.
-.6 5 | — Y675
. N 0 . /___NA.- )
/ Y o ) ol ~
| 9 Ole CHO

Una solucién de 8~oxo-2-metoxi-7ay B-benzoil-3-oxa-
1-aza-biciclo {4.2.0 Joctano en p-dioxano acuoso conteniendo
0,1 equivélentes molafes de écido‘suifﬂrico concentrado se
agita a la temperaéura ambiente durante 80 miﬁutos. La solu-

_cién se neutraliza con una solucidn de bicarbonato sédico

n
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al 5 % y se extrae con cloruro de'metileno; Las soluciones
orgédnicas combinadas se secan sobre sulfato magnédsico, se fi
tran y se evaéora el filtrado a presibén reducida para dar
cis~y=trahs-1-formil—3-$en26il—4h{2'-hidroxietil)~2-a2étidi-
nona.
| ) EJéMPLO 23

Preparacién de cis y trans-3-benzcil-4-(2'~hidroxietil)-2-

) ) ) azetidinoné-
/jL\ A0 Jiu o
06H5 . . c6H5 _——1/A\V/
) S
¢ ™ oo g

. Una solucién de cis y tfans—l;formil-3—benzoil?4—(2'-
hidroxietil)-2-azetidinona en p-dioxano se trata a la tempe-
ratura ambiente (25°C) con una solucidn acuosa de l‘eguiva-
lente de bicarbonato sédico. La solucién resultante se agi-~
ta durante 2 horas, Deépués se acidula §or adicién ae‘tampén
de’fosfato M é pH 3. Ei producto se extrae con acetato de
etilo lavando con salmuera. D;séués la solucibn en acetato d

etilo se seca sobre sulfato magnésico y se filtra. Por eva-

poracidén del filtrado a presifn reducida se obtiene una mez-

cla de cis y trans-3-benzoil~4- (2'-hidroxietil)-2-azetidinond.

" EJEMPLO 24

-

'Prepafacién de 8-oxo-2,2-dimetil-7 ay b—hidroxi-isbpropil—B- .

" oxa~l-aza~biciclo{4.2.0}octano

N g
<

v

"
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+il-7a-isopropil-3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano. El enolat

7a-diasteredmero:

— 65

OH

X

!
A

HO

>
g <

Se preparén 40 mg (0,258 milimoles) del enolato de

-
Y =]

-

-

litio del 8-oxo-2,2-dimetil-3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octa-

no como se ha descrito en la preparacién de 8-oxo-2,2-dime-—

to se trata a ~-78° con un exceso de acetona. Después de mant
tener durante 5 minutos a -78°, la reaccién se apaga vertieﬁ
do la mezcla.en agua. La fase acuosai se satura de cloruro

sﬁd;co y se extrae con cloruro de‘metiieno. Las soluciones
cémbinadas en cloruré de métileno se secan sobre'suifato
magnésico, se filtran y se evapora el filtrado a prééién
reducida para dar 48 mg de éroducto crudo. Purificando por
cromatografia preparativ& en capa gruesa de gel de'aiiice
y desarrollando con metanol al io % en cloroformo, se.obtier

nen 23 mg y 3 mg, resnectlvamente, de 8-oxo-2,2- dlmet11—7a

y p-hidroxi-isopropil- 3—oxa—1—aza—b1c1clo{4 2.0}octano.

IR (CHCl3) ﬁ: 5,75 (p~lactama)
BMN (CDC13) T: 6,0-6,23, m, 2H, metileno C-4
' 6,27-6,60, m, 1H, metino C-6
7,13, 4, 1H, J6,7 = 1,9 Hz, wetino C-7
7,97—8,66, m, 2H, metileno C-5
8,03, s, 1H, OH
 8,22, s, 3H
: } metilos C-2
. 8,53, s, 3H,
8,60, s, 3H E

1 (CH,) ,CHOH
8,68, s, 3H :




R

RO I

| S

¢ e e e e e

10

15

20

28

30

- Preparacién de trans-3-hidroxi-isopropil-4-(2'-hidroxietil)-

- 66

7B~-diasteredmero:
IR (CHC13) u: 5,74 (B—lactama)
RMN (CDC13) t: 6,06-6,44, m, metileno C-4 + metino C-6

6,79, 4, 'J = 5 Hz, metind Cc-7

6,7
8,0-8,6, m, metileno C-5
. 8,24, s

metilos C-2
8,52, s
8,60, s

N (ca,) ,cHon.
8,71, s } I

" EJEMPLO 25

f‘ * 2~azetidinona
CH - ) . OH
, A . om.
| o ;____F’*\~/

f— M

P

Siguiendo el procedimiento descrito bara la preﬁaraciér
de trans-3-bencil—4-(2'—hidro§ietil)-2—azetidinona é"ﬁartir
de 8-oxo-2,2~dimeti1—7a—benci£—3~oxa-1~aza-bicicld{4.2.0}oc—
tano y empleando 8-oxo-2,2-dimetil-7q~hidroxi-isopropil—-3-oxa-
1-aza—bicicio{4.2.0}octano, se.obtiene trans-3-hidroxi—isoprc;
pil-4-(2'-hidroxietil) -2-azetidinona.

S ' BJEMPLO 25a

Preparacidn de'cis—3-hidroxi—isonrobil-4~(2'=hidrd§ietil)—2-

" azetidinona

0): 1
OH

|
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*"octdno’y empleando 8—oxo~2/Z-dimetil—7a~hidroxi—isopropil~

Preparacidn de 8-oxo-7-acetoximetilen-2,2-dimetil-3-oxa-1-

. |
.anhidro, que ha sido enfriada a -78°. Al cabo de 2 minutos

filtrado a presidn reducida para dar 64 mg de un aceite incd-

-b67 -

Siguiendo el procedimiento descrito para la preparacidn
de trans-3-bencil-4-(2-hidroxietil)-2-azetidinona a partir

de 8—oxo-2,2—dimetil~7a—bencil-3-0xé—1—aza-biciclo{4.2.0}

3-oxa-1,-aza-biciclo{4.2.0 Joctano, se obtiene c¢is-3-hidroxi-
isopropil-4~ (2'~hidroxietil)-2-azetidinona.

EJEMPLO 26

aza-biciclo{4.2.0}octano

" i
__.I/ﬁ\] CH COCH,___T/”\W
3 N
EE—

o N0 h &.._'.;.N>~<O

A una solucién de 2;0 equivalentes de di;isoprbpi}ami-
da de litio recién preparada en 5 ml de tetrahidrofurano
anhidro, en atmésfera de nitr&geno a -78°, se afiade- una
solucién de 98 mg (0,629 milimoles) de 8-oxo-2,2-dimetil-

3~oxa~l1-aza-biciclo {4.2.0 Joctano en 2 ml de tetrahidrcofurano

se afiade ﬁn exceso (460 mg, 6,29 milimoles) de N,N-dimetil-
formamida anhidra, seguido inmediatamente de 148 mg (1,89
milimoles) de cloruro de acetilo destilado y desgasificado
qﬁe ha sido enfriado a -78°. Después de agitar a -78° duran
te 5 minutos, la mezcla de reaccidn se vierte en “tampén de
fosfato 0,2M a pH 7. El producto se extrae con.cloruro'de
metileno. Las soluciones combinadas en cloruro de metileno
se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y se evapora el
loro. Purificando por cromatograffa preparativa en capa g;ua—

sa de gel de silice, desa:follando dos veces con &ter, se
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obtienen 25 mg'de 8-oxo-T-acetoximetilen-~2,2-dimetil-3~-oxa~-
l-aza-biciclo{4.2. 0}octano.

IR (CHC13) p: 5,65 (B—lactama), 5 75 (&ster), 5,89 (C*C)

RN {cDCly) %: 2,42, 4, i, Jg 9 = 1 Bz, vinilo C-9

| 5,87, dd, escindido ademas por un protén vini
lico C-9, 1H, JS,G = 10 Hz y 6 Hz, J6,9 =1
Hz, metino C-6

6,07-6,30, m, 2H, metileno C-4

7,82, s, 3H, OCOCH

3

8,20, s, 3H
} metilos C-2
- 8,53, s, 3H

N . 7,77-8,67, m, 2H, metileno C-5

“EJEMPLO'27'

s

. Preparacidén de 8-oxo-7- (1'-acetoxietiliden)=2,2-dimetil-3-

oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano

- 0 2?3> .
' ) . .
1) —— =)
N , <N 0
67—_- :TQ R oﬂk_- >

Sigdiendo el procedimiento descrito para la preparacid

de 8—oxo-7—acetoximétilen¥2,2-dimetil-3—oxa~1—aza—biciclo

{4.2.0}octano a partir de 8-oxo-2,2-dimetil-3-oxa-l-aza-bi-
ciclo{4.2.0} octano y empleando N,N-dimetilacetamida en lu-

_gar de N,N-dimetilformamida, se obtiene 8-oxo-7-{l'-acetoxi-

etiliden)-2,2-dimetil-3-oxa-l~aza~-biciclo{4. 2.0} octano.

IR (CHCl,) u: 5,67 (B-lactama), 5,72 (ster), 5,90 (C=C)

'RMN (CDCly) T: 5,53-6,00, m, 1H, metino C-6

6,02, m, 2H, metileno C-4
- 7+53-8,73, m, 2H, metileno C-5
7,80, s, 3H,k CH,C00 N

" 7,83, s, 3H ciz —

(=}
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8,22, s, 3H

metilos C-2.
8,57, s, 3H

EJEMPLO 28

,

Preparacibén de 8-oxo-2,2,7p~-trimetil-3-oxa-l-aza-biciclof4.2.0]

0 octano
1l H H
CH;COCH, £
\L__W/”\l _CH3}F“‘W//\1
N el , . sef

Una solucién- de 38 mg (0,169 mflimoles) de 8~oxc~7-ace~
toximetilen-2,2~dimetil-3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octino en
5 ml de acetato de etilo conteniendo 4 mg de 6xido de pla-
tino se hidrogena a la tempefatura ambiente y 40 ési (2,8 kg/
cmz) de hidrb6geno durante un periodo de 35 minutos. La mez-
cla de reaccibn se filtra por un lecho de Supercel, lavando
con acetato de etilo adicional. Por evapdracién delhfiifrado

a presibén reducida se obtienen 31 mg de producto cruda.;Pu—

rificando por cromatografia preparativa en capa.gﬁgeég y desa
rrollando con acetato de etilo/benceno 2:1, se obtiene 13 mg
deA8~oxo—2,2,7ﬁ—trimeti1—3—oxa~1~aza-biciclo{4.2.0}octano.
IR (CHC13) u: 5,74 (&lactama) _
RMNi(CDCl3) T: 6,04~6,20, m, metileno C-4 ' i
) 6,28, sextete-parcialmente cubierto por el m
anterior, J = 10 Hz y 5,2 Hz, meti;o C-6
6,71, m, T = 7,6 Bz y 5,2 Hz, metino C-7
7,92-8,84, m, metinelo C-5
8,26, s
A - metilos C-2
8,60, s } o
8,80, 4, J = 7,5 Ha.

-
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1-aza-biciclo{4.2.0}octano, se obtiene cis-3-metil-4-(2'-

.obtiene 8 mg de producto cristalino.’ Purificando §bf croma- |’

tograffa preparativa en capa grﬁeéa} desarrollando dos vece

EJEMPLO 29

Preparacidn de ‘cis-3-metil-4-(2'-hidroxietil)-2-azetidinona

. H H
CH $ N OH
X CH 3>
. ..—....———-9 -
) N 0
&< . p—M

Siguiendo el procedimiento descrito para la prepara-
cién de trans-3-bencil-4-(2-hidroxietil)-2-azetidinona a
partir de 8-oxo-~2,2-dimetil-Taxbencil-3-~oxa-l-aza-biciclo

{4.2.0}octano y empleando 8-oxo-2,2-dimetil-78-metil-3~oxa~

hidroxietil)-2-azetidinona.

Preparacidén de é—oxo—z}2—dimetil—7B—etil—3—oxa=1-az§;biciclu

e "{4.2.0}octano
0 ‘,2?3 SRR H H
: - N ) N A~ : o
0H3co-ﬁ~*-Yff\1 | | -—-—T’"\}!4
e S F— <0

A
Una solucién deill mg (0,04éimilimoles) de 8-oxo-7-
(1'-acetoxietiliden)-2,2-dinetil-3-oxa-1-aza-biciclo{4.2.0}
octano eﬁ 2 mi de acetato de etilo & 0,2 ml dé metanol con-.
teniendo ld mg‘dé '6kidd de platino se hidrogena a la tempe !
raéura ambiente y 40 psi (2,8 kg/cmz) de hidrdgeno durante
unjperiodq de 60 minutos. La mezcla de reaccidn se filtra,
por ﬁn'lécho de Supercel, lavando con acetato de etilo adi~

cional. Por evaporagién'del filtrado a presifn reducida se

con &ter, se obtienen 6 mg de Bfoxo-Z;Zédimetil—78—etil-3-




e e bk ka4

10

18

20

"5

oxa-l-aéa—bﬁciclo{4.2.0}octano.
IR (CHCl4) u: 5,74 (B-lactama)
RMN (CDC;3) T: 6,06-6,22, m, metileno C-4
6,26, sé¥teto barcialmente debajo del m,anté—
rior, J = 10,5 Hz, 10,5 Hz y 5,5 Hz, metino
" c-6
6,90, m, J = 8,5 Hz, 7 Hz, 5,5 Hz, metino C~7'
7,94-8,89, m; metileno C-5 + metileno C-9
8,26, s
metilos C-2
8,59, s } . ‘
9,02, £, J = 7 Hz, CH3CH2.

EJEMPLO 31

5 “»

g X 0?

=]
m
o]
s o tTy

%"

OH

Siguiendo el procedimiento descrito para la preparacidi

de trans-3-bencil-4-(2-hidroxietil)-2-azetidinona a partir .

‘de 8-oxo-2,2-dimetil-7a~bencil-3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}

octano y empleando 8-oxo-2,2-dimetil-7B-etil-3-oxa-l-aza-bi-
ciclo{4.2.0}octano, se obtiene cis-3~etil-4-(2'-hidroxietil)-
2-azetidinona.

" EJEMPLO - 32

Preparacidn de 1- (t-butildimetilsilil)-3-acetil-4-(2'~hidro-

© - xietil)-2-azetidinona

Jok ]
~ '&'——\sl+ ¢ ~sit

/N A
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.dro gue ha sido enfriada a -78°. Al cabo de 12 minutos, la

- dinona.

_ IR (CHC13) ne 5,73 (ﬁ-lactama), 5, 83 {cetona)

-72 -

A una solucidén de 1,1 equivalentes de di-isopropilami-
da de litio recién preparada en 3 ml de tetrahidrofurano anhi
dro, en atmdsfera de nitrdgeno a -78°, se anade una solucidn

de 61 ma (0 225 millmoles) de l*(t-butlldlmetllSllil) 4-(2'~

4

acetoxietil)-2-azetidinona en 1 ml de tetrahidrofurano anhi- |

mezcla de reaccién se vierte en 5 ml de agua, La solucidn se
satura con cloruro sddico y se extrae con cloruro de metile-
no. Las solugionés combinadas de clo;uro de metileno se la-
van con salmuera, se secan sobre sulfato magnésico y se fil-
tran. Por evaporac1on del filtrado a presidn reduc1éé se
obtlenen 50 mg de producto crudo. Por puriflcac16n por cro-
matografia preparatlva en capa gruesa de gel de siliqg,

desarrollando con acetatode etilo, se obtienen 19 ng de

l-(t~butildimetilsilil);B-acetil—4-(2'—hidroxietil)-z-azeti-

RMN (CDCl ) 1= 5, 88-6 57, m, ?H metino C-3 + metino C-d-k
CH,CH,OH

7,55-8,85, m, 3H, CH,CH,0H

7,68, s, 3H, CH;Co 0
9,05, s, 9, SiC(CHz), 7

19,68, s,

-\ 6H, Si(CH.) .
9,70, s, \ o 372 -
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EJEMPLO 33

Preparacitn de 8-oxo-2,2-dimetil-7ca- (1'-p-nitrobencilcarbonil

dioxietil)~3-oxa~1l-aza-biciclo{4.2.0 }octano
: : 0 o
5O oboci-no,
E‘ [P - :%v 1
: N O '
i G A

- En condiciones anhidras a 0° se trata una solﬁéién de
60 mg (0,302 milimoles) de B-oxo-2,2-dimetil-7g- (1'~hidro-
kietil)-3-oxa-I—aza1biciclo{4.2.0}6Etano en 0,6 ml ée éter
cén 19 mg (0,332 milimoles) de hidréxido potési;o en polvo.
Al cabo de 15 minutos, se'aﬁadén a la mezcla de reaccidn 65
mg (0,302 milimoles) de cloroformiato de pénitrobencilg. Se
continfia agitando a la temperatura ambiente durante lS.ho-
ras mis. La mezcla se reparte entre tampén de fosfdte 1M a
pH 7 y mds &ter. La fase etérea se lava con agua y salmuera,
se seca sobre sulfato magnésico y se filtra. Por evaporacién
del filtrado a pfesién réducida se obtienen 67 mg de una acel
tg incoloro. Purificando por cromatografia preﬁarativa en’
caéa.gruesa de gel de sflice y desarrollando con acetato de

etilo/benceno 1:9, se obtienen 40 mg de 8-ox0-2, 2-dimetil-

7a- (1'-p-nitrobencilcarbonildioxietil)~-3-oxa-l-aza-biciclo

{4.2.0}octano en forma de mezcla de diastereémeros.
IR (CH,CIL, ) us 5, 68 (B~lactama y carbonato ), 6, 19 y 6,54
(nltro) .
RMN (CDCL5) T 1,67, 4, 2H, ArH
2,37, 4, 2H, ArH T
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. 4,67-5,22, m, CH,CH

4,67, s, 2H, AxrCH

5,98-6,25, m, 2H, metileno C-4

6}25-&;62: m, 1H, metino c-6

6,75-7,12: m, 1H, metino C-7

7,75-8,83, m, 2H, metileno C~5

8,22, s, 3H, metilo C-2 .

8,50-8,58, m, 5H, metilo C-2 + CH,CH -
.. EIEMPLO 34 '

Preparacién de trans—B-(l'—ﬁ;ﬁitrobeﬁcilcarbohiIdioxietil)—

4~(2'~hidroxietil)-2-azetidinona

‘ o ; R
5? H . A OH
. L H Y N
I{aJ-——j; ]_ 1
: ) ) — b NH

Siguiendo el procedimiento descrito para la preparacidn

de'trans-3-bencil;4-(2'—hidroxieﬁil)—2-azetidinona.a vartir

de 8-0x0-2,2-dimetil-7g~bencil-3-oxa-1-aza~biciclo:{4.2.0}oc-

tano y empleando 8-oxo-2,2~dimetil-7a~ (1'-p-nitrobencilcarbo-

nildioxietil)-3-oxa~-.li-aza~biciclo{4.2.0l}octano, se obtiene

t;ans—B—(1'~p~nitrobenéilcarbonildioxietil)44-(Z'LAidroxi-

etil)-2-azetidinona. . .

IR (CHéélz) w: 5,67 (B-lactama), 5,72 hombro, 6,20 y 6,57
{nitro) -

RMN (CDClg) §: 1,73,°d, 2H; J

8,5 Hz, ArH
2,43, d, 2H, J = 8,5 Hz, ArH_

3,63, s ancho, 1H, NH
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" de 8—ox6-2,2-dimetil-7a—(1’—pénitrobencilcarbonildioxietil)—

-75 =

4,37"5,13[ m' 1H, CHBCE

4,72, s, 2H, ArCH,

6'07"'6,53’ m, lH, metino C"4 .

6,23, t, 2H, J = 5,5 Hz, CH,OH

2
6,73-6,93, m, 1H, metino C-3
7,63-8,97, m, 3H, CH,CH,OH

8,53, d, J = 6,5 Hz, CH,CH.

3
| EJEMPLO 35

Preparacién de 8-oxo~2,2-dimetil-78-(1'-p~nitrobencilcarbo-

nildioxietil)-3-oxa~l-aza-biciclo{4.2.0}octano S
' CR 1 H
H H i ‘
Ho)' ': ‘___m
| = ] N 0
0)___.N>‘(o 07 ><

o - -

siguiendo el procedimiento descrito para la preparacidn

3-oxa-l-aza-bicicilo{4.2.0}octano a partir de 8-oxo-2,2-dime-|.
til-7g~(1'-hidroxietil)~3-oxa-l~aza~biciclo {4.2.0} octano y
empleando 8-oxo-2,2-dimetil-7g=-(1'~hidroxietil)=-3-oxa~-l-aza-

biciclo{4.2.0}octano,.ée obtiene 84oxo-2,2—dimeti177ﬂ-(1'~p—

nitrobencilcarbonildioxiefil)-3-oxa—1—aza~biciclo{4§2.0}Gdzno¥b'f
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' EJEMPLO 36

Preparac16n de c1s-3—(1'-o—nltrobencllcarbon11d10x1metll) 4-

(2'—hldroxletll)-2—azetldlnona

R RIS

o ”r,ﬁﬂnif;pOCHZ"<C::>“N02

Siguiéndo:ei‘pioéééiﬁiento'désérito para la preparacidn
de trans-3 bencil-4- (2'-h1drox1et11) -2-azetidinona a navtlr
de 8-oxo-2 2- dlmet11-7arbenc1l~3~oxa—l—aza—b1c1clo{4 2 0}octa
no y empleando 8—oxo-2 2 dlmetil-75 (l'—n~n1trobenc1lcarbon11

dloxletll)e3-oxafl—aza—b1c1clo{4.2.0}octano, se obtiene cis- |

3-(i'-p—nitrobéhcilcarﬁdhildioxietil)-4-(2'-hidroxieﬁil)-2-

azetidinona.

EJ'EMPLO 37

Slgulendo los procedlmlentos de los ejemolos y texto

anterlores y las notas al ple de la Tabla 11 (dada a contl-
S -.li’z..
nuac16n), se obtlenen las SLgulentes azetldlnonas sustitui-

At T e e

das, ﬁtlles en'las preparac1on de los compuestos de esta '

£

o B

,A .

e



10

15

-7 -

Compues
to RT R2 R
1) "H H
(isopropilo).
2) 06H5~CH2 H H
3) H OCH,~5-CH, H
ch, |
4) H\C/ 0-CH,~SCH, i CH,CH,~CH,N
y AN
CHs. :
5) H, _ 0-CH,S-CH H
~ 2 3 . B g i
’ “Q ot~ Ca1y0-C-00H -
/ I .
CH3 o}
6) OCH,S-CH, B CHy
/ .
CH, |
7). OCH,SCH,, H CH,,~CH,,~COOCH,,CHy
/ .
s |
8) (‘)CHZSCHB H H
/~CH
AN g
CFy '
9) 0-CH.,SCH., .
Ve 253
CHiCH,=CH,~CH{ H
10)C sﬂs“mzm“f“ofﬂz H H
l 0  SCHy
il .
'l.\IH-.C-O-CHZ NO,
0
H
11) CgHs=C- H H
CH OH
12) 3:0’ H- "
CH, N 4
13) -CH, ' H H
14) - CH,CH,- H H

[\
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TABLA II (continuacidn)

Compues :
to gt R2 R>
15) H 3\<§ y -@-No ' H
16) H c:H3\b  OCH,SCH -CH3
. o c
: i :
17) cn3c- , H H
18) CH a«»c—a}5«<:>»noz H H
19) H - H : -CH,
- 20) H H ~CH,CH,CH,~N,
‘CH3 . .
21) \c H/o CH,~SCH; | H ~CH,~CH,~COOCH, CoHy
22). CH H H
3
23) ~CH, -CH, H
24) CH : h
) 3\( '
Oﬁ~-ocz12-<:;>‘no2 CH, H
S .
25) ;> - CH3 H
26) OC—CH @- H -Q—SCH3
0 .
27) cH, YO-C«-CH -@—mz. H N/ ~~s-CH

28) CH b-c—-CH -NO H.
e,
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TABLA II (continuacién)

Compues
to, .. rt. R R
29) CH3\ro~c- ﬂ(:>4«b - 2
(es dec1r,

N

2)
3)

4)

5)

6)"

7)

" en el Ejemplo 12 se prepara a partir de 1-bromo—3-(bencil-

8)

30) YO"C—(}IZ—O-Noz H ’/\/\«/N3

-
.
.

NOTAS AL PIE DE LA TABLA II

Descrito en el Ejemplo 2
Déscrito en el Ejemplo 3
Descrito en el Ejemplo 6 _ A g
A partir del producto de 1a=Etapa4C, del Ejemplo &, emplegn
do procedimientos de los Ejemplos 9, 10, 11, 12, 15 y 14
a excepcidén de que se utiliza el réactivd de Grignard del
1-bromo-3-azidopropano en lugar de bromuro de metilmagne-
sio del Ejemplo 12. P :
Igual que 4) a excepcién de que ei reactivo de Grignard
se prepara a partir déil-bromo-3—(p-ﬁitrobenciloxicarboni}
oxi)ﬁroPano 7 | 1 . .
siguiendo los procedimientos deliEjemplo 6 pero empleando
f&rmaldehido en lug;r de écetalaehido:en la Etapa A y uti-
lizando este productgden los procedimientos de.los Ejémplos
9, 10, 11, 12, 13 y 1. '

Igual que 6) a excépcién de que el reactivo de Grignard

oxlcarbonll)propano

Siguiendo el procedimiento'del‘Ejemplo 6, empleando tri-
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11)
12)
13)

14

15)

16)

7

18)

19)
20)

22)

0y

fluoracetaldehido en lugar de acetaldehido en la ﬁtapa A,

9) Igual que 8) excepto que el aldehido es 3~fenil§ropionald§ !

hido

-Igual -que 8) excepto que e€l*aldehido es'3~feénil=3~(p-nitrop

benciloxicarbonilamino)propionaldehido

Por acetilacién del producto del Ejemplo 23

Por acetilacién del préducto de los Ejemplos-25 o 25a
Por acetilacidn del’pro@ucté del Ejemplo 29

Por acetilacién del producto del Ejemplo 31

\

Por acetilacién del producto de iéNg;apa G' del Ejemplo 8

} -~

A partir del broducto de la Etapa C},Ejemglahﬁ;“siguiendo

-

los procedimientos de los Ejemplos 9, 10, 11, 12, 13 y 14
Descrito en el Ejemplo 32

Por écetilacién del producto de la Etapa G, ﬁﬁemplo 3
Descrito en el Ejemplo 14

Empleéndo el reactivo de Grignard de l—bromo—3—az;dqpropa-
no en el Ejemplo 12,- seguido del précadimiento de 103 Ejem
plos 13 y 14 i )
igual que 5) a excepcidn de‘que el reactivo de Grignard se

prepara a partir de l-bromo-3~(benciloxicarbonil)propano

A partir del producto del Ejemplo 8, Etapa E', por fosilaj

xpién del alcohol seguido de desplazamiento con NaN3 Yy se-;

guido del procedimiento de la Etapa G' y acetilacidn del

producto 7 Vo

23) A partir del producto del Ejemplo 8, Etapa D, empleando el

procedimiento del Ejemplo 3, Etapa A, usando CH3I en lugar

de bromuro de bencilo v repitiendo de nuevo este filtimo

procedimiento, seguido de los procedimientos de las Eta-

‘pas B y-C del Ejemplo 3

F4)‘A ggrtix del producto del Ejemplo 8, Etapa D, utilizando.e)

LT Ul
=3 ) B .
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puestos de esta,invenciéﬁ (I), indicados en la Tabla IIX. Las
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procedimiento del Ejemplo 3, Etapa A, pero eméleando
CH,I en lugar de bromuré de bencilo, seguido del proce~
dimiento de las FEtapas E, F y G del Ejemplo 8 y acilando
él prbducto I o | T

25) A partir del producto del Ejemplo 28, seguido de los pro
qedimientos*de las Etapas A, B y C del Ejemplo 2

26) A partir del producto de la Etapa G', Ejemélo 8, utili-
zando los procedimientos de los Ejemplos 9, 10 y 11 se-
guido del procedimiento del Ejemplo 15 pero empleando

bromuro de p—metiltiofeni1magn€§&b%enw;pqar de bromuro
o by
~"‘.~‘.-.

de p-metoxifenilmagnesio

27) Igual que 26) a excepéién de qué el reactivo de Grignard
es bromuro de 2-metiltiovinilmagnesio 3

28) A partir del producto dé la Etapa G', Ejemplo 8, uatili-
zando el procedimiento de los Ejemplos 9, 10 y 11 seguidg
de los procedimientos del Ejemplo 15

29) Igual que 26) a excepcién de que el reactivo de Grignard
se prepara a partir de 1—qloro—4-azido—1;buteno

30) Igual que 26) a excepcidn de que el reactivo detG;ignard
se prepara a partir de 1-cloro-4-azido-butano.

EJEMPLO 38

Siguiendo los procedimientos desarrollados en los j

Ejemplos y texto anteriores, se obtienen los siguientes com~

observaciones relativas al procedimiento se encuentran en las

notas al pie de la Tabla III.
R2 .H .

-—
—
-

p-—N

k.
L
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TABIA IIT
Compues
to Rt R R
1) H H H Na
2): CH3YOH H H Na
3) H cH OH H " Na
3\r’
" 4) HO-CH, H H Na
!
5) i HO—?HZ H Na
CHy OH :
6) H e H Na
CH,
) CHy ,OH ,
7) H A H Na
CHy '
8) - H H CH,  Na
9) . H H mz“mz“‘iﬂz H
NH,
10) CH3)< OH H C'H2CH2-?{2 ~H
H \ ) NH2
1 CH3: H H Wa
i3 .
12) H CH3: H Na
13)', c61_15-c\ ' H o H Na
14) H C Hy~C? H K
65 [
15) CGHS?HZ H H K
16) H csns-c‘mz H Na
| 17) CH4CH, H H . Na
18) . H CH,CH, H K
19) CH, H CH, K
20) H CHy CH, Na
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TABLA III (continuacidn)

Compues
to Rl Rz r3
: OH
21) CF,-CH H H
1 '
22) H CF3-?H—OH H
23) CgHCH,-CH, H H
H
24) H CoH5CH,~CH, H
OH
OH
I
25) CGHS?HCHZCH~ H H
‘ NH
2 H
|
26) CGHS-?H-CH2~f— H H
NH,  OH
0
27) CH3xf7 H H
28) H cn3\fyo H
A
29) CH3\T/OH H CHZ—?Hz
CH,OH
30) H cHy " oH CH,~CH,
, _ | ©
CH,0H
COONa
32) H CHy OH CH,-CH,
\T/ COONa
33) fHZ-OH H CHZ?HZ
COONa
34) H: - H

Na

Na

Na

‘ Na

Na

Na
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TABLA III (continuacidn)

Compues .
to gl R? R3 ' R
35) CH, CHy H Na
36) CHBYOH CH, H Na
37) CH3YOH CHy H Na
38) CH CH H K
3N 3
CHy
39) CH?><OH H @—scn3 K
- H
40) CH%OH H /"\\/SCII_3 Na
1 ,
41) cH, i -@—ocnq» Na
OH -
- /><: .
"
H
/NH
‘.\ Hb
NH
45) CH 3\r>OH H AN NE-C H
CH,
NH
: , 4
46) 7 \<CH3 H oS NE-C H
~ ‘oH 7

e
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TABLA III (continuacién)

Compues .
to - gt . g? R R
_NH
47) H H A NE-C7 H
[
Chy

NOTAS AL PIE DE LA TABLA III

1) Ejemplo 1

2) Ejemplo 4

3) A partir del compuesto 15 del Ejemplo 37

4) A partir del compuesto 6 del Ejemplo 37, procedimientos

del Ejemplo 4

5) A partir del epimero del compuesto 6 del qumpio'B?, pro-

cedimientosdel Ejemplo 4

6 vy 7) A partir del compuesto 12 del Ejemplo 37, prcdédimieg

8)

2)

10)

tos del Ejemplo 4

A partir del compuesto 19 del Ejemplo 37, procedigientos
del Ejemplo 1 ' i .
A partir del compuesto 20 del Ejemplo 37, procedimigntos
del Ejemplo 1 »

A partir del compuesto 4 del Ejemplo 37, procedimientos

. .-

., del Ejemplo 4

11)
12)

13)
14)

15)

Ejemplo 7 .

A partir del epfmero delicompuesto 1 del Ejeméio 37,.pro-
cedimientos del Ejemplo 7 ‘

A partir del compuesto 11 del Ejemplo-37, procedimientos
delAEjemplo 1

A paitir del épimeroideljcompuesto 11 del Ejemplo 37, pro-

cedimientos del Ejemplo 1

Ejemplo 5

i . g ® . b
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16)
17)
18)
19)
20)

21)
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'A partir del epfmero del compuesto 2 del Ejemplo 37,

procedimientos del Ejemplors

A partir del compuesto 14 del Ejemplo 37, 9rocedimien~
tos del Eﬁémplo 1 ‘ "

A partir dei epimero del compuesto 14 del Ejemplo 317,
procedimientos del Ejemplo 1 ‘

A partir del compuesto 13 del Ejemplo 37, procedimien-
tos del Ejemplo 1

A partir del epimero del compuesto 13 del Ejemplo 37,
procedimientos del Ejemplo 1

A partir del compuesto 8 del Ejemplo 37, procedimientos

del Ejemplo 4 i

22) .A partir del epimero del compuesto 8 del Ejemplo-37, pro

23)

24)

25)

26)

. \

27)

28)

29)

30)

cedimientos del Ejemplo 4

A partir del compuestc 9 del Ejemplo 37, procedimientos
del Ejemplo 4 _ . -
A partir del epfmero del compuesto 9 del Ejemplbghﬁ,
procedimientos del Ejemplo 4 :

A partir del compuesto 10 del Ejemplo 37, proceaimientos

del Ejemplo 4

A partir del epimero del compuesto 10 del Ejemplo 37,

. procedimientos'del Ejemplo 4

2 partir del compﬁesto 17 del Ejemplo 37, procedimientos

del Ejemplo 1 »

A parti; del epimero del coﬁpuesto 17 del Ejempio 37,
procedimientos del-Ejemplo 1

A partir del compuesto 5'del>Ejemplo 37, proge&imientos
del Ejeﬁplo 4 B .

A partir del epfmero del compuesto 5 del Ejemplo 37, prg
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33)
34)

35)

38)

39)

41)
4?)
43)

44)

45)

40).

- 87

cedimientos del Ejemplo 4

A partir del comguesto 21 del Ejemplo 37; procedimientos
del Ejempio 4

A partir del epfmero del Compuesto 21 del Ejemplo 37,
procedimienﬁos del Ejemplo 4 |

A partir del compuesto 7 del Ejemplo 37, pro&edimientos
del Ejemplo 4 - ‘

A partir del compuesto 22 del Ejemplo.37, procedimientos
del Ejemplo 1 ‘ |
A parti£ del compuesto 23 delrEjemplo 37, procédimientos

del Ejemplo 1

36 y 37) A partir del cdmpuesto 24 del Ejemplo 37, procedi-

nientos del Ejemplo 1

A partir del compuesto 25 del Ejemolo 37, §focedimientbs
del Ejemplo 1 7 | : |

A partir del compuesto 26.del Ejémplo 37, éroce&imientos
del Ejemplo 1 . A
A partir del compuesto 27 del Ejemp16 37, procéﬁi@ientos
del Ejemplo 1 | -
A partirrdel compuesto 28 del Ejemplo 37, procédiﬁien-
tos del Ejempl; 1

A partir del compuesto 29 del Ejemplo 37, procedimientos

" _del Ejemplo 1

A partir del compuesto 30 del Ejemplo 37, procedimientos
del Ejemplo 1 ‘ ‘ '

A partir del compuestp 43 del Ejemplo 38, por tratamient
con hidrocloruré de formimidato de etilo a pH 8,5 (agua,
25°C) - ?

A partir del compuééto 43 del Ejemplo 38, por tratamien-

to con hidrocloruro de acetimidato de etilo a pH 8,5
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{agua, 25°C)
- ) L)
46) A partir del compuesto 10 del Ejemplo 38, por tratamien-

to con hldrocloruro de formimidato de etllo a pH 8,5

o & -
2 - e ST

(agaa, 5°C)_

- 47) A partir del compuesto 9 del Ejemplo 38, por tratamiento

con hidrocloruro de acetimidato de etilo a pH 8,5 (agua,
25°C).
~ EJEMPLO 39

1-Carba-2-metil-2-penem-3-carboxilato sédico

Etapa A: 1-(o-Nitrobenciloxicarbdonilmetiltrifenilfosforanil)

4- (carboxilmetil)~2~azetidinona

——‘/" "™ cooH A
_&&N'T*P(csﬂs); | | "
S coocaa-

02

Se disﬁeive‘i>g de 1-(o-nigrobenciioxicarbonilmeti}ﬁrife—
nilfosfofanil)-4—(Z—hidroxietil)—2-azetidinona en 20:51 de
acetona y se enfrfa a-0°c. Se aﬁadé_gota a gota 1 ml'ée una
solucién 4N>de feactiéo de’anes a lo-largo de 5 minutos y

la soluc16n resultante se aglta a 0°C durante 10 minutos. S(

(BB

anaden 0,1 ml de lsoPrOpanol y 1a mezcla se agita durante

2.m1nutos més. La mez¢la de reacciédn se diluye con cloruro

_ de metileno y se filtta. El filtrado se lava con solucidn

»saturada de'clorurb sédico, - se seca v évanora'nara dar

0,851 g de écldo crudo que se utiliza sin purlflcarlo més

en-la 51guiente etapa.

IR (¢m~ oF 3500 a 2300 S—OH, 1735 ancho (B lactama, carbo-

o. . - -
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nilo &cido), 1620 (carbonilo del é&ster).

Etapa B: l1-(o-Nitrobenciloxicarbonilmetiltrifenilfosforanil)+

4~ (clorocarbonilmetil)~2-azetidinona

0
CH
)

[y

Se disuelven 0,851 g de 1-(o—nitrobenciloxicarbonilme—
tiltrifenilfosforanil)-4- (carboximetil)-2-azetidinona de la
Etapa A en 20 ml de cloruro de metileno y se ‘enfrfa a 9°cC

bajo nitrSgeno. Se afaden gota a gota a lo largo de 5 minuto

0,8 ml de cloruro de oxalilo y después 1 gota de dimetilfor~

- mamida. La mezcla se agita a 0°C durante 5 minutos y_déspués

a 25°C durante 15 minutos. El disolvente y el exceso de clo-
ruro de oxalilo se evaporan a preszén reducida. E1 residuo
es el cloruro de dcido deseado que se utiliza sin purlflcar—

\
lo en la siguiente etapa.

L2 N

’_.

BEtapa C: 1-(o-Nitrobenciloxicarbonil-trifenilfosforanilmetil

4= (feniltiocarbonilmetil)=~2-azetidinona

0 SCHs

+, .
Ve ?‘YP(%HS)_’,

Co0CH

" El producto de la Etapa B se disuelve en 20 ml de clo-

ruro de metileno Y»ée7enfria a 0° bajo nitrégeno. Se afiaden
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~amarilla. Después la mezcla se enfrfa a -50°. Se afiaden go-

- 90 -

0,4 g de tiofenol y después 0,8 ml de piridina gota a gota.
La mezcla de reaccidn se agita a 0° durante 5 minutos, des-

pués a 25° durante 15 minutos y luego se diluye con cloruro

‘de‘metileno y se lava cdon-agua, se seca-y evapora. El residup

se cromatografia en gel de silice empleando acetato de etilo
al 50 % en bencéno como eluyente para dar 0,780 g 'del tio-
éster.

1

IR (em ~): 1740 (B-lactama), 1700 (tiodster), 1625 (&ster).

Etapa D:_ 1-(o-Nitrobenciloxicarbonil-trifenilfosforanil-me- |

%il)-4—(metilcarbonilmetil)—Z;azetidinona

Se suspenden 0,380 g de yoduro cuproso en 10 ml de &ter
anhidro bajo nitrégeno en un matraz seco y se enfria a 0°.
Se afiaden gota a gota 3,0 ml de metfl-litio 1,3M y lz -mezcla

se agita a 0° durante 5 minutos para formar una suspensidn

t&‘a;gota a lo.largo de 5 minutos 0,674 g de 1-(o-nitrobenci]
oxicérbonil—trifenilfosfpranil—ﬁetil)-4—(feniltiocarbonilme—
til)~2-azetidinona4en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla
se agita a -50° durante 5 minutos y se deja caleritar a -20°
durante 20 minutos agitandoAdespués-a esta temperatura duran
te 5 minutos. Se agregan 5 ml de soiucién saturada de clorurg

amdénico y la mezcla se diluye con cloruro de metileno y se

agita a la temperatura. ambiente durante 5 minutos. Se separa

=4

+
’

LM
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la fase orgénica, se seca y evapora. El residuo se cromato-

. grafia en gel de silice empleando acetato de etilo como elu-

yente para dar 0,162 g del producto y 0,112 g del tioester

R 1

recuperado. ' -

1

IR (cm ©): 1740 B-lactama, 1710 cetona, 1620 &ster

0
[

RMN §: 2,16 s(g§3-—c).

Etapa E: l-Carba-2-metil-2-penem-3-carboxilato de o-nitro-

bencilo
| CH3
67*——N coocné<§::> o
: 0 ,

Se disuelven 0,030 g de l—(o-nitrobenciloxica%ﬁqni1~
trifenilfosforanil-metil)-4- (metilcarbonilmetil)~-2~azetidi-
nona en 3 ml de xiieno, se afladen 0,010 ml de piriéﬁéé'y la
mezcla se calienta bajo nitrbgeno a 140° durante 4Qimiﬁutos.

Se separa el xileno a presién reducida y el residuc. se puri-

fica por cromatograffa preparativa en capa fina de.gél de

silice empleando acetato de etilo al 50 % en benceno como
eluyente para dar 0,003_g de l-carba-2-metil-2-penem-3-car-
boxilato de o-nitrocbencilo. 4

1): 1775 (B-lactama), 172- (&ster), 1630V(é=C)(100 Hz)
RMN 6 : 2,18 s (CHj-), 2,86 (CH,-d=c), 219 g (trans H C-,

Js.g = 2.8 Hz, J m = 16 Hz), 3,5 q (cis H C-6, J_¢

ge
5 Hz, qgem = 16 Hz), 4,2 m (4 C~5), 5,72 qf(gﬁz-
CGHSNOZ)' 7,3-8,2 m (H aromético)
270, a1
uv Xmax. (CH2C12) g = 11450.
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Etapa F: 1—Carba-2-metil—2—penem—3—carboxilatovsédico

COONa ' ’ : -

Se disuelven 0,010 g del producto de la Etapa E, l-carj
ba-2-metil-2-penem-3-carboxilato de o-nitrobencilo en 2 ml
de diokano y 2 ml de agua, se afladen 0,1 ml de tampdn de
fosfato 0,5M a pH 7 y ta mezcla se desoxigena haciendo pasar
nitrégeno a . través de la misma. Se fotoliza la mezcla durant
te una Hora empleando luz de 350 nm en una vasija de Pyrex
enfriada mediénte una sonda refrigerante. La mezcla fotoliza-
da se extrae con acetato ae etilo. La fase acuosa se iiofili-
za para dar l—carba-2-me_til—2-penem—3—carboxilato sbuico.

uv xma : 265 (H,0). , o

X

EJEMPLOS 40 v 41

1-Carba-2-fenil-2-penem-3-carboxilato s6dico

Btapa A: 1-(o-Nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforaniimetil)-

4= {fenilcarbonilmetil)~2-azetidinona

/ C6H5

0
. L3 .
r— YP(05H5)3

6
COOC%Bg;:}
: 5

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 39,

Etapa D, pero empleando una cantidad equivalente de fenil-li-
tio (o bromuro de fenilmagnesio) en lugar del metil-litio,
se obtiene 1l-(o-nitrobenciloxicarbonil-trifenilfosforanil-me-

til)—4—(fenilcarbonilmetil)fz—azetidinona.

o
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Etapa B: 1-Carba-2-fenil-2-penem-3~carboxilato de o-nitro-

benecilo
N
— COOCHZQ

NO,

Se disuvelven 0,03d_g del producto de la Etapa A, 1~{o-
nitrobencilo;icarbonigftrifenilfosfqranil—metil)-4—(fénilqar
bonilmetil)-2~azetidinona, en 3 ml ée xileno y se calienta
bajo nitrégeno a 14Q° durante 40 minutos. Se separa el xileng
a presién reducida Y el residuo se purifica por cromatografi
preparativa en capa fina de gel de silice para dar l-carba-2
fenil~2:benem—3~carboxilato de o-nitrobencild.’

IR cm %

: 1780 ( p-lactama), 1722 (&ster), 1610 (C=C)

RMN (300 MHz) §: 7,2-8,2 m (AxH), 5,6 g (Ar-CH,~0), 4,4 m
(H c-5), 3,59 q (J = 7,5, J = 3, H C-6a),

- 3,3m (H c—1‘), 3,q (3=17,5, 3 e'i’,‘,s,

CHZCl2
max ] '
Etapa C: l-Carba-2-fenil~2-penem=-3~carboxilato sédico

uv 3 : 268 y 297.

Por fotolisis del l-carba-2-fenil-2-penem-3-carboxila-
to de o-nitrobencilo por el procedimiento descrito en el

Ejemplo 39, Etapa F, se obtiene i—carba—2—fenil—2—penemr3~

~carboxilato sédico.

H,0
uv Am%x. 295.

——@ CeHs . A
— COONa p
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EJEMPLO 42

1-Carba-2- (p-metoxifenil)-2-penem-3-carpoxilato sédico.

Etapa A: 1-(o-Nitrobenciloxicarbonil-trifenilfosforanilmetil)

4- (p-metoxifenilcarboximetil)-2-azetidinona. .-

~

-0
_(\LQ 0033
+

. | COOCH2~9
0

2

.. Se colocan bajo nitrdgeno 0,8 ml de una solucién de
bromuro de p-metoxibencilmagnesio 0,25M en éter etflico al
50 % en tetrahidrofurano v se enfrfa a 0°. Se afiaden 0,019 g

de yodﬁro cuproso y la mezcla se agita a 0° durante nedia

hora; después se afiaden gota a gota 0,034 g de 1-(o-nitroben

metil)~2~azetidinona en 0,5 ml de‘tetrahidrofurano.zii?mez-
cla se agita a 0° durante 40 minutos. Se afiade una solucién
saturada de NH4CI en aqua y la mezcla se continGa aéitando
durante 15 minutos. Se separa la fase orgénica y la fase
acuosa se extrae dos veces con cloruro de metileno. Los ex-
.tféctos orgénicps combinados se secan y evaporan para dar
unArésiduq que se separa por cromatografia preparativa en
capa fina obteniéndose 0;011_g de producto y 0,004 g de ma-
terial de partida recuperado. .

IR (CHCL;) om ': 1735 (g-lactama), 1665 (cetona), 1605 (&s-

ter).
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Etapa B: 1l-Carba-2-(p-metoxifenil)-2-penem-3-carboxilato de

o-nitrobencilo
| OCH3
Ve oocgig::>
.. ()2

:

Se disuelven 0,057 g del producto de la Etapa C, 1-(o-
nitrobenciloxicarbonil—trifenilfosféranil—metil)-4—(p—meto~
xifgnilcarbonilmetil)-2-azetidinona, en 5 ml de xileno, se
coloca bajo nitrégeno y se calienta a 140° durante 3 horas.
El xileno se separa a presién reducida y el residuo se puri-
fica por cromatograffa preparativa en capa fina (50 3%-de
acetato de etilo en beﬁceno, gel de sflice G) para dar 0,005
g de producto. |

1

IR cm ~: 1770 (B-lactama), 1720 (éster), 1605 (C=C) .

) i

RMN (300 Hz) &: 7,4-8,2 m

7,42 y 6,88 24
OCH3

:
5,7 q (ArCH,), 4,34 m (H C-5), 3,82 s
(cH;0), 3,5 q (I =8, =3, HC6u), 3,28
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d (=5, HC1), 3,06 q (7=28, J=1,5 H
c-68).

Etapa C: l-Carba-2-(p-metoxifenil)-2-penem-3-carboxilato

sb6dico . e .

» Se disuelven 10 mg del producto de la Etapa B, l-car=-
ba-2- (p-metoxifenil)-2-penem-3-carboxilato de o-nitrobenci-
lo, en 5 ml de dioxano, 1 ml de etanol y 5 ml de agua; se

afiaden 2,2 mg de bicarbonato sédico y 10 mg de catalizador

de paladio al 10 % en carbdn y la mezcla se rqdﬁce bajo hi-

dr6geno a 40 psi (2,8 kg/cmz) durante 45 minutos. Se separa
el catalizador‘por filtracién y se lava con 1 ml ée dioxano
y 1 ml de agua. El filtrado y las aguas de lavado se extraen
tres veceé con 10 ml cada vez de acetato de etilo y después
se liofilizan para dar 1—carbg-2-(p—metoxibencilf—deénem-3—
carboxilato s&dico. |
UV?hax: 295 nm (310 nm amortiguado con NHZOH, diferencia

' méxima)

'EJEMPLO 43

Preparacién de &cido 1—carbaa2—penemr6a—(1—aminoetil)—3—cér—

boxflico

OMs
TO—"m -1
Tl — )]:m_%
Y e =

Oy
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Etapa A: Preparacidén de 8-oxo-2,2-dimetil-7¢ y B-{(l-metano-

sulfoniloxietil)-3-oxa-1-aza~biciclo{4.2.0}octano

on L OMs

fl\—-—~f/ﬁ\1 uscl, 0°¢ ,/L\_-n-(/f*w

¥ o BbN, CHCL .

' / 3 272 AN 0
R S S A S ¢

Se tratan 1,2050 g (0,0060¢ moles) de 8-oxo-2,2-dime-
til-7ay B-(1—hidroxieti1)~3-oxa-1—aza—biciclo{4.2.0}octano
con 1,1 equivalentes de cloruro de metanosulfonilo y trietil-
amina a 0°C en cloruro de metileno, con agitacién.ﬂéiicabo
de 30 minutos,vla mezcla derreaccién se-lava con agﬁa’fria vy

: . \ ) . .
tampdn de fosfato a pH 7, se seca sobre sulfato magpésico
y se evapora a vacio. El residuo se cromatografia en columna
(gel de sfilice, acetato de etilo/benceno 1:1) para dar 1,4001
g (0,00505 moles, rendimiénto: 77 %) del producto. i
RN (CDCLy) 6: 1,33, 165 (25, X )
. , . CH,
, . o
1,45 (4, CHy-C7 )
2,93, 2,96 (2 s, CH;50,)
3,0 (mt HCy
3,3-4,00 (m, 3H, CHy~0 y H-C¢)
5,00 (m, 1H, H-C)

IR (neto) um: 5,71>(B-lactama)
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7,36 y 8,44 (802).

Etapa B: Preparacién de 8~ox0-2,2-dimetil-7ay B~ (l-azido~

etil)-3-oxa-l~aza-biciclo{4.2.0}octano

AT =L A

S 0 '

Se suspenden 2,81 g (0,0101 moles) de 8-oxo-2,2-dime-
til-T7q vy ﬁ—(}—metanosulfoniloxietil);3—oxa-1—aza—biciclo
{4.2.0}octano en 10 ml de HMPA y se irata con 0,78 g (0,012
moles) de NaNj a la temperatura ambiente y agitando durante
23 horas. La HMPA se separa a vacio a 70°. El residuo se di-
suelve en cloruro de metileno, se 1éva con agua, se seca sSO-
bre sulfato magnésico y se evapora a vacfo. Po£ cromatografi
en columna dei resiauo (gel de silice, acetato de etilé/ben-
ceno 1:2) se obtienen 1,56 g (0,0070 moles) del prodﬁéto

(70 %).

Sy cH,
1,37, 1,70 (2 s, ><c )
- _ Hy
2,67-3,03 (m, C,-H)
3,33-4,00 (m, CH,-O y Cg-H)
IR: (neto) , ym: 4,74 (-Nj)
5,75 (B-lactama).

Etapa C: Preparacién de Erans-B-(l—azidoetil)-4—(2'—acetoxi-

etil)~2-azetidinona

. _ _
1) HOAC/H,0 N3
/é\ | 605 2,5hr /K__r\/ Odec
>
_ 2) CH,COCL .

§ N~ g

T
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Se disuelven 1,31 g (0,00586 moles) de B-oxo-2,2-dime-
til-7a y p-(l-azidoetil)-3-oxa-1l-aza-biciclo{4.2.0}octano en
80 .ml de dcido acético/agua (4:1) y se calienta a 65° duran-
te 2,5 horas. El dcido acético y el agua se separan a vacfo.
Se agrega benceno al residuo y se evapora de nuevo éara eli-
minar laé iltimas trazas de agua. Después el residuo se di-
suelQe en 5,0 ml de cloruro de metileno, se enfrfa a 0°C y
se trata con 1,1 moles de piridina y de cloruro de acetilo.
Se retira el bafo de hielo 20 minutos después de la mezcla
y sé.continﬁa agitando durante otroé 20 minutos. Despuds de
evaporar a vacfo, el residuo se cromatografia en columna
(gel de sflice, acetato de etilo/benceno 1:1) para dar 0,800

g (0,00354 moles del producto) (rendimiento: 60 %).
RMN (CDCl,) &: 1,37, 1,48 (dos parejas de d, CH3-)
' 2,03 (s, CH4CO) |
1,60-2,33 (m, CH,0)
2,50-3,17 (m, C4-K)
3,40-4,00 (m, C4-H y >=H)
4,13 (t, CH,-0-)
‘6;67 (ancho, NH)
IR (neto) (um): 3,05 (NH)
. 4,74 (N3)
“' . 5,62-5,81 (C=0)
8,19 (OAc)

Etapa D: Preparacidn de trans-3-(l-aminoetil)-4~(2'~acetoxi~

etil)-2-azetidinona

N3 NH@ .
0A 0A
)\—-]/\’ ° H,, 10%P4/C A——(\’ )
P

w PRy
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'y se hidrogena con 0,824 g de paladio al 10 % en carbdn bajo

Etapa E: Preparacidn de trans-3-(l-o-nitrobenciloxicarbonil-

~101

T

Se disuelven 0,824 g (0,00364 moles) de trans-3-(l-azi

doetil)-4-(2'-acetoxietil)-2-azetidinona en acetato de etilo

40 psi (2,8 kg/cmz) de hidrdégeno, durante una hora. En el
espectro infrarrojo desaparece la absorcidn correspondiente
al N3. Se filtra el catalizador y la solucidn se evapora a
vacié para dar 0.658 g (0,00328 moles) del producto (rendi-
miento: 90 %).
RMN (CDCl;) 6: 1,15y 1,20 (2 4, CH3)
. 2,05 (s, CH4CO) ;
2,33-3,0 (m, Cy-H y NH) °
\ 3,02-3,80 (m, C,~H y >-H)
4,15 (t, CH,0) N
7,15 (ancho, N-H)
IR (neto), um: 3,05 (NH)
5,62-5,81 (C=0)

aminoetil)-4-(2'-acetoxietil)~2-azetidinona

- ‘ NHCOONB
2 )\ ~7 OAc

cH -o—c—c1-_, . J -
— %i <(::S- 04""H

Se disuelven 0,6575 g (0,00328 moles) de trans y cis-

3- (1~aminoetil)-4-(2'~acetoxietil)-2-azetidinona en 10 ml
de cloruro de metileno, se enfrfa a 0°C y se trata con 1,1
moles de piridina y de cloroformiato de o-nitrobencilo. La
mezcla de reaccién se agita a 0° durante 20 minutos, se re-
fira’el baifio de hielo y se continfa agitando durante otros
30 minutos. La so}ucién ée diluye cbn cloruro de metileno,

se .lava con agua, se seca y se evapora a vacfo. Por cromato=-
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1

graffa en columna del residqo (gel'dé silice,benceno/acetaté
de etilo 1l:1) se obtienen 0,7790 g (0,00206 moles) del pro-
ducto (rendimiento: 63 %).
-RMN- (CDC1l5) &§: 1,32 (d,CHg)"
2,03 (s, CH4CO)

©2,81-3,15 (m, C3—H)

'3,33-3,75 (m, >—H)
HN

4,13 (t, CH,0)
. 5,48 (s, Arggz)
5,60 (ancha, NHCOO)
6,81 (ancha,.NH)
7,25-8,25 (m, ArH)
IR (neto)m: 3,03 (NH) . h .
5,65-5,88 (C=0)
6,53 y 7,43 (NO,)

Etapa F: Preparacién de trans-1~(o-nitrobenciloxicarboh@iﬁi—

. droximetil)~-3~(1-o-nitrobenciloxicarbonilaminoatil)

4-(2'-acetoxietil)-2-azetidinona
? NO, - 'NO2p

. H O .
N~C-0CHy— . - N-C-0CH, _

N A . e N OH
o0 B o ot N

COOCH,
NO,y

En 20 ml de benceno se disuelve el glioxalato de orto-

nitrobencilo preparado-a partir de 0,650 g (0,00153 moles)

-
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de tartrato de di-o-nitrobencilo y se calienta a reflujo em—
pleando un separador dé agua Dean-Stark que contiene Cal,,

durante una hora. Se afaden 0,580 g (0,00153 moles) de trans-
3;(l—6~nitrobencildxicafboniléhinoetil)~4~(2-acetokietfl)-2—

azetidinona y la mezcla se calienta a reflujo durante 8 horas,

e v ek ek e bem Comn i ar ba
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se enfria y se evapora. El residuo se cromatografia en colum-

na (gel de silice, acetato de etilo/benceno 1:1) para dar

RMN (CDC1,) 6: 1,31 (4, CHj)
2,03 (s, CH4CO)

3,11 {(m, C3—H)

1
1
!
I
!

0,775 g (0,00132 moles) del producto (rendimiento: 87 %).

N
N 3,30~4,20 (m, C,~H), CH,OAc, ':>~§, HC-OH)

4,35 (ancha, OH)

7

5,25-5,80 (m, ArCHp, NHCO)

7,40-8,20 (m, ArH)

IR (neto) m: 2,98 (ancha, OH, NH)

5,65-5,88 (C=0)
6,53, 7,43 (NOZ)

Etapa G: Preparacién de trans—l—(o—n1trobenc1loxicarbon1lrlo—

romet11)—3—(1-o—n1trobenc11ox1carbon11am1noet11)-4—

(2'-acetoxietil)-2-azetidinona

r /D'I[C-OCHg‘_@ ]

°N

_—
\\c//

coocnz._4‘:'}

NO,
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metil)-3-(1-o-nitrobenciloxicarbonilaminoetil)-4-{2-acetoxi-

~102_

ORc
N\
= P¢3

. . COOCH, —@

. . NO
2
Se tratan 0,775 g (0,00132 moles) de trans-1-(o-nitro-

SN

benciloxicarbonilhidroximetil)-3- (1-o-nitrobenciloxicarbonil-
aminoetil)~4~ (2~acetoxietil)~2-azetidinona con 1,2 equivalen-
tes de piridina y de 80012 en tetrahidrofurano a -20°. Al ca-
bo de 20 minutos se retira el bafo refrigerante y se continﬁq -
agitanda durante otros 20 minutos. La mezcla de reaccién.se

diluye con benceno, se filtra y evapora éara.d;r el éroducto

clorado que se emplea inmediatamente en la siguiente reaccién|

Etapa H: ?reparacién de trans-1-(o-nitrobenciloxicarboniltri-

fenilfosforanilmetil)~3- (1-o~nitrobenciloxicarbonil-

aminoetil)-4-(2'~acetoxietil)-2-azetidinona

Se disuelve la trans-1-(o-nitrobenciloxicarbonilcloro-

etil)-2-azetidinona de’'la etapa anterior en 4,0 ml de dimetil
formamida y se trata con 0,414 g (0,00158 moles) de trifenil-

fosfina en. 3,0 ml de dimetilformamida a 2§°C durante una hora

2 2

la dimetilformamida se separa a vacfo y el residuo se recoge
en cioroforﬁo, se lava con tampdn de fosfato a pH 7, se seca
f evapora. Poﬁ cromatogréfiajen columa del residuo ﬂéel de
sflice, acetato de etilo/benceno 1:1) se obtienen 0;700_g

(0,000842 moles) del producto (rendimiento: 64 %).
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RMN (CDCl,) § : 1,31 (d, CHy)
2,03 (s, CH4CO0)
3,11 (m’ C3"H)
NH
3,30-4,20 (m, C,~H, CH,OAc -- >=H)
5,25-5,80 (m, ArCH,, NHCO)
7,28-8,18 (m, ArH) ‘
IR (neto)um: 2,98 (NH), 5,65-5,88 (8-lactama, acetato,

carbonato), 6,17 (carbonilo del &ster).

Etapa I: Preparacidn de trans-1- (o-nitrobenciloxicarboniltri

fenilfosforaniimetil)-B-(l—o-nitrobenciloxicarboniln

aminoetil)-4-(2'-hidroxietil)~-2-azetidinona

H ? NO, . NO,

1

N-C-OCHZ-@ : : N—C—OCHZ—@
/k OAc ) /L H -

% N , o” \
O ‘| =P¢3 N . C==P¢3 :
. N02 -
COOCH3 : c .
\ VOOC 2

Se disuelven 0,700 g (0,000842 moles) de trans-i-(c-nit
tpobenciloxicarboniltrifenilfosforanilmetil)-3-(1—o-nitrpbén-
ciioxicarbonilaminoetil)-4—(2—acetoxietil)—2~azetidinona en
10 mi de metanol absoluto y se trataAcqn 0,0500 g~ (0,000926 -
moles) de met6xido s6dico a la temperatura ambiente (25°C)
en atmfsfera de nitrbgeno. La solucién se agita a la tempe-
ratura ambiente durante hora y media. Despu€s de separar el
metanol a vacfo el residuo se recoge en cloruro de metileno.
La solucidén se lava cbn tampénrde fosfato a bH 7, se seca y

evapora. Por cromatograffa en columna del residuo (gel de

o
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;
sflice, acetato de etilo/benceno 2:1) se obtienen 0,455 g
(0,000575 moles) del p;pducto‘(rendimiento: 68 %).
RMN (CDCl.,) 6: 1,31 (4, CH,)
3 : 3 NH
S 2,40-4;50 (m, C4~H, Cg-H); CH,~OAc, = 2P>~H)

5,00-6,00 (m, ArCH , -N-

' C
2"y

(o}
7,28~-8,10 (m, ArH)
IR (neto)um: 3,0 (ancha, NH y OH)
. 5,65-5,88 (B-lactama, carbonato)
6,17 (cafbonilo del éster).

Etapa J: Preparacidén de l-carba-2-penem-6g- (1~-o-nitrobencil-~

oxicarbonilaminoetil)-3-carboxilato de o-nitrobencilo "

NO,, . :

..2
? % | ' ? % Nfi;zz::>
N - C- OCHy , N - C- OCH : :

Se disuelven 0,0792'g (0,00010 moles) de trans-1- (o-nitroben-
ciléxicarboniltrifenilfosfpranilmetil)-3—(l—o—nitrobenci;—

oxicarbonilaminoetil)=~4-(2'-hidroxietil)~-2-azetidinona en

. ~ . )
4 ml de dimetilsulféxido/anhidrido acético (1:1) bajo nitré-

geno, durante 3 horas. El dimetilsulféxido y el anhfidrido
acético se separan a vacfo. El residuo se purifica por cromat

tograffa preparativa en capa fina (gel de silice, acetato de |

etilo/benceno 1:3) para dar 0,1260 g (0,0247 milimoles) del

producto (rendimiento: 25 %).

e - a» .
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RMN (CDCl,) 8: 1,40 (g, CHs)
2,91 (m, Cl-H)
?,ﬁs (m’;c6-H). .
4,25 (m, Cc=Hy —H)
5,05 (d, N-H)
5,50-5,83 (m, CHZ—Ar)
6,60 (m, C=C~H)
7,33-8,33 (m, Aﬁ—H)

IR (neto)um: 3,0 (N-~H) E
5,63 (C=0 de B-iactaﬁa)
5,81 (éster, carbonato, C=0)
6,58 y 7,46 (NO,)

Etapa K: Preparacidén de l—carba-z-penem-sa—(l—o~ﬁitrobencil4

oxicarbonilaminoetil)-3-carboxilato sédico

H NO

ﬁ-giocnzg@ A e ICJCH%

y o
B} . ‘ e

G~0CH,~ 7
0 N l 2 i 0 “
NO,,

Se disuelven 2,1 mg de l—carba-z—penemfGa-(l—o-niﬁﬁbf.
bénciloxicarboniléminoetil)-3-carboxilatq de orto~nitroﬁéhéi
lo en 2 ml de p-dioxano & 2 ml de agﬁa_contenien69 0,01 ml
de tampén de fosfato O}SN‘A pH 7. La solucién se"desoxigena
y después se'expone'a una luz de 350 nm dﬁrante una hora. La
soluci6n se extrae a fondo con acetato.de etilo. La solucién
acuosa se liofiliza péra,darlei”p?oducto, ‘
Uv~lm%x: 2§5 nm;, 7 A i ; ) '

‘ La electroforesis muéstré‘una sola mancha bioactiva
que se mueve hacia el éﬁodo. 0 .

.

3
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Etapa L: Preparacidn de &cido l-carba-2-peneni-6o-(1l-amino-

etil)~3-carboxilico

NO, A ®
. A . NH+y

¢ —OCH 3
U 5@ /L

. | l
@
oo N I (~O0CH Ve ﬁf’o
74 .
0 . 0
10,

Se disuelven 4,0 mg de 1—carba—2-penem~ﬁx-(l—anitro—
bgnciloxicarbonilaminoetil)—3—carboxilato de orto-nitroben-
cilo én 4 ml dg p-dioxano y 4 ml de ggué.conteﬁiendo 0,03 mif
de tampén de fosfato 0,508 a pH 2. La solucidn se desoxigena
Y se expone a uﬁalluz de 350 nm durante 2,5 horas. La solu-
cidn se neutraliza por adicién de 0,04 ml de tampdn de fos-
fato 0,50N a pH 7 v deséués se extrae a fondo con acetato
de etilo. La solucién acuosa%se iiofiliza para dar elproducto
lemax: 265 nm.

La electroforesis muestra una sola mancha biocactiva.
que se mueve cawo un zwitterion. S
EJEMPLO 44

Pregéracién de 1~carba~2—penem:6d-(l-hidroxi-l-metil)etil~3—

carboxilato s&dico
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Etapa A: Preparacibén de 8-oxo-2,2~dimetil-~7 ay B - (l~hidroxi-

1—metil)eti1—3—oxa-1~aza—biciclo{4.2.0}octano

| 0H
) — T
04"""N>(° | - N>(O

' éiguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, Etapa &, con

la excepcién de que se emplea en la condensacibén una canti-
dad equivalepte de acetona en lugar de acetaldehido con 8-
oxo-2,2-dimetil-3-oxa~1—aza-biciclo{4.2.0}octano, se obtiene
el producto del tftulo con un rendimiento del 75 $%. |

cH
RMN (CDCl,) §: 1,23 y 1,30 (s, ¢§3_e:83)

- CH,
© 1,37y 1,70 (s, ) ,
N/ “cH,

1,60-1,90 (m, CH,CH,-0)
2,80 (d, Cy~H), Jg,7 = 2,0)
2,93 (s, OH)
3,40—3{63 (dos\triplete;, Cg=H, JTg 7 = 2,0)
3,73-3,93 (m, C4—H)
IR .(pelfcula)um: 2,90 (OH)
5,78 (C=0)

Etapa B: Preparacién de trans-3-(l-hidroxi-l-metil)etil-4-

. (2'-acetoxietil)~2-azetidinona

o"

1) HOAc/H,0 pd OAc
6° " 1hr, .
N 0 — I
NS¢ 2) CH4C0C1 67 M\\H
Pir . .
Por hidrblisis del 8-oxo-2,2-dimetil-Ta- (1-hidroxi-1-

0H

metil)etil~3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano como se ha des-

crito en la Etapa C, Ejemplo 43, seguido de acilacitn del
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producto de acuerdo con la Etapa C, Ejemélo 43, se obtiene
trans-3-(1l-hidroxi~-1l-metil)etil-4-(2-acetoxietil)~-2-azetiding
na con un rendimiento del 45 %.
CH3
RMN (CDClg) 6: 1,23 y 1,33 (2's, CHy-C- )
1,70-2,20 (m, —CHZ—)
2,03 (s, CH3-CO)

2,85 (4, Cs—H, J = 2,0)

3,4
3,20 (ancho, OH)

3,53-3,83 (dos tripletes, Cy~H, J = 2,0)

3,4
4,03-4,26 (m, -CH,-O)
7,0 (ancha, NH)
IR {pelicula)mm: 3,0 (ancho, NH y OH)
5,78 (C=0, B-~lactama, &éster)
8,06 (OAc)

Etapa C: Preparacidn de trans-1-(o~nitrobenciloxicarbonilhi-

drokimeti1)~3—(1~hidroxi—1—metil)etil—4-(2'-ébeto—

xietil)-2-azetidinona
i

’><°H - " ><°H o _Okc
N i

coacﬁa—ﬁ—@ ,

N0,

L 4

Por condensacién de trans-3-(l-hidroxi-l-metil)etil-48
(acetoxietil)-2-azetidinona con glioxalato de o-nitrobencilo
como se ha descrito en.el Ejemplo 43, Etapa F, se cbtiene el
producto desgado con un rendimiento del 66 %,

RMN (CDCl3) §: 1,26-1,43 (dos dobletes, CH3-?—OHf
CH3

=




© . mme et b o s e vos -~

10

15

" 20

25

30

111 -

2,03 (s, cB3C0)

-CH,~
1,80-2,30 (M 2”)

3,00 (4, C3 %

' CH%::>~oﬁ)
3,28 (s,

cB3

~H y CH,-0
3,80-4,40 (m Cg7H Y CHp=0)

5,10-5,80 (M TR Y Clly~Ar)

OH

7,50-8,30 (m, Ar-H)

IR (neto)um: 2,90 (O_H)
(C-—O, 4 éster)
5,71 (C= B~ lac tama

6,58 y 7,46 (NO)

Etapa D: Preparacién de trans—1-(o-nitrobenciloxicarboniltri;

fenilfosforanilmetil)=3-(1-hidroxi-l-metil)etil-4-

(2-acetoxietil)-2-azetidinona

'_OH -
oy
~_ _Ohe X~ e
1.) S0Clo/Pyr
. . g N
N\T/OH 2.) P¢3 ’ o \lc = p¢3 o
<)‘02(3H2 co 2 CH2———’

‘' Por reaccidn de trans-1l-(o-nitrobenciloxicarbonilhidrot

ximetil) -3~ (1-hidroxi-1-metil)etil-4- (2-acetoxietil)-2-azeti.
dinona con cloruro de tionilo y piridina como se ha descrito
en el Ejemplo 43, Etapa G, se obtiene el compuesto élorado
deseado que se hace reaccionar con trifenilfosfina como en
el Ejemplo 43, Etapa H, para'dar el producto deseado con un

rendimiento del 63 %.
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‘trifenilfosforanilmetil)-3-(1-hidroxi-1l-metil)etil-4- (2-ace-

. . CH
RMN (CDCL,) 6: 0,93-1,26 (4, ancha, ?:>-c-on)

-~ 112,

CH,

RMN (CDC13) §: 1,00-1,40 (s, ancha, C§3—C—OH)
2,01 (s, CH4CO) .
1,80-2,60 (m, -CH,- y OH) - . Cr e
2,90 (d, C3fH) .
3,60~4,40 (m, C4~H \'4 CHz-O)
5,0~5,80 (m, CHzAr)

) 77,20-8,10 (m, ArH)

IR (neto)um: 2,95 (O-H)

o 5,78 (C=0, B-lactama y acctato)
6,17 (C=pg,)
bo

Etapa E: Preparacidn de trans-1-(o-nitrobenciloxicarbonil-

trifenilfosforanilmetil)-3-(1l-hidroxi-l-metil)etil-

4~ (2'-hidroxietil)~2-azetidinona

g
=
@
g
S
=
)
A
(=]
=]

“ C0,CH, . CO,CH,— , )
y 0, N0,

Por hidrblisis de trans-1- (o-nitrobenciloxicarbonil~

toxietil)~2-azetidinona con metdxido sédico y metanol como
se ha descrito en el Ejemplo 43, Etapa I, se obtiene el pro-

ducto deseado con un rendimiento del 93 %.

C#3




A b et b s A 20 3 £

10

18

20

25

30

"na a 25°C, a lo largo de 20 minutos. Una vez completada la

adicién, se continfia agitando durante otros 30 minutos. Des-

lo) se obtienen 0,0248 g (0,0716 milimolés) del producto

=113~

1,80-2,60 (m, ~CH,~ y OH)
2,86 (4, C-H)
3,10-3,90 (m, ancho, CyHy CH,0)
4,80~5,50 (m, CH,Ar) '
7,10-8,00 (m, ArH)
IR (pelfcula)um: 2,98 (0-H)
5,78 (C=0, B-~lactama)
6,17 (<'2=p¢3
C=0

Btapa F: Preparacién de l-carba~-2-penem-6o-(1l-hidroxi-l-me-

til)etil-3~carboxilato de o-nitrobencilo

;><?H OH ;X<OH B
‘—_1//\\// clorocromato | .
— | > ___l;:::j]—co CH
07N = py. de piridinio ¢ 272 .
T 3 . éfoa
 C0,0H,
0p

Se disuelven 0,1252 g 80,00020 moles) de trans-1-(o-
nitrobenciloxicarboniltrifeni1fosforanilmetil)—3-(l—hidrgé
xi-l-metil)etil-4-(2-acetoxietil)~2~azetidinona en 10 ml.de
cloruro de metileno y se afiaden lentamente a 20 ml de una

suépensidn en cloruro de metileno de clorocromato de piridi-

pués se filtra la mezcla de reaccién y el filtrado se lava
con una solucién tampén a pE 3 y después a pH 7, se seca so-
bre sulfato magnésico anhidro y se evapora. Por cromatogra-

fifa preparativa en. capa fina (gel de siflice, acetato de eti-
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(rendimiento: 36 %) y 0,0344 g (0;0550 milimoles, 27 %) &el
material de partida recuﬁerado. 7
CH3
RMN (CDClg) 6 : 1,35 y 1,43 (2's, CH,=C-OH)
1,83 (ancho, OH) |
'2,91 (dos tripletes, C,-H)

3,33 (4, CeH, = 3,0)

I5, 6

4,33 (dos tripletes, CS-H, J5 6= 3,0)
. 14
. 5,71 (q, CHZAr)
6,58 (t, C=CH)
. 7,30-8,30 (m, Ar)
IR (pelicula
delgada)um a o -
partir de :
CH2C12 :. 3,0 (ancha, 0O-H) ’,

5,65 (C=0, B-lactama)
5,81 (C=0, &ster)
6,25 (C=C)

6,58 y 7,46 (NO,)

Etapa G: Preparacidn de 1-carba-2—penemr6a—fI-hidrdxihl—meﬁ

-

til)etil-3-carboxilato s8dico

Por fotolisis del l-carba-2-penem-6a- (1-hidroxi-l-meti)
etil-3-carboxilato de o-nitrobencilo como se ha descrito en
el Ejemplo 39, Etapa F, se obtiene l~carba-2~penem=-6a- {1-hi-

. droxi~l-metil)etil-3-carboxilato s&dico.
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‘UV (agua)Amax: 265 ' ?H3
RMN (DZO Varian 8C-300) 86 : 1,31 vy 1,36 (s, CH4-C- )
2,90 (m, Cl-H)
© 3,47 (4, C6;H)
4,27 (dos tripletes, CS-H)
6,30 (ﬁ, C=CH)
EJENPLO 45

Preparacifn de l-carba-2-(p-metoxifenil)-6g-{1(S)-hidroxi~

etil)éz:penem—3~carboxilato s6dico

Etapa A: 8-oxo-2,2-dimetil-70~ (1-o-nitrobenciloxicarbonil-

oxietil)-3-oxa-l-aza-biciclo{4.2.0}octano

0-R
‘ .
,/‘\‘ '
R= -C--O--CH2
OJb_-
y NO2

Se disuelven 3,0 g (0,015 moles) de 8—oxo—2,2—dimé;
fii—7a-(l-hidroxietil)-3-oxo—1~aza~biciclo{4 2. 0}octan&'én ‘
40 ml de tetrahmdrofurano y ge enfrfa a ~78° bajo nitrégeno.
Se afiaden gota a gota a lo largo de 5 minutos 13,3 ml deqana
solucién 1,3M de metil-litio en éter etilico/benceno y’lai
mezcla se agita durante 10 mlnutos se afladen gota a go%ﬁdh
lo largo de 10 minutos 3,56 g (0, 0165 meles) de cloruro de

. o-n1trobenc1lox1carbon1;o en 20 ml de tetrahidrofurano y la
mezcla se agita a -7§°C'durante;45,minutés. Se trata la mez-
cla con 20 ml de tampén de fosfato 0,5M a pH 7 y agua. Se
separa la fase orgénidaAyila fase acuosa se extrae con clo-
-ruro de,metileﬁo. Los extraétéérorgénicos combinados se se-

can y evaporan. El residuo se cromatograffa en gel de sfli-

ce empleando acetato de etilo al 50 % en-ciclohexano para
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dar 0,717 g de 8-ox0-2,2-dimetil-Ta~(1(R)-o-nitrobenciloxi~

carboniloxietil)-3-oxa-~l-aza-biciclo{4.2.0} octano.

IR cm-;: 1260 (s—lgctama), 1730 (carbonato), 1512 (nitro)

RMN §: 1,41 v 1,73, 2 s ﬁgem—dimetilo)( 1,45 4 1g§3-C)

B
1,85 m (H C-5), 2,96 dded (J=2, J=8, HCT7)
3,53 m (HC-6), 3,81 d de d (H C-4), 5,03 m, (CHy=C)
- H
5,53's (Ar-CH,-0), 7,35-8,15 m (ArH) .
y 0,670 g de 8-ox0-2 r2-dimetil-T - {1(s) ~o-nitrobenciloxicar-
bonilpxietil}—3—0xa~1-éza—biciclo{4.2.0}octano.

1

IR cm : 1760 (B-lactama), 1730 (carbonato), 1512 (nitro)

RMN S : 1,4.y 1,73, 2 s’ (gem-dimetilo), 1,5 d (cg3-c<:;),
‘1,85 m (H, C-5), 3,14 dde d (J =2, J=5, H C-7),
3,53 m (H C-6), 3,85, d de & (H C-4), 5,2 m (CH;-C-H),
5,56 5 (ArCH,-0), 7,9-8,25 m (ArH) . .

y una fraccién (1,707 g ) que es una mezcla de los dos is6me-]

ros que puede ser separada repitiendo la cromatografia. ‘~

~~~~~

Etapa B: Trans-3-{ 1(S)-o-nitrobenciloxicarboniloxietil} -4-(2-

hidroxietil)-2-azetidinona : Lo

-R : -
. ‘._—r\/OH :‘:.
: - |

\

Se disuelveﬂ 1,38 g de 8-oxo-2,2-dimetil-7¢-{1(S)-o-ni~
trobenciloxiqarboniquietiu-—3-oxg-1-aza-biciclo{4.2.m-octa-
no en 16 ﬁl—delécido acético,fsé'aﬁaden 4 ml de agua y la me%_
cla se calienta7§’6$°idﬁﬁante hOré'y media;-Se separa el di-
solvente a preéién reducida y el résiduo‘se'redpge en 10 ml

de xileno que se evapora a presidn reducida, repitiéridose es~’

P e R .
Npomas vy N "o,
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IR cm ~: 3400 (on), 1740 (B~ lactama, éster carbénlco), 1520

s
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te proceso dos veces. El residuo es la trans-3-{1(8)-o~-nitro
benciloxicarboniloxietil}-4- (2-hidroxietil)=-2-azetidinona
cruda que se emplea en la siguiente etapa sin purificarla.

Etapa C: Trans—l~(o—nit}obencilbxicarbonilhidroximetil)—3—

{1(8)-0o~nitrobenciloxicarboniloxieti 1} =4~ (2-hidro-

Xietil)-2-azetidinona

0-R

//J\ , OH
. R>—-0H

‘A la trans-3-{ 1(S)-o-nitrobenciloxicarboniloxietil}-4-
(2-hidroxietil)-2-azetidinona de la Etapa B en'20 ml de ben-
ceno se‘aﬁade,glioxalato de o-nitrobencilo (prevarado a par-
tir de 1,55 g de tartrato de di—o—nitroﬁencilo y 0,92 g de
&cido peryédico como se ha déscrito en el Ejemplo 1, ééapa
A, para el glioxalato de bencilo). La mezcla se calieﬁtg‘a
reflujé duraﬂte la noche gmplgando un aparato de Dean—ééérk
con CaH, para recoger el agua; Se enfria 1la mezcla, séufil-

tra, se evapora y se cromatografia sobre gel de silice eﬁplé_ag_

do écetato de etilo al 70 % en ciclohexano como éluyenté“pa-

1

(nltro) B
RMN 6: 1, 43 Y 1,41, 2 & (CH3 \\ ) 2 0m (CH -CH -OH),
3,27 q(H C-3), 3,8 m (cnz-cn -OH y H C-4),
5,18 m ;cn3-?—), 5,52.y 5,6 (Ar-CH,~0), 7,43-8,2 m
H

-

(ArH).
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- se cromatografia en gel de sflice empleando acetato aé eti-

Etapa D: Trans-1l-(o-nitrobenciloxicarbonilhidroximetil)-3-

{1(8)-o-nitrobenciloxicarboniloxietil}~4- (2-t-butil

dimetilsililoxi)etil-2-azetidinona

. 0-R

/,J.\ | Oéi +
. *~——\/\//\
: (f'_;§>>—-0H

Se disuelven 0,825 g de trans-1-(o-nitrobenciloxicarbo

nilhidroximetil)-3-{1(S)-o-nitrobenciloxicarboniloxietil}-d-
(2-hidroxietil)-2-azetidinona en 10 ml de dimetilformamida

y se trata con 0,250 g de t-butildimetilclorosilano y 0,233
g de trieéilamina. La mezcla se agita a la tempefatura ;mbiag
te duraqte media hora. Se agrega agua y la mezcla se extrae
tres veces con éter. Los extractos etéreos se lavan cﬁaéro

veces con agua, después se secan y se evaporan y el residuo

lo al 50 % en ciclohexano para dar 0,845 g del &ter sililicd.’

IR cm-lz 3350 (OH), 1750 (B-lactama, &ter y carbonato);‘iszs

(nitro) - lﬁ»:

RMN §: 0,06 s (CH Sl), 0,86 s (CH C—Sl), 1,43 4 (cH -C),

"'4.1~

2,03 m (cn -CH,-0), 3,26 ¢ (H C-3), 3,76 m , . " %"
(ca~CHy -0y H c-4), 5,06 m (an-?), 5,53 y 5,63

.
-

Y H

—

(ArCHz-O), 7,33-8,26 m (ArH).
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‘crito en el Ejemplo 1, Etapa Byel compuesto clorado asf ob-

“(o-nitrobenciloxicarboniltrifeniifosforanilmetil)-34{1(S)-o—

' nitrobenciloxicaxboniletil}-4-(2-hidroxieti1)—2-aéetidinona.

- 118-

Etapa E: Prans-1- (o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforanild

metil)~3<{1(8)~-o~nitrobenciloxicarboniloxietil} —4-

(2-hidroxietil)-2-azetidinona

OR :
) _oH
I L@
T P
0/ \T ¢3

Se tratan 0,845 g de trans-1-(o-nitrobenciloxicarbo-

nilhidroximetil)—3-{1(S)*o-nitrobenciloxicarboniloxietil}-4—
(2-t-butildimetilsililoxi)etil-2-azetidinona con 0,11 ml de

SOCl2 vy 0,13 ml de piridina, siguiendo el procedimiento des-

tenido se trata con Q,397gdb:trifenilfosfina siguiendo el
procedimiento del Ejemplo l,Etapa C, para dar la solucién en
dimetilformamida del ilurosililéter. A esta soluci§n sé afia-
den 0,1 ml de HCl concentrado y la mezcla se agita a 25°C
durante 10 minutos. Se separa el disolvente a presidn rédu-

. {
cida y el residuo se recoge en cloruro de metileno y se.lava

con solucién de bicarbonato sédico al 5 %, se seca, se;qygpo
ra y se cromatografia sobre gel de silice empleando acetaﬁp

de etilo al.70 % en ciclohexano para dar 0,750 g de trans-1-

IR cm 1: 3400 (OH), 1740 (§-lactama y carbonato), 1620 (&ste),
1522 (nitro)H

RMN §: 1,36 d (cna-é), 1,9 m (CH,~CH,~OH), 3,58 my .

| 3,8 m‘(CHZ:bHEPH y HC-4), 5,12 m (CH3—f),

A

H

—

5'2-5,85 m (ArCHZ"'O), 7’4"'8'2 ut (AI.'H).




T cmmimrane

10

15

20

25

30

- 120

Espectro de masas: M* = 792.

‘Etapa F: Trans-1-(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosfora~

nilmetil)—S-{l(S)ro-nitrobenci1oxicarboniloxietil}-

44(carboxilmeéil)—2—azetidinona'

OR

/. \‘_7/\300H
P
of’“’“‘\}/ ¢3

R

.

Se oxidan 0,700 g del producto de la Etapa E con Reac-
tivo de Jones siguiendo el procedimiento del Ejemplo 39, °
Etapa A, para dar el &cido carboxflico.

Etapa G: Trans-1-(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforanil.

metil) -3~ {1(S)=-o-nitrobenciloxicarboniloxietil} -4~

(clorocarbonilmetil)-2-azetidinona

'
C-¢1! -
+. ,{

. e

R .
El producto de la Etapa F se trata con cloruro de’ dxa-

lilo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 39, Etapa B, pa-

- v

ra dar el cloruro de &cido. -t

Etépa H: Trans-1- (o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforanilt

metil)-3-{1(S5)-o-nitrobenciloxicarboniloxietil}~-4-

{feniltiocarbonilmetill}-2~azetidinona

OR
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El producto de la Etapa G se trata con tiofenol y piri
dina siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 39,
Etapa C, para dar 0,586 g del tioéster.
IR cm™L: 1750 (8-lactama yscarbonato), 1700 (tio8ster),
1620 (éster), 1520 (nitro).

Etapa I: Trans~1~ (o~nitrobenciloxicarboniltrifenilfosfora~

nilmetil)-3-{1(8)-o-nitrobenciloxicarboniloxietill} -

4~ (p-metoxifenilcarbonilmetil)~2~azetidinona

‘ OR 0
.» | A r___r\‘é .©-00H3
\ TN

R
En un matraz seco se introducen bajo nitrégeno 4 ml
de una solucién 0,25M de bromuro de p~metoxifenilmagnesio y

se enfrfa a 0°. Se afaden 0,110 g de yoduro cuproso y =a

mezcla se agita'bajo nitrégeno durante media hora. Se'gﬁéden

gota a gota 0,224 g del tioéster de la Etapa H disueltos-

en 5 ml de tetrahidrofurano, ;eguidos de 5 ml de éter dieki-

lico. La mezcla se agita a 0-5° durante 45 minutos. Se aqfe—

ga cloruro aménico saturado vy la mezcla se agita al aire,ﬁé—

rante 15 minutos. Se anade cloruro de metileno y se separan

léé capas. La capa acuosa se extrae una vez con cloruro de

cando por cromatograffa ﬁieparativa en capa fina se obtienen

0,138 g'de la cetona.

IR cn ': 1742 (B-lactama y carbonato), 1670 (cetona), 1620
(&ster), 1520 (nitro) o

RMN 6: 3,92 (OCH3)
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Etapa J: 1-Carba-2- (p-metoxifenil}~6a~{1(S)-o-nitrobencil-

oxicarboniloxietil}-2-penem-3-carboxilato de o-ni-

trobencilo

Sé disuelven 0,138 g de trans-1-(o-nitrobenciloxicar-
boni}trifenilfosforanilmetil)-3~{1(S)-o-nitrobenciloxicarbo—
niloxietil}~4-(p-metoxifenilcarbonilmetil)-2—azetidinona en
6 ml de #ileno vy se calienta bajo nitrégeno durante una ho-
ra en un bhafio de aceite a 145°, Se enfrfa la mezcla, ‘se éeva-

pora el disolvente a presidn reducida y el residuo se purifi

‘ca por cromatograffa preparativa en capa fina para dar . .

0,017 g del producto ciclado y 0,102 de material de partida
recuperado. Esta cetoﬁa recupérada se calienta en xileno. ~
como se ha descrito antes durante otras 3 horas para da;{jf
después de purificar por cromatografia'preparativa en capaa

fina sobre gel de sflice empleando acetato de etilo al SU{%

>

enkqiclohexano como eluyente, 0,037 g del producto ciclado.

'Rendimiento total, 0,054 g (57 ). et

IR cm T

: 1775 (B-lactama), 1745 (carbonato), 1720 (&ster),
1605 (C=C), 1520 (nitro)

RN §: 1,56 @ (CH,~CH), 3,3 dde d (B C-1), 3,63 m

(B C-6), 3,8 s (OCH,), 4,2 m (H C-5), 5,3 n

(CHy-CH), 5,63 (ArCH,0), 6,8 a 8,3 m (ArH).

e won
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Etapa K: l-Carba~2-(p-metoxifenil)-6a-{1(S)-hidroxietill~2~

penem—B—carboxilaio sédico

OH

)~~,
~

o1

0CH "
3

Se disuelven 0,020 g del producto de la Etapa J en
6 ml de dioxano, se afiaden 2,7 ml de una solﬁciép de bicarbo-
nato sédico que contiene 1 mg/ml y después 3,3 ml de agua y
1,2 ml de etanol, se agregan 0,020 g de paladio al 10 % en
carbén y la mézcla se hidrpgenava una presién de hidrdgeno
de 40 psi (2,8 kg/cmz) durante una hora. Se filtra el catali-
zador y se lava con agua. El filtrado y las agﬁés'de lavado
se extraen tres veces con 15.ml cada vez de acetato de étilo
vy la fase acuosa se liofiliza para dar l-carba42—(p-me£6x;fe-
nil)-6o-{1(S)~hidroxietil}l-2~penem-3~-carboxilato s6dico. ~
UV paxt 312 (extinguible por PHZOH). ;
EJEMPLO 46 ' et

l-Carba~2-fenil-2-penem-60- (l-aminoetil)-3~carboxilato

Etapa A: Trans-1- (o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforanil-

metil)-3—(l~o—nitrobenciloxicarbonilaminoetil)*@«lf

v (carboximetil)=-2-azetidinona

NR
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R = -ﬁ-o-cHQ
( xo,,

Leti :, e

Se disuelven 0,1582!g (0,20 milimoles) de 1~-(o~nitro-
benci1oxicarboniltrifenilfosforaﬂilmetil)—3—(1~o~nitrobencilw
oxicarbonilaﬁinoetil)-4«(2'—hidroxietil)-Z-azetidinona (véasg
el Ejemplo 43, Etapa I) en 5 ml de acetona enfriada a 0°. Se
afiaden gota a gota a lo laxéo de 3 minutos 0;2 ml de una so-
lucién 4N de reactivo de Jones y la solucibn resultante se
ag}ta a 0° durante 10 minutos. Se anaden 0,05 mlide'isopro—
panol yila mezcla se agita durante‘otros'Z minutcs. La mezcla
de reaccidn se diluye con cloruro dé metileno y se filtra.
El filtrado se lava con 301uci8n acuosa saturadé de cloruro
s6dico, se secary evapora para dar 0,132 g de &cido grﬁdo
gue se utiliza sin purificarlo en la siguiente etapa.

IR (neto) cm ': 2300-3500 (NH y C-OH)
| ;
1670-1770 (caébonilo de B-lactama, carbamato
y 4&cido) \
1620 (carbonilo del &ster)

A

1345 y 1520 (NO,) il

Etaba B: Trans-l-(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforanil.

metil) -3~ (1-o-nitrobenciloxicarbonilamincetil)=4-

(clorocarbonilmetil)-2-azetidinona

®o- . iz

A
|
é
A
l
/

i
B3

— T
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Se disuelven 0,1320 g de l-(o-nitrobenciloxicarbonil-
fgnilfosforanilwetil)—3~(1—o—nitrobenci1oxicarbonilaminoetil)
4-(carboximetil)-2-azetidinona de la etapa anterior én 5 ml
de cloruro de metileno i.se enfrfa a 0° bajo nitrégeno; Se
afiaden gota a gota a lo largo de 5 minutos 0,040 ml (0,44 mi-
limoles) de cloruro de oxalilo y después una gota de dimetil-~
formamida. La mezcla se agita a 0° durante 5 minutos y des-

pués a 25°C durante otros 15 minutos. Se evaporan a presién

- reducida el disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo y

el residuo es el cloruro de &dcido deseadoc que se emplea sin

purificarlo en la siguiente etapa.

Etapa C: Trans-1-(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforanil-

metil) -3~ (l-o~nitrobenciloxicarbonilaminoetil) -4~

(feniltiocarbonilmetil)~2-azetidincna

H
NR

AN b :]\—ﬂ——-——s

B v

Se disuelve la l«(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfos-

'fo;anilmetil)—B-(l—o-nitrobencilokicarbonilaminoetil)—4~(clb—

rocarbonilmetil)-2-azetidinona de la etapa anterior en 5 ml

de cloruro de. metileno y-se enfria a 0° bajo nitrdéeno. Se

afiaden 0,045 ml (0,44 milimoles)Vde tiofenol v después 0,090
ml (1,1 milimoles) de piridina gota a gota. La mezcla de
reaccién se agita a 0° durante 5 minutos y después a 25°C
durante otros 15 minutos y'después se diluye con cloruro de
metileno, se lava coﬂ agua, se seca y evapora. El residuo se

cromatograffa en gel de sflice empleando acetato de etilo al

[N S
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50 % en benceno como elﬁyente para dar 0,1080 g (0,120 mili-

moles) de producto deseado.

IR (neto) cm T

: 3300 (ancha,.NH)
1710-1760 (B~lactama, carbamato)’
1700 (tioéster)
1620 (&sterx)
1345 y 1520 (NO,)

Etapa D: Trans-1-(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosforanil

metil) -3~ (l-o-nitrobenciloxicarbonilaminoetil)-4-

H (fenilcarbonilmetil)-2-azetidinona
NR H ) : “

. i
)\——Nr\ ;s-.-gf )2__»!/\ c-g
| /——\f 2 7 \fmg

Se enfrfan a 0° bajo nitrbgeno 2,6 ml de una solucién

0,25M de bromuro de_fenilmggneéio en éter dietilico. Se afia-
den 61,0 mg (0,32'milimoles) de yoduro cuProso y la meﬁéla
se agita a 0° durante media héra. Se afiaden gota a gota "
64,0 mg (0,071 milimoles) de’1~(B-nitrobenciloxicarboniléfi—

fenilfosforanilmetil) -3~ (1-o-nitrobenciloxicarbonilaming~

etil)-4~-(feniltiocarbonilmetil)~-2-azetidinona en 2 ml dé:%éf;

trahidrofurano. La mezcla se agita a 0° durante una hora. Se

agrega una solucidn acuosa saturada de cloruro amdnico y la.

mezcla se agita durante 10 minutos. Se separa la fase orgd-

nica y la fase acuosa se extrae dds veces con cloruro de me-

tileno. Los extractos orgénicos combinados se secan y evapo-
ran. .Por cromatograffa preparativa en capa fina del residuo,
utilizando gel de sflice y acetato de etilo al 50 % en ben-

ceno, se obtienen 27 mg (0,031 milimoles) del producto de-

i



10

18

20

25

seado y se recuperan 25 mg (0;028 milimoles) del material
de partida.' ' .
IR (neto) cm %: 3300 (ancho, NH)

1710-1750 (B~lactama, carbamato) ;.

1670 (cetona)

1620 (é&ster)

1345 y 1520 (NO,).

Etapa E: l—Carba~2-fenil-Z-BeneerG—(l—o-nitrobénciloxicar-

bonilamincetil)-3~carboxilato de o-nitrobencilo

H I ‘H
: - INR

~ Se disuelven 42 mg (0,049 milimoles) de i- (o-nitiso-

benciloxicarboniltrifenilfosforanilmetil%ﬁeﬂro—nitrobqnci1-
oxicarbonilaminoetil)~4~(fenilcarbonilmetil)-2-azetidin9§a
en 5 ml de xileno, se coloca Bajo nitrégeno y se galienég
a 140° durante una hora. Se separa el xileno a éresién re-.
ducida y el residuo se purifica por cromatograffa prepaféti—
va en capa fina (gel de sflice G, acetato de.etilo al 5C %; i
eﬂ\benceno) para dar 6 mg (0,010 milimoles) del érpducto' |
deseado y 22,0 mg (0,025 milimoles) de material de partida
recuperado, . v
IR (neto) gm—l; 3350 (ancho, N-H)

1770 (B-lactama) .

1720'(ést§r y’carbamato)

1610 (c=c) '

1525 y 1345-(N0é)

£ - . o, R e
. e e — F e
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RMN (CDC13) §: 7,00~8;20 (m, ArH)
5,20-5,80 (m, ArCH,)
5,01 (ancha, NH)
4,33 (m, Cg-m)
3,58 (m, CG-H)
3,33 (q, C,-H)
- 1,48 (4, CH3)

Etapa F: 1-Carba-2- (fenil)-2-peneri-60-(1-aminoetil)-3~carbo-

xil;to ().

r . .
Se disuelve 1 mg (0,0017 milimoles) del producto de la

'Etapa Fen 2 ml de p-dioxano, 0,2 ml de etanol y 2 ml ae -

agua. La mezcla se fotoliza a 350 nm durante una hora bajo
) ,

nitrégeno. La solucidn se extrae tres veces con 10 ml cada
vez de acetato de etilo y la solucibn acuosa se lioﬁiliédipa~

ra dar l—carba—z—(fenil)-z-penemrﬁ-(l—aminoetil)*3—carb62i~

lato. ' ' _ R

v Amaxz 297 nm. »

' EJEMPLO 47

1~Carba~2-(p-metoxifenil)—Z;penem-Ga-(1-aminoetil)-3-carboxi-

lato
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Etapa A: Trans-l-(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosfora-

nilmetil)-3~(l-o-nitrobenciloxicarbonilaminoetil)-

4=~ (p~metoxifenil)-2-azetidinona

ank L AN
¢ ' f = Pﬂé Ofr—~_N$\r = By '

Siguiehdo el procedi&iento del Ejemolo 40, Etapa D,
pero empleando bromuro de p~metoxifenilmagnesio en lugar de
bromuro de fenilmagnesio, se obtiene;la cetona deseada.

IR (neto) cm”;: 3300 (ancha, NH)
1710-1750 (B-lactama, carbamato)
1660 (cetcna) .
1620 (éster)
1345 y 1520 (NO,)

RMN (CDCl.) 6: 6,8-8,2 (m, ArH),

3 ‘
5,1-5,8 (m, AXCH, y NH) ,
3,77 y 3,87 (dos singletes, OCH3, dos isO~
neros) '
1,07 y 1,27 (dos dobletes, CHy, dos isnerds

2,7 m (CH,-C” )

2,9 m (H C-3) _—

-
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Etapa B: Trans-l-carba-2-(p-metoxifenil)-2-penem-6~ (l-o-nitrp-

benciloxicarbonilaminoetil)~-3~carboxilato de o-ni-

trobencilo

NR - NR

O
3 - o0t {0
Y = Pg 0 ‘
~ .R

3 NO?

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40, Etapa E,
sobre la p—metoxifenilc;tonase.thiene,el compuesto ciélado
deseado.

IR (neto) cm T: 3350 (ancha, N-H)
1770 (B-lactama)
1720 (&ster)
1605 (C=C)
1525 y 1345 (NOZ)
RMN (CDCl,) &: 6,8—8,3 (m, ArH)
5,2-5,8 (m, ArCH,)
3,83 (s, OCHj)
3,3, d de d (H C-1)
3,5, m (H C~6)
4,25 m (H C-5 y CH,-CH) )

Etapa C: l-Carba-2-p-metoxifenil-2-penem-6da~(l-aminoetil)-

3~carboxilato
‘ "N
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El producto de la Etapa B se disuelve en' 1l ml de dioxa
no, 0,2 ml de etanocl y 1 ml de agua, se afiade 1 mg de cata-
lizador de paladio al 10 % en carbén y la mezcla se hidro-
gena 'a 40 psi (é,8 kg/émz) durante 45 minutos. Se filtra el
catalizador y se lava con un poco de agua. El filtrado y las
aguas de lavado se extraen tres veces con acetato de etilo y
la fase acuosa se liofiliza para dar l~carba-2-(p~metoxife-
nil)~2-penem-6a~-(l-aminoetil)~3~carboxilato.

Uv}‘max: 310 nm
EJENPLO 48

Etapa A: Preparacifn de 2-hidroxietilfenilacetato de o-nitro

H

bencilo

g OH ' S

.C05—CH

N02

\
A una mezcla agitada de 10 milimoles de &dcido 2-hidro-

xietilfenilacético v 10 milimoles de trietilamina en 25 mi

de acetona se afiaden 10 milimoles de bromuro de o-nitrobencit

lo s8lido. La mezcla se agita durante la noche.en atmﬁsféfé
de.nitrégeno y la materia insoluble se separa por filtracidn
El filtrado se evapora a presién reduciqa y el ré;iduo obte-
nido se reparte en acetato de etilo‘y agua: Se separa la fa-
se orglnica y se lava sucesivamente con solucidn acuosa di-
lufda de bicarbonato s6dico y agua y después se seca sobre
éulfato magnésico, se filtra y evapora. El residuo se puri-

ae

fica por cromatograffa en gel de sflice para dar el producto,

IS S
.
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Etapa B: Preparacién de 2-o-nitrobencilcarboxihidrocinamalde-

hido

CHO

NO
2

A una suspensién agitada de 1,0 milimoles de clorocro-
mato de éiridinio-en 10 ml de cloruro de metileno anhidro
se aﬁade de una sola vez una solucidn de 0,66 milimoles del
alcohol anterior, Etapa A, en 15 ml de cloruro de metileno
seco. La mezcla se agita fuertemente a 25°C en atmdsfera de
nitrégenc durante 3 horas. A la mezcla de'reacéién se afiaden
50 ml de éter dietflico anhidro y la solucidn se decanta pa-
ra separarla de la goma residual. El alquitrén residual se
extrae de nuevo tres vecés con 25 ml cada vez de &ter dieti-
lico. Los extractos ée combinan y se pasan por una éol&mna
corta de Florisil humedecido Lon éter, eluyendo con éter,
El filtrado se evapora para dar el aldehido puro deseado; :

EJEMPLO 49

Siguiendo los procedimientos de los ejemplos y tékﬁé
anLe;ioresﬁ se obtienen los siguientes tioésteres de azeti-
dinona sustituida,'ﬁtiles en la preparacién de los conpues-

tos de esta invencién.
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1 TABLA IV '
8
= o-nitrobencilo
= fenilo
Com- }
10 puesto Ry R,
Q (R)
0-C-0~CH
e 2
1)  CHyC | NO
/ 2
H
15
(8) ﬁ
2) CH3N‘C//OfC~O~CH2
g > NO
2
|
E 20 3) CH3~\C<,O—C~O-CH2
@ﬁ . e \' NO
, H
I
) 0-C-0-CH.,
4) -ca;” 2.
NO
25 2 0
0-C-0-CH
5) ",CHZ/ 2
0}
- 30
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1 Com~ .
puesto Rl
i
6) CHS NH—C—O—CHé
5 > .
H 0,
I 7\
7) H CH, NH-C-0-CHy/
10 ><H
O N02
ﬁ -
NH-C~-0-CH
: 8) CHE"/ " 21;::>
15 Lo
, f _
: -J—O-CH
9) C6H5CH2CH2CH”,O 2;§::> L
20 V | oN
I
. 0-C-0-CH }
25 2
10) CGH5~CH—C{£ ig::>
o.N -
\ 2
| coocnz,'Q‘
- 0N .
" 'NO )
% (I)l N2
0-C-0-CH,
11) CH3CH2-$§, , '




E}

10

18

20

25

30

1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

.a Iy Ejemplo 46, EBtapas A a C

=135~

NOTAS AL PIE DE LA TABLA IV

Partiendo del isémefo (R) de la Etapa A; EBjemplo 45, y uti
lizando los procediﬁientos descritos en las Etapas B a H
Como se ha descrito en"el Ejemplo 45, Etapa A a Etapa H
Por el procedimiento del Ejemélo 45, Etapas A a H, par-
tiendo del producté del Ejem?lo 8, Etapa E (isdmerof)
Partiendo del producto de la Etapa D, Ejem@lo 8,‘y siguiern
do el procedimiento de la Etapa E, Ejemplo 8, pero emplear
do formaldehido en lugar de acetaldehido y utilizando el
producto como material de partida para los procedimientos
descritos en el Ejemplo 45, Etapas A a H '

Iguai que 4 a excepcidn de que se utiliza el producto 8
para los procedimientos descrito; en el Ejemplo 45, Eta-
pas A a H i

Como se ha descrito en el Ejéﬁplo 46, Etapas A a C

Como se ha descrito en el Ejemplo 43, Etapas A a I y -
Ejemplo 46, Etapas'A a.C, pero vartiendo del producto del
Ejemplo 8, Etapa E’(isémerq B)

A partir del producto obtegido en la Etapa E, Ejempip,?,
empleandé formaldehido en lugar de acetaldehido y ut;lir

zando los productos descritos en el Ejemplo 43, Etapag_A

i:partir del producto obtenido én la Etapa E, Ejemplé-é,
doﬁde se emplea hidroc;namaldehidé en lugar de”acetaldehi-
do y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
45, Etapas AaH

A partir del producto 6btenido en la Etapa E, Ejemplo 8,

donde se utiiiza'e} aldehido producido en el Ejemplo 48,

Etapa B, en 1ﬁgaf de acetaldéhido y siguiendo los proce--

dimientos descritos en el Ejemplo 45, Etapas A a H

| #82- i >
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11) A partir del éroducto obtenido en la Ei:af_.»a E, Ejemplo 8,
utilizando froPionaldehido en ll_J.gar de acetaldehido y
siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 45,

"Etapas xanH. 7l o
EJEMPLO 50
s_iguier;do los procedimientos descritos en los ejemploé |

y texto anteriores, se obtienen los siguientes compuestoé de

la invencién (I). Las observaciones relativas a los procedi-

mientos estdn presentadas en las notas al pie de la Tabla V.

La Tabla V es complementaria de la tabla del Ejemplo 38 dada

anteriormente.
I
Com~ - i
puesto Rl R2 ' R3 R

2) CH3)2H2 R : —@ " H
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TABLA V (continuacién)

Com- -
puesto rY - g2 g3 R
4) CHy  OH H @cnz—cm Na
P
5) CH, OH H ‘ @-COONa Na
1
6) CH3\C _OH H | @—CHZ—NH-'-C'H:,) H
P '
7)  CHy OH H @‘Cﬁz'Nﬂz e
H
| i
H
- /c 3
8)  cEy  oH H —@Cﬁz“N‘C\CH
X :
\ - cH
. _~CH3
H
%) cHy OoH H -@N NcH
N 3
) oy oH H b, - N<C 3

H: [
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TABLA V (continuacidn)

puesto . Rl . rR2 g3 , R
1) CH,/ OH H - -@~CH2—COONa Na
)< H

12) CH3 OH H “@

- X H B CH, OH Na
1

13) CH4 OH H @
><H H,COONa Na
' @—0@1 LN, H
14) CH, OH H ,CH,~NH, |

\ B

0
il |
15) CH, OH " C-NH-CH,CHMNH,  H
H

16) CHy  OH " .@

' \

COONa Na
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TABLA V (continuécién)

Com~
puesto R:L R2 R3 R
17)  CH, H. " "@%‘N"?‘m& .
3><0H ’ | 5o
18)  CH H H —@-m ~N=C-NH
ol | T,
7 TOH : ‘ C,
|
19)  cHy OH B | —@-mz-llq -cNE H
Pl :
H Cily
20)  CcHy_ OH H —@—mz-N—g:=m H
_ H
s »\ A
21) cHy H H @-tf—(rmi H
H H CH,
22)  cHy H H H Na
H
23)  CH, ><H H i H
oH )ﬁ- OH,~NE,
H
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TABLA V (continuacién)

puesto Rl R2 R3 R
24) Ci, H H c
3 3 Na
)< //L——-——-CT12
OH
25) CHy, H H CH,
)<OH — H
-CH, H
i
26) CHy, H H CH, Na
: X CH
: OH Nz
. H3
27)  cHy _H " >an Na
><0H CGHS
2 \,,_./H
8) CHy H H , _Et H
B VCH,-N
OH NEt
H
29) CH, H H \*——"C/ Na
>< " “ScH,-0Et
OH .
30) CHy; H " H ' Cells Na
XOH / ‘H
1 ]
31) CH; H H Na
)<OH
32) H -C=CH Na
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" TABLA V {continuacién)

Com~
puesto - »h R’ R’
33) CH H . : H -CEC~CH2NH2

®

34) - éH3><H : . H '
35) - CH3><H : H _ .@ '
\

36) CH, H ) H
| <o ¥

W
/
@

3

37) CH, ><H © H (/ \5 -

OH

38) ci, ><H | ' " @
/o

39) CH, B . o H A
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Com~ ) '.1 . -
puesto - RY: - e mt R3 R
4 : \
OH
CH,
41) CHy H @CH Na
¥ s
42) CHy H H_HI: ﬁ Na
e ,
43) CH3><H | .__\// \}q B
o L
44). CH, OH ZI \§\1 Na
: N
)<H v
3
45)  CH; oH (/ \g H
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46)

47)

48)

49)

50}

51)

52)
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TABLA V (continuacidn)

gt R? R3
CHy OH H [\ H
X CN:
H !
CH
3
CH,y )<OH H | L o, H
" \H . N
CH
CH OH H I \I Na
3 / N >
H NN
~CH,~OH H -—@H  Na
| .
: cu
~CH,~OH 4 A—@-CHZ—N\/\ 3 g
Gy
~CH, Ol H -@-caz—OH Na
~CH,,-OH H coowa Na

IS STV
»
B “
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TABLA V {continuacidn)

Compues :
to - R- % r> R
53)  -CH,OH . H ‘@-Cﬂz-NHz H
54) ~CH.,OH H cun-c” 3 &
2 AN
. CH3
55)  -CH,OH H @a{fu:cl:—mz H
- . . H.
56 - e
) CHL, 08 H ‘@C“z N‘“(.l‘. NH, H
G,
|
1
57 ~CH.- N
) -0l H _‘@‘mz N lc NG H
/ H
58) ~CH0H H @%N?N< H
H
. cH 1 ’
59) “CH,0H H \____<3 - Na
, \g
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" TABLA V (continuacibn)
Com~
puesto ‘Rl R3 R
3 H
60) ~CH, 0 H
' N—(I-I3 H
61) -CHZOH H, ,C6H5 ‘Na
62) —CHZOH Na
64) .  ~CH,OH —@! H
65) ~CH,OH g\ /> H
66) ~CH,OH 2/ \S N&
. ¢l']
67) ~CH,0H /Kp . v
~CH
3 N
68) ~CH,0H / »\ : Na
57 ~CH,
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TABLA V (continuacidn)

‘Rl

R

2

L Qs

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

-76)

’CH3

.CH3.

CH3 ‘

CH

NH

NH,

H

m

Na

Na
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1 TABLA V (continuacién)
Com- .
puesto Rl R2 ]!@!3 R
H
: 77) CH, NH, H H
5
H
78) CH3)<NH2 H \ -
H { / CH
10 g o~ T3
C !u
' H H
79) CH, NH, B 2/ \;N H
:><1H . s
15 . ' -
80) CH, %Hz H N "
‘ CH
20 5
G- 81) CH NH H . 1{\ g
3 2 « N
. / .
H N .
82 C.H.CH,CH,~C . H . . OCH, - Na
25 652~ 2" ~g _ _ 3
o ci,
o . g3
83) CeH5CH,CH, c\H H @cnz N\CH H
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TABIA V (continuacidn)

puesto Rl R3 R
: L o
84) C.H.CH,CH.~-C crx o8 Na
6751251270
OH
85) C,H.CH.,CH.,~C~ COONa  Na
eI
. V
]
‘ _OH
86) CgHCH,CH,-C S CH,-NH, Na
_oH P
87) C4HsCH, CH2 c\ CH,-N=C . H
NH,
: _OH ' '-
88) C6H5CH2CH2-C\H ’ _@Nﬂ~f=NH H
- CH3
A -
89) - csﬁscazcnzfc S CH, H Na -
/S u
_H .
90) C6H50H2CH2-—C\OH CH, H /N_H2 Na
o “cH, '
91)  C.H_CH.CH.-C CcH o Na
6737272 "Non H%\CHZ-OH
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TABLA V (continuacidn)

puesto Rl R2 R
92) CHgCH,CHy=C H H
OH .
H
93) C6H5CHZCH2—C/ H ﬂ Na
NoH , g7 H
%
/H y /
94) . -c”
) CgHCH,CH, c\oH H Na
H ’ /
95) C.H:CH,CH,~C? H L H
655270
i
A ‘ \
96)  CgHgCH,CHy=C 7 Ho / H
OH ,
Pe: '
97) CgHyCH-CH,~C H —{_}ocr{3 Na
COONa
: _oH
98) C,Hp~CH~CH.~C 5 CH.N H
655 27 2

COONa

TR
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TABLA V (continuacidn)

Com- R e e
paeato L g2 23 .
A
199) CGHS—-TH-Cﬂz-c H @CﬁzNHCH3 H
COONa
OH
100)  CgHCH-CH,~C H .: CH,-NH, H
~ CoONa L
t
‘ _-OH - TN\ Hy
101)  CoHgCH-CHy=C " . e H
N e,
COONa
. oH-
102)  C.H.CH-CH,~C i
6751 s, |
COONa CH,-N H
V \\\CH3 -

N . //OH

COONa

OH
104) C6H5C|IH-CH2—C<

COONa

H ‘@CHZ—N-CiNH

CH3

: NH
H —@-cnz-N-c¢
: S

CH3
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TABLA V {(continuacidn)

puesto Rl R2 R3 "R
. ) OH ' ’ P
105)  CeHg-cu-cily=c B ..@mz_N_C(NH B
H
COONa ' ' )\
: _on
106) ” CGH5-CH~CH2-C\ H CH CH,q Na
' COONa 7/ CH,
OH
/
107) CGH5~?H—CH2~CH H Cli4 H
COONa ; T\
- NH,
- ,
108) csHs—CH-CHZ-—c\H H H
— Et
CoONa ca,-n
et
_OH ,
109) CGHS—(IH-I-CHZ-C H! . ~C=C-H Na -
COONa
, _OH =
110\)" C6H5-tl:H~CH2-c\H H \ H
COONa
OH =
111) C6H5-'CH—CH2-C< . \ H
H = .
COONa
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TABLA V (continuacién)

Com—
puesto R1 R2 R3 R
: , OH .
112) C6H5~CH—CH2—C<i H 4 Na
H. g
COONa )
’ N
o . on - n&}}
113) C.H.~CH-CH.~C H N
6 S(L 2 \H . s a
OONa
o '
;
|
{ \\
: : //OH ! N
114)  CgHg=CH-CHy~CL H N H
“H 1
OONa , . CHy
' ' 3
o o s
115) C6H5—CH—CH2—C\; H ’ H-
| H GH3 N )
COONa
’.\
3
/,o N \N .
116)  C.H.-CH-CH,-C{ H \ Na
675 | 2 "N\g : N_x/ ,
COONa .
- OH -'; ""
117) CH3~CH2—C : H '<C::>»H Na
B:
OH ’ . CH
118)  cu-cu-c H @CH ~Z 3 =
372N
) " 27N ci,

pe S
It

s
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TABLA V (continuacién)
Com~ ’
puesto R1 R2 R
© JOH T N
119) pH3—CH2-C\\H H CH,~OH ' Na
OH
—CH_ "
120) CH,-CH, c\H H . “§;:3> Na
% CH,OH
_ ..o
121)"  CHy~CHy=C H COONa Na
_JOH -
122) CHB—CH2~C\\H H Na
" COONa
\
. . /OH : ,,,A”
123) CHB-CHZ-C\\\H H CHy-NH-CHg H )
oH
124)  CH,~CH,-c{ = CH,-NH,  H
3K,
_ o :
125) CHy=CH,=C H —N~C-NH2 H
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TABLA V (continuacidén)

Com-~ 1
puesto R
/OH-«w:
126) CI-IBCEIz-C\
H
OH
127) CH3—CH2—C\
: H
‘ /OH
128) CH3~CH2-CI:\
. ] H
OH
e
; 129) CH3-CH2-C\
OH
| "H
OH
131)  CH.-CH,-c{
3 2 I\\H
- OH
-CH_ -0/
132) CH3 CH,Z C\
| “H
OH
~cH.-c”
133) CH3 CH2 (i\H .

R? R? R
H .QCHZ-N:i-NHZ H
H O—CHZ-T - CceNH
';! i CH3
H CH Na
—
H Ci,___H H
0 / \ B
i
i ’@ Na h ‘\ .A:-
S
-
H / \ S Na
S
(/ \5
N
H ‘CH H
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TABLA V (continuacidn)

Com— - )
puesto Rl R2 R3 R
. C\H3
134) CH,-CH,~C H \ Na
3 2 \
A —L\ . N

1)

2)

4)

5)

intermediario para el compuesto 4, por oxidacién del alco-

de CH 04<::>ngBr en la Etapa I, seguido de hidrflisis dell

NOTAS AL PIE DE LA TABLA V

Partiendo de los compuestos 1, 2 o0 3 de la Tabla IV y si~|’
guiendo los procedimientos del Ejemplo 45, Etapas I a K
Ejemplo 46

Partiendo del compuesto 1,2 o 3 de la Tabla IV y siguien-~

do el procedimiento del Ejemplo 45, Etapas I a K excepto

CH
-~ 3

que se emplea un equivalente de LiCu( CH
<2 \\CH3 2

en lugar del complejo de reactivo de Grignard-Cul de la
Etapa I |

Partiendo del compuesto 1, 2 o 3 de la Tabla IV y sigujen—
do el procedimiento del Ejemplo 45, Etapas I a K, a expepf

|

cifn de que se emplea Br—Mgﬂ<::>-CH2O-Si—t—BuMe2 en lugar |

3 .
S

A partir de 1—(o-nitrobenci16xicarboniitrifeni1fosforanil-

grupo protector sililo antes de la ciclacién

metil)=3~(l-o-nitrobenciloxicarboniloxietil)-4-(p~hidroxi~

metilfenilcarbonilmetil)-2-azetidinona (A) preparada como

hol al correspondiente &cido mediante reactivo de Jones,

proteccién de la funcién 4cido como &ster o-nitrobencfli-
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6)

de ciclacidn de la metilaminocetona y desproteccién como

7)

9)

10)

\Br-Mg _en lpgar-de-CH3O—<::>FMgBr en la Etapa Ij:™
.o /CH3 ) " R
CH.,-N . S ‘ :

11)

12)

- 13)

— 156

co, seguido de ciclacidn y desproteccidn como en las Eta-
pas J y K-del Ejemblo 45 -
A partir de (A) en 5, éor conversién en el mesilato y en

el derivado ciofadoiy desplazamiento coﬁTCH3NH2, seguido

en las Etaéas J y K del Ejemplo 45

A partir dei mesilato o del derivadoAclorado de 6) por 7
Qesplazamiento con NaN3 y reduccién de la azida formada

a la amina, seguido de ciclacidn y desproteccidén como en
las Etépas J y K.del Ejemplo 45. Opcionalmente, la amina

puede ser protegida como carbamato de o-nitrocbencilo an-

tes de la ciclacidn o bien la propia ceto-azida puede ser

ciclada, seguido .de desproteccién reductiva
Como en 6) a excepcién de que el mesilato se desplaza con
isopropilamina en lugar de CH,NH,
o /3
Como en 3) a excepcibén de que se emplea LiCu( N\;, )
S Ty

| : -

. . /CH3 ) T s
en lugar de LiCu( CH,-NJ 7)
. N\ ex _ -

N
w

Como en el Ejemplo 45, a ekcepciénrde que se‘emplea R N

xS \,CH3 s

Como en el Compuestors,'empleéhdo Br;Mg4<::>-CH2—CH

t--BuMe2 como reactivo de Grignard

2O-Si-

Como en 4) empleando el isémero orto del reactivo de
" 'Gringnard |

Como para él:compuesto 11, empleandé el isémero orto del
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reactivo de Grignard
A partir de 1l-(o-nitrobenciloxicarboniltrifenilfosfora~

nilmetil)~3-(1l-o-nitrobenciloxicarboniloxietil)~-4-(p-car

_.boxifenilcarbonilmetil)-2=azetidinona que..es un interme-

diario para el compuesté 5, por esterificacién con 2- (o~
nitrobenciloxicarbonilémino)etanol, seguido de ciclacién
y desblogueo-como en las Etapas J y K del Ejémplo 45
Como en el compuesfo 14 a excepcién de que el &cido se
convierte en la amida de la 2-{o-nitrobenciloxicarbonil-
amino)eti}aminﬁ

Comd en el compuesto 5 a excepcién de qué se emplea el

isémero meta del reactivo de Grignard

NH
A partir del compuesto 7, por tratamiento con H~C4;

NH
A partir del compuesto 7, por tratamiento con CH3-C</
. CEt

NH
1
A partir del compuesto 6, por tratamiento con H-C-OEt. -
! _ NH
_ Il
A partir del compuesto 8, por tratamiento con H-C~OEt
A partir del compuesto 1, 2 o 3 de la Tabla IV y siguien
do el procedimiento del Ejemplo 45, Etapas I a K, a exceq

b

cién de que se utiliza un equivalente de LiCu(

‘ Vsite |

como reactivo organometdlico en la Etapa I y amidinacién
/N
del producto con CH3-Cv’

> Nopt .

A partir del compuesto 1, 2 0 3 de la Tabla IV y siquien

SiMel - -
N/ f

“do el procedimiento del Ejemplo 45, Etapas I a K, a excep- .

o

~—

o s

Nl te- |
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26)
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28)

29)

30)

31)
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s
H

cién de que se emplea Cl-Mg~” X en lugar de CH3O{C:>d@mr

en la Etapa I

.Como para el compuesto 3,_a excepcifn de que se emplea

\ H /,SlMe

un equlvalente de LiCu ( /~—-———CH2—N\\ )2 como reag
SJ.Me2

tivo organometdlico en la Etapa I

Como para el compuesto 22, empleando ClMg 7= come
CH
3

reactivo de Grignard
Como en el coﬁpu@sto 23, empleando un equivalente de
§1Me2
CH -N—CH

LlCu( :>===<: )2 en la Etapa I

. ICH 3 . . G.I3
Como para el compuesto 22, empleando ClMg,,nkzzzx/’//
CH
: R

Comé en el cgmpuesto 22, empleando Cl-Mg Cﬁf——-CHz
' 3

Como en el compuesto 23, empleando

LlCu(ﬁ;:::(: t)
CH -N//E

\\Et

|

Como en el compuesto 23, empleando "«.“1

LlCu( > : . . 4
H CH OEt y . _ -

Como en el compuesto 23, empleando
; B C H
Licul( >< 675,

H

Como en el Compuesto 23, empleandoLiCu(T::j )y
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34)

35)

36)

37)

38)

39)

cedimiento de la Etapa I
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A partir del compuesto I o 2 de la Tabla IV y siguiendo
los procedimientos del Ejgmplo 45, Etapas I a K, a excep-
cién dé que se emplean doé eciuivalentes de LiCu(—CECH)z
en lugar del complejo reactivo de Grj.gnarEl ~Cul en la
Etapa I

SiMe
Como en el compuesto 32 empleando LiCu(~C=C-CH N/ )
2 Ngime 2

en el procedimiento de la Etapa I del Ejemplo 45

Como en el compuesto I, empleando Br-Mg O como reac-

tivo de Grignard en la Etapa I w '

-

' R\
Como en el Compuesto 3, empleando LiCu( 4 N}, en el pro

~

-

Como en el compuesto 3, empleando LiCu(m )2 en el
N .t

L.

procedimiento de la Etapa I

s

Como para el compuesto 3, empleando LiCu(-[;B—-CH:,’)2 en -.

el procedimiento de la Etapa I

Como para el compuesto 3, empleando LicCu( // ) ), en el
S

procedimiento de la Etapa I :

Como para el compuesto 3, .emplea.ndo Licﬁ( Z/ \5 )2 en el
S .

procedimiento de la Etapa I -

4.1
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40) Como para el compuesto 3, empleando

=

procedimiento de la Etapa

41) Como para el compuesto 3, empleando

en el procedimiento de la Etapa I

42) Como para el compuesto 3, empleando

=

procedimiento de la Etapa

43) Como para el compuesto 3, empleando

procedimiento.de la Etapa I

-

44) Como para el compuesto 3, empleando

procedimiento de la Etapa I

1

45) Como para el compuesto 1, empleando

tivo de Grignard de la Etapa I

46) .Como para el ¢ompuestd 3, empleando

procedimiento de la Etapa I

47) Como para el compuesto 3, empleando

en el procedimiento de la Etapa I

48) Como para el compuesto 3, empleando

Licu( // }q‘ ), en el

cH |
LiCu( Eérﬂy ),

5

LiCu(_g“\l )2 en el
S

Licu( | %{ ), en el
N/
.

LiCu( (/ /‘m& ), en el

!
CH3

N
Bng—Q I\-I—\) como re é_é
| oot

GH3

LiCu((/N\S)Z.en el ~ i
éH‘

3

LiCu(CH3IN~l ),
NCH,

CH3

|
~N
LicCu( _(N ), en el
_ N 2
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59)
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61)
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procedimiento de la Etapa I
A partir del compuesto 4 0-5 de la Tabla IV y s;guiendo
el procedimiento del Ejemplo 45, Etapas I a K, empleando
CeHMgBr como reactivo de~Grignard en la Btapa I .
Como se ha descrito para el compuesto'B perb a partir
del compuesto 4 o 5 de la Tabla IV.
Como se ha descrito para el compuesto 4 pero a partir
del compuesto 4 o 5 de la Tabla IV
Como se @a descrito para el compuesto 5 pero a partir
del compuesto 4 o 5 de la Tabla IV
Conmo se ha descrito para el compuesto 8 pero a partir
del'compuesto 4 05 de la Tabla IV
Como se ha desc;ito péra el coméuesto 17 pero .a partir
del compuesto 53 ’
Como se ha descrito para el compuesto 18 pero a partir
del compuesto 53 |

N-~CH

A partir del compuesto 53, empleando H~C“ como
NoEt '

v : : \
agente amidinante

A partir del compuesto 53 y siguiendo el procedimiento |,

descrito para el .compuesto L7 pero empleando g

CH ,
como agente amidinante

“Nogt 3

Como para el compuest6 24, pero a partir del compuesto 4
0 5 de la Tabla IV
Como para el compuesto 25 pero a partir del compuesto 4

0 5 de la Tabla IV

Como para el compuesto 30 pero a partir del compuesto 4

o5 de la Tabla IV

=
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63)

64)

65)

66)

67)

68)
69)
70)

71)
72)

73)
74)

75)

Como para el comﬁuesto 31 pero
¢ 5 de la.Tabla IV
Como para el compuesto 33 pero

0 5 de la Tabla IV

Como para el compuesto 35 pero

o 5 de la Tabla 1V
Como para el compuesto 36 pero

0o 5 de la Tabla IV

Como para el ‘compuesto 39 pero

o5 de_la Tabla IV

a partir del
a partir dei
a partir del
a partir gdel

a partir del

compuesto 4
compuesto 4
compuesto 4

compuesto 4

compuesto 4

A partir del compuesto 4 o 5 de la Tabla IV y siguiendo

el procedimiento del Ejemplo 45, Etapas I a K empleando

LiCu(/f*Ei::;> ), como reactivo organometdlico en la
S / .

Etapa I

Como para el compuesto 41 pero a partir del compuesto 4

0 5 de la Tabla IV i

Como para el compuesto 43 pero a partir del compuesto 4

o0 5 de la Tabla IV

Como para el compuesto 48 pero a partir del compuesto &

. © 5 de la Tabla IV

Ejemplo 47

- .

Como para el compuesto 4 pero a partir del compuesto 6

o 7 de la Tabla IV

Como para el compuesto 5 pero a partir del compuesto 6

o 7 de la Tabla IV

Como para el compuesto 3 pero a partir del compuesto 6 o

7 de la Tabla IV

Como para el compuesto 24 pero a partir del compuesto 6 o

* n

b S
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76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86).

87)

88)

89)

90)

7 de la Tabla IV

Como para el compuesto
o 7 de la Tabla IV |
Como para el compuesto
0o 7 de la Tabla IV
Como para el compuesto
o 7 de la Tabla IV
Como para el compuesto
o 7 de la Tabla IV
Como para el compuesto
o 7 de la Tabla IV
Como'para el compuesto

o 7 de la Tabla IV

~163.

28 perxro

31 perxo

37 pero

40 pero

42 pero

48 pero

o]

o

o

vl

1)

paitir del
partir del
partir del
partir del
partir del

partir del

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

Como para el compuesto 9 de la Tabla IV empleando los

Como para el compuesto
de la Tabla IV

Como para el compuesto
de la Tabla IV

Como para el compuesto
la Tabla IV

Como para el compuesto

de la Tabla IV

A partir del compuesto
Como para el compuesto
de la Tabla IV

Como para el compuesto
de la Tabla IV .

Como para el compuesto

fl
Mt

. cedimientos de las Etapas I a

3 pero

4 pero

5 pero

7 pero

86 por

21 pero a partir del compuesto 9
24 pero a partir del compuesto 9

23 pero a partir del compuesto 9

it

K del Ejemplo 45

a partir del compuesto

a partir del compuesto

a partir del compuesto

a partir del compuesto

NH
tratamiento con H—Cé?

\OEt

e

pro)

~1.
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94)

95)

96)

97)

98)

100)

101)
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de la Tabla IV y empleando un equivalente de
§i(CHj),

LiCu(Cﬁ>” = \CH,-N-Si(CHj),), como reactivo organome-
3

tédlico en la EBtapa I

Come para el compuesto 22 pero a partir del compuesto

9 de la Tabla IV y empleando ClMg>::\szSi-t~BuMe2 como
reactivo de Grignard en la Btapa I

Como para el compuesto 35 pero a partir del compﬁesto 9
de la Tabla IV ’

Como_pa#a el compuesto 38 pero a partir del compuesto 9
de la Tabla IV

éomo para el compuesto 40 éero a partir del compuesto 9
de la Tabla IV A .

Como para el compuesto 44 pero a partir del compuesto 9

de la Tabla IV

Como para el compuesto 46 pero a partir dei compuesto. 9
de la Tabla IV

A partir'del compuesto ioide la Tabla IV y siguiendo los
procedimientos del Ejemplo 45, Btapas J ¥y K

Como para el compuesto 3 pero a partir del compuesto 10 -
de la Tabla IV ‘
?omo para el compuesto 6 pero a partir del compuesﬁo 10
de la Tabla IV . .

Como para el compuestg 7 pero a partir del compuesto 10
de la Tabla IV

Como‘para el compuesto 9 pero a partir del compuesto 10
de la Tabla IV . :

Como para el compuesto 10 pero a partir del compuesto 10

"de la Tabla IV
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NH
7

103) A partir del compuesto 100 por tratamiento con CH3 4

By
. NH
104) A partir del compuesto 99 por tratamiento con 17’
' ' “oEt
105) A partir del compuesto 10 de la Tabla IV y siguiendo log
procedimientos descritos para el compuesto 8 y amidinan-
do la amina resultante con HC'/&NH
, OBt
106) Como para el compuesto 26 pero a partir del compuesto
10 dé la Tabla IV
107) Como para el compuesto 90 pero a partir del compuesto
. 10 de la Tabla IV
108) Como para el compuesto 28 peroma partir del compuestd
10 de la Tabla IV ' ’
109) Como para el compuesto 32 pero a partir del compuesto
" 10 de la Tabla IV
110) OGmo para el compuesto 35 pero a partir del compuestc
.10.¢e la Tabla IV .
111) Como para el compuesto 3% pero a partir del compuesto .
10 de la Tabla IV

112) Como para el compuesto 67 pero a partir del compuesto

10 de la Tabla IV

[+1]

113) Como para el compuesto 42 pero a partir del compuesto -

.

10 de la Tabla IV

partir del compuesto

N

114) Como para el compuesto 43 pero
10 de la Tabla IV

partir del compuesto

<1}

115) Como para el compuesto 47 pero

-

10 de la Tabla IV

116) Como para el éompuesto 48 pero a partir del compuesto

o))

10 de la Tabla IV
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A partir del compuesto 11 de la Tabla IV y siguiendo losg
procedimientos del Ejemplo 45, Etapas I a K pero émplean
do CGHSMgBr como reactivo de Grignard en la Etapa I

Como para el compuesto 3 pero a partir del éompﬁésto”ll

de la‘Tabla Iv
Como para el compuesto
ée.la Tabla IV
Como para ei compuesto

de la Tabla IV

Como para el compuesto 5 pero a partir del compuesto 11

de la Tabla IV

A partir del compuesto

procediniento descrito para el compuesto 5 pero utilizar

do BrMg-
CHZOSi-t-BuMe2

la Etapa I

Como para el compuesto

de la Tabla IV

Como para el compuesto

de la Tabla IV

A partir del compuesto-124 por

A

A partir del compuesto

A partir del compuesto

COmd para el compuesto 24 pero

11 de la Tabla IV

Como para el compuesto

como reactivo de Grignard en

\

P

12 pero a partir del compuesto 11

11 de la Tabla IV y empleando el

6 pero a partir del compuesto. :ll

124 por

123 por

90 pero

a partir del compuesto

4 pero a partir del compuesto 11

r

7 pero a partir del compuesto 11 ¢

/NH A

amidinacién con ue?
OEt

-

. NE
amidinacidn con:>-04’
~ NoEt

NH
amidinacién con H—Cff
OEt

a partir del compuesto 1l

.

' P
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" de la Tabla IV

de la Tabla IV
131) Como para el compuesfo 38 pero a paftir del compuesto

11 de la Tabla IV

m

132) Como para el compuesto 42 pero a partir del compuesto

11 de la Tabla IV

o

133) Como parxa el compuesto 46 pero a partir del compuesto

11 de la Tabla Iv

partir del compuesto

n

134) Como para el compuesto 48 pero
11 de la Tabla IV .
' EJEMPLO 51

Preparacién de composiciones farmacéuticas

Se obtierne una dosis unitaria mezclandc 120 mg de &ci-
do l-carba-2-(p-aminometilfenil)«-6-(l'-hidroxietil)-pen-2-
em-3-carboxflico con 20 mg de lactosa y 5 mg de estearatéii
magnésico e introduciendo los 145 mg de mezcla en una cébéﬁle
de gelatina del n° 3. Anélpga?ente, empleando més ipgredieﬁQ
te activo y menos lactosa, pueden introducirse otras dosiszd
unitarias en cépsulas de gelatina del n°® 3 y si fuera nece--
sario mezclar més de 146 mg de ingredientes, pueden prepararu}
se\también cdpsulas mayores asi como comprimidos y pildoras. |-

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la preparacién'i?

de formulaciones farmacéuticas.

Ingredientes o : e - Por tableta
Acido 1-carba-2-(p-aminometilfenil)-6-
(1'~hidroxietil)-pen~2-em~3-carboxilico 125 mg
almidén de mafiz, Farmacopea de Estados

Unidos ’ C 6 mg
Fosfato diclcico S - 192 mg

Lactosa, Farmacopea de Estados Unidos - ° 190 mg

ey
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. Ampollas:
Acido l-carba-2~(p-aminometilfenil) -6~
(1'-hidroxietil)~pen-2~em-3~carboxilico 500 mg
Agua‘estéril . N - - 2 ml
Solucién oftdlmica » .

puede ser administrado sdlc o en combinacifn con otros ingre-|

El ingrediente activo se mezcla con el-fo§fato dicélci-
co, la lactosa y alrededor de-la mitad del almidén de maiz.
Después la mezcia se granula con pasta de almiddén de maiz
al 15 % (S*mg) y se taﬁiza.grose;amente. Se seca a 45°C y sel
tamiza de nuevo a través de tamices de 16 mallas. Se agregén‘
el resto del almidén de maiz y el estearato magnésico y la
mezcla se comprime ' en tabletas, de aproximadamente 0,5"
(12,7 mp) de didmetro, con un pesé de 800 mg cada una.

Solucidn parenteral

Acido l-carba-2- (p-aminometilfenil)~6-

(1'~hidroxietil)-pen-2-em-3-carboxilico 100 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa - 5mg
Agua esté€ril hasta _ 1ml

Solucidn dtica

i
Acido l-carba-2-(p-aminometilfenil)-6-

(1'-hidroxietil) -pen-2-em-3-carboxilico | 100 mg
Cloruro de benzalconio v ] 0,1 mg ) .
Agua estéril hasta . . 1ml

Udgﬁento tdpico

Acido l-carba-2-(p-aminometilfenil)-6- . e
(1'-hidroxietil)~pen-2-emr-Z3-carboxilico 100 mg

Polietilenglicol 4000, Farmacopea de Es-
tados Unidos . 400 mg

Polietilenglicol 400, Farmacopea de Estados
Unidos ) Co 1,0¢

El ingrediente activo de las formulaciones anteriores

dientes bioldgicamente activos como, por ejemplo, con otros

-~ e
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agentes antibacterianos como lincomicina, una penicilina, es
treptonmicina, novoEiociqé, gentamicina, neomicina, colistina
y kanamicina.o conlotros agentes terapéuticos como el probte-
necid. . HYF e,

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento pasra la preparacidn de nuevos

derivados de p -lactama de férmula

. R2 o)

& @(P(R")3

' ‘VCOZRt
donde Rl; R2 ¥y R3 estén seleéciona&os_independientemente en-
tre el grupo formado por hidrégeno y los siguientes grupos
sustltuldos ¥ no sustltuldos' alquilo de 1 a 10 &tomos de
carbono, alquenllo ¥y alquinilo de 2 a 10 adtomos de carbono,
cicloalquilo, clcloalqullalqumlo, cicloalquilalquenilo y ci-
cloalquenilalquilo donde los radicales cicloalquilo o ciclo-
alquenilo precedentes contienen de 3 a 6 é&tomos de carbonoj
Y los radicales alqullo o] alquenllo contienen de 1 a 6 atomow
de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, aralquilo, :“’
aralquenilo y aralquinilo de 6 a 10 Atomos de carbono en ei}‘
anillo y 1 a 6 atomos de cartono en la cadena, heteroarilo,
héteroaralduilo, heterociclilo y heterociclilalquilo donde 1
estructura heterociclica es monociclica o bielclica y contie
ne de 4 a 10 atomos de los cuales 1 o mas esté-.seleccionado
entre oxigeno, azufre y nltrogeno y donde el radical alquilo

de dichos heteroclclos contiene de 1 a 3% Atomos de cartono
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7 donde el Sustituyente o sustltuyentes ae los radicales amd|

tes citados estén seleccionados entre ‘el grupo formado por
émino, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 4tomos de cartono, merca

to, alqulltlo de 1 a 6 atomos .de cartono, sulfamoilo, amidi-

no, guanldlno, nltro, cloro, bromo, flaor, ciano y carboxilo)

con la condicidén de que cuando uno de los radicales Rt o B? |

es hidrdgeno y el otro es l-hidroxictilo, entonces R no es
hidrégeno, R’ es un radical éster farmaceuticamente acepta-
bie o un grupo de blogueo fécilmente escindible y R" esté s¢
leccionada independientemente entre los siguientés grupos

sustituidos y no sustituidos: arilo de 6 a 10 4dtomos de car-

: bono; aralquilo de 7 a 16 4tomos de carbono y alquilo de 1 a

6 &tomos de carbono donde el sustituyente o sustituyentes S0

bre R" estdn seleccionados entre nitro, cloro, bromo, flior

o alcoxilo de 1 a'3 &tomos de carbono, cuyo procedimiento

-comprende:

_a) hacer reaccionar un compuesto de la siguient~ es-

tructura:

. ® . P
(R") ' I
éI—‘N QrED3 S
' COsR' . ’ :

.

donde X es haldgeno con un mercapfano reactivo, R°SH selec|-

clonado de forma que proporc1one el sustltuyente R para ob-

tener un compuesto de férmula-

2 .
1 R

. R /\%’SBO

,—-—»!é?(iz )
’ "
o : \( 3

| B
. CO;R

Q9

J
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donde R° esta seleccionﬁdo independientemente entre los si-
guientes grupos sustituidos y no sustituidos: arilo de 6 a
10 &tomos de carﬁono, aralquilo de 7 a 16 &tomos de cartono
¥y alqgilo.de-l}a 6 atomos,de cartono, donde el sustituyente
0 sustituyentes sobre R estén seleccionados entre nitro,
cloro, bromo, flior o alcoxilo de 1 a 3 Atomos de carbono y
el resto de los simbolos tienen los significadog indiquos
anteriormente; .

. b) Hacer reaccionar el producto procedente de la eta
pa anterior con un reactivo organometéiico seleccionado de
forma que proporcione el sustituyente R,

i 2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
qé r® y Rv éon'émpos feni;o.f ' -

‘ 3.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el qu
ha de recaer la Patente de Invencidn que sé solicita: UN PRO
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE SB-LAC
TAMA . |

Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en la
presente meﬁoria déscriptiva,%que consta de ciento setenta y
una péginas meéanografiadas. h

Madridl,
~ BE
p

o

>
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