
UN* A* 4 mod, atoe UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



1

5

lo

15

20

La presente Invención se refiere a nuevos compues~ 

tos tia-aza biciclicos conteniendo un anillo p-lactama insustituido 

en la posición 3 con propiedades antibióticas.

Desde el descubrimiento de la penicilina se han 

dado a conocer numerosos compuestos tia-aza biciclicos con estruc­

tura de |3-lactama. Un resumen sobre los trabajos anteriores les 

dá E.H. Flynn, "Cephalosporins and Penicillins", Academic Press,

New York and London, 1972. Los modernos desarrollos han sido des­

critos por J.Cs. Jászberenyi et al., Progr. Med. Chem., volumen 12, 

1975» 395-^77* y p.6. Sammes, Chem. Rev. 1976, volumen 76» NO 1, 

113*155. En el simposiura "Recent Advances in the Chemistry of |í> - 

Lactara Antibiotics" en Cambridge, Inglaterra, del 28 al 30 de Junio 

de 1976, se han descrito por R.B. Woodward los compuestos de ácidos 6- 

acilamino-2-penem-3-carboxilicos con efecto antibiótico, que con­

tienen el nuevo sistema de anillo 2-penem.

Además de los compuestos penam y cefem usuales, 

que llevan un grupo acilamino en la posición 6 ó bien 7, también 

se han dado a conocer otros que están insustituidos en éstas posi­

ciones, por ejemplo, 3-carboxi-2,2~dimetilpenam (J.P. Clayton, J. Chem. 

Soc., 1969. 2123) y 3-metil-if-carboxi-3-cefem (K. Kühlein, Liebigs 

Ann. 197^» pag. 369 y D« Borraann, ibid., pag. 1391)» De éstos com­

puestos, sin embargo, no se conoce ninguna eficacia antibiótica 

esencial. Hasta ahora no se han dado a conocer compuestos 2-penem 

insustituidos en la posición 6.

25 La presente invención tiene por cometido la ob­

tención de compuestos tia-aza biciclicos conteniendo anillo de |3‘ 

lactama que poseen el sistema de anillo 2-penem insustituido en la 

posición 6 y que son eficaces tanto contra los gérmenes normales 

como también resistentes.

30 La obtención según la presente invención de los
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nuevos compuestos, asi como de los correspondientes productos inter­

medios nuevos, abre además nuevos terrenos sobre los cuales se puede 

seguir investigando hacia ulteriores compuestos técnicamente utili- 

zables.
* i

El sistema de anillo de los compuestos de la pre­

sénte invención tiene la fórmula

10

y se pueden denominar sistemáticamente como 7-oxo-^-tia-l-azabiciclo 

/3«2.o/hept-2-eno» Para mayor sencillez se denominará a continuación 

como '̂ -penern'* empleándose la siguiente numeración usual en la 

química de las penicilinas, derivada del penam:

15

El sistema de anillo 2-penem tiene en la posición 

5 un átomo de carbono asimétricamente sustituido, por lo que se pueden 

presentar correspondientes compuestos, según la denominación de 

Cahn-Ingold-Prelog, en la configuración (5H), (5S) ó en la configu­

ración racémica (5B,S).

Objeto de la presente invención son los compuestos 

de ácido 2-penem-3-carboxilicos de fórmula
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donde R^ significa hidrógeno, un resto orgánico enlazado con el áto­

mo de carbono del anillo a través de un átomo de carbono, ó un grupo 

mercapto eterado y Rg significa hidroxi ó un resto R^ que forma junto 

con la agrupación carbonilo -C(=0)- un grupo carboxilo protegido, 

los 1-óxidos de los mismos, asi como las sales de aquellos compuestos 

con grupos formadores de sal, los procedimientos para la obtención 

de tales compuestos, además los preparados farmacéuticos conteniendo 

los compuestos de fórmula I con propiedades farmacológicas, asi 

como el empleo de los nuevos compuestos, bien como sustancias acti­

vas farmacológicas, preferentemente en forma de preparados farmacéuti­

cos, ó como productos intermedios.

Un resto R^ orgánico enlazado a través de un átomo 

de carbono con el átomo de carbono del anillo es, en primer lugar, 

un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, ciclialifático- 

alifático, aromático ó aralifático, en caso dado sustituido, con 

hasta 18, preferentemente hasta 10 átomos de carbono, especialmente 

alquilo inferior, en caso dado sustituido, carboxilo, en caso dado 

funcionalmente modificado, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, 

fenilo, naftilo ó fenil-alquilo inferior. Sustituyentes de tales 

restos son, por ejemplo, los grupos hidroxi ó mercapto, en caso dado

funcionalmente modificados, tal como eterados ó esterificados, por 

ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, alca-
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noiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi ó propioniloxi, halógeno, 

por ejemplo, cloro ó bromo ó alquiltio inferior, por ejemplo, metil- 

tio ó terc.-butiltio, ó grupos carboxilo, en caso dado funcional­

mente modificados, tales como carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, 

por ejemplo, metoxicarbonilo ó etoxicarbonilo, carbamoilo ó ciano, 

además, nitro ó, amino en caso dado mono- ó di-sustituido, tal como 

por alquilo inferior, por ejemplo, metilo ó etilo, ó disustituido 

por alquileno inferior, por ejemplo, 1,4-butileno ó 1,5-pentileno, 

ó protegido, tal como acilado.

Un resto alquilo inferior R^ contiene, por ejemplo, 

hasta 7, especialmente hasta k átomos de carbono y es, entre otros, 

metilo, etilo, propilo, isopropilo butilo, isobutilo, tere.-butilo 

ó pentilo. Alquilo inferior sustituido es, en primer lugar, metilo 

sustituido & etilo ó propilo sustituido en la posición 1 ó, especial­

mente en la posición CO , tal como hidroximetilo ó hidroxietilo, alc^o-
I

xi inferior-metilo ó alcoxi inferior-etilo, por ejemplo, metoxi- 

metilo ó metoxietilo, alcanoilo inferior-oximetilo ó alcanoilo 

inferior-oxietilo, por ejemplo, acetiloximetilo, propioniloximetilo, 

ó acetiloxietilo, halógenometilo ó halógenoetilo, por ejemplo, 

cloro- ó bromometilo ó cloro- ó bromoetilo, alquilo inferior-tiometilo 

ó alquilo inferior-tioetilo, tal como aetiltiometilo, tero.-butiltio- 

metilo, metiltioetilo ó metiltiopropilo, alcoxi inferior-carbonil- 

metilo ó alcoxi inferior-carboniletilo, por ejemplo, metoxicarbonil- 

metilo, etoxicarbonilmetilo ó oetoxicarboniletilo, cianmetilo ó 

cianetilo, ó aminometilo, aminoetilo ó aminopropilo, en caso dado 

protegido, por ejemplo, por un semiéster de ácido carbónico, tal como 

terc.-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo ó p-nitrobenciloxicarbonilo, 

ó adiado, tal como adiado por acetilo, en caso dado sustituido, 

tal como fenoxiacetilo.

Un grupo carboxilo R^, en caso dado funcionalmente



5

modificado es uno de los grupos carboxilo libre ó uno de los mencio- 

nados bajo los grupos -C(=0)-R2 , por ejemplo, esterificado 5 amidado, 

tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi-, etoxi- ó 

terc.-butoxi-carbonilo, aril-alcoxi inferior-carbonilo, tal como 

5 benciloxi-, p-nitrobenciloxi- ó difenilmetoxi-carbonilo, ariloxi- 

carbonilo, tal como feniloxicarbonilo, en caso dado sustituido, por 

ejemplo, por halógeno, tal como cloro, alcoxi inferior, tal como 

metoxi, ó nitro, tal como feniloxicarbonilo, ó-, m- ó p-clorofenil- 

oxi-,pentaclorofeniloxicarbonilo, o-, m- ó p-metoxifeniloxi- ó p- 

10 nitrofeniloxicarbonilo, amonicarbonilo ó aminocarbonilo sustituido,

tal como aminocarbonilo mono- ó di-sustituido por alquilo inferior,

15
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por ejemplo, metilo ó etilo*

Un resto cicloalquilo R^ muestra, por ejemplo,

5 a 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo ó ciclohexilo, mientras un resto cicloalquilo inferior- 

alquilo R^ contiene por ejemplo, k a 7 átomos de carbono y represen­

ta, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentil- 

metilo ó ciclohexilmetilo.

Un resto fenilo, naftilo, por ejemplo, 1 Ó 2-nafti- 

lo, ó un resto fenil-alquilo inferior, por ejemplo, bencilo ó 1- ó 

2-feniletilo R^, puede estar sustituido, preferentemente en el res­

to aromático, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo 

ó etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi ó halógeno, tal como 

flúor ó cloro, además por nitro, amino ó amino sustituido, tal como 

di-alquilo inferior-amino, por ejemplo, dimetilamino.

* Un resto R^ puede representar también un resto 

heterocíclico ó heterociclico-alifático enlazado a través de un

30

átomo de carbono, preferentemente de carácter aromático, tal como 

uno de aquellos con 5 ó 6 miembros de anillo y nitrógeno, oxigeno 

ó azufre como heteroátomos, tal como piridilo, por ejemplo, 2-, J>-

................" •• ............  ‘

•v rh:¡y ¡< V '• ■

i ; . ; , -  ; •

!..v!l! ' ...........V ,,.; y* ' >; - Víív;'•

í- f?>-



5

10

15

20

25

30

6

- • • V .. ..

'-•'.i';-

S 4-piridilo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo ó furilo, por ejemplo, 

2-furilo, ó un correspondiente resto de piridilo, tienilo ó furil- 

alquilo inferior, especialmente -metilo.

Un grupo mercapto R^ eterado está eterado por un 

resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifá- 

tico, aromático ó aralifático, en caso dado sustituido, con hasta 18, 

preferentemente hasta 10 átomos de carbono y es, especialmente, 

alquiltio inferior, en caso dado sustituido, alqueniltio inferior, 

cicloalquiltio, cicloalquil-alquiltio inferior, feniltio ó fenil- 

alquiltio inferior. Sustituyentes de tales restos son, por ejemplo, 

hidroxi 6 mercapto en caso dado funcionalmente modificado, tal como 

en caso dado eterado ó esterificado, por ejemplo, hidroxi, alcoxi 

inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, alcanoiloxi inferior, por 

ejemplo, acetiloxi ó propioniloxi, halógeno, por ejemplo, cloro ó 

bromo, ó alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, metiltio ó grupos 

carboxilo, en caso dado funcionalmente modificados, tal como carbo- 

xilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo ó 

etoxicarbonilo, carbamoilo ó ciano, además, nitro, ó amino, en caso 

dado mono- ó disustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo 

ó etilo, por acilo, tal como alcanoilo inferior, por ejemplo, ace- 

tilo, ó disustituido por alquileno inferior, por ejemplo, 1,^-bU- 

tileno ó 1,5-pentileno.

Un resto alquiltio inferior R^ contiene hasta 7t 

especialmente hasta átomos de carbono y es, por ejemplo, metil­

tio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, terc.- 

butiltio ó pentiltio. Alquiltio inferior sustituido R^ es, en primer 

lugar, metiltio sustituido, etiltio ó propiltio, estando los susti­

tuyentes en la posición 1, 2 ó 3, tal como metoximetiltio, etoxi- 

metiltio, metoxietiltio ó metoxipropiltio, alcanoilo inferior-oxi- 

metiltio, alcanoilo inferior-oxietiltio ó alcanoilo inferior-oxipropil-
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tio, tal como acetoximetlltlo, acetoxietiltio, acetoxipropiltio, haló-

5

genometiltio, halógenoetiltio ó .halógenopropiltio, por ejemplo, cloro- 

6 bromo-etiltio ó cloro- ó bromo-propiltio, alcoxl .inferior-carbo- 

nilmetiltio ó alcoxl Inferior-carboniletiltlo, por ejemplo, metoxi- 

carboniletiltio, cianmetiltio, cianetlltio ó aminometiltio, amino- 

etiltio ó aminopropiltio, en caso dado protegido, por ejemplo, adia­

do.

10

15

20

Un resto alqueniltio inferior R^ contiene 2 hasta 

7, especialmente 2 hasta b átomos de carbono y es especialmente

1- alqueniltio inferior, por ejemplo, viniltio, 1-propeniltio,' 1- 

buteniltio ó 1-penteniltio ó también 2-alqueniltio inferior, por 

ejemplo, aliltio. El alqueniltio inferior sustituido está susti­

tuido, en primer lugar en la posición 2, entrando en consideración 

como sustituyentes, ante todo, alcoxl inferior, alcanoiloxi inferior 

y amino, en caso dado protegido y es, por’ejemplo, 2-metoxiviniltio,

2- acetoxlviniltio, 2-acetilaminoviniltio ó 1-propeniltio, corres­

pondientemente sustituido*

Un grupo cieloalquiltio R^ muestra, por ejemplo,

3 a 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropiltio, ciclobu- 

tiltio, ciclopentiltio ó ciclohexiltio.

Un resto cicloalquilo inferior-alquiltio R^ tiene, 

por ejemplo, b hasta 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclo- 

propilmetiltio, ciclobutilmetiltio, ciclopentilmetiltio 6 ciclohexil- 

metiltio.

25

50

Un resto feniltio ó un resto fenilalquiltio in­

ferior, por ejemplo, bencil- ó 1- ó 2-feniletiltio R^ puede estar 

sustituido preferentemente en el resto aromático, por ejemplo, por 

alquilo inferior, tal como metilo ó etilo, alcoxi inferior, tal 

como metoxi, halógeno, tal como flúor ó cloro, nitro ó amino.

Un grupo carboxilo protegido de fórmula -CCsOÍ-R^

Y.
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es en primer lugar un grupo carboxilo esterifloado donde R* represen­

ta un grupo hidroxi eterado por un resto orgánico ó un grupo sililo 

ó estannilo orgánico. Los restos orgánicos, también como sustituyen-

tes en grupos sililo ó estannilo orgánicos^ son restos alifáticos,
*

cicloalifáticos, cicloalifático-alifáticos, aromáticos ó aralifáticos, 

especialmente restos hidrocarburo de ésta clase, en caso dado sus­

tituidos, asi como restos heterociclicos ó heterociclico-alifáticos, 

preferentemente con hasta l8 átomos de carbono.
AUn grupo hidroxi eterado forma junto con la 

agrupación carbonilo un grupo carboxilo esterificado, preferentemente 

fácilmente disociable, por ejemplo, reductivamente, tal como hidro- 

genoliticamente ó solvoliticamente, tal como acidoliticamente ó 

especialmente básico- ó neutro-hidrolíticamente, asi como oxidativa- 

mente ó bajo condiciones fisiológicas ó fácilmente transformable 

en otro grupo carboxilo funcionalmente modificado, tal como en otro 

grupo carboxilo esterificado ó en un grupo hidracinocarbonilo. Un gru­

po rÍ¡ de éstos es, por ejemplo, 2-halógeno-alcoxi inferior, donde 

el halógeno tiene un peso atómico superior a 19, por ejemplo, 2,2,2- 

tricloroetóxi ó 2-iodoetoxi, además 2-cloroetoxi ó 2-bromoetoxi, 

que se puede transformar fácilmente en éste último ó 2-alquilo in- 

ferior-sulfonilo-alcoxi inferior, por ejemplo, 2-metilsulfoniletoxi.

El grupo es» además, un grupo metoxi polisustltuido por restos 

hidrocarburo, en caso dado sustituido, especialmente restos hidrocar­

buro alifáticos ó aromáticos, saturados, tal como alquilo inferior, 

por ejemplo, metilo y/ó fenilo ó un grupo metoxi monosustituido 

por un resto hidrocarburo alifático insaturado, tal como alquenilo 

inferior, por ejemplo, 1-alquenilo inferior, tal como vinilo, por 

un grupo arilo carbociclico que lleva un sustituyente cedador de 

electrones ó por un grupo de carácter aromático heterociclico que 

lleva un oxigeno ó azufre como miembro de anillo, tal como por ejemplo,
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tere.-alcoxi inferior, por ejemplo, terc.-butiloxi 6 terc.-pentiloxi, 

difenilmetoxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, difenilmetoxi 

6 *f,V-dimetoxidifenilmetoxi, alqueniloxi inferior, especialmente 

2-alqueniloxi inferior, por ejemplo, aliloxi, alcoxi inferior-fenil- 

alcoxi inferior, por ejemplo, alcoxi inferior-benciloxi, tal como 

metoxibenciloxi .(donde el metoxi se encuentra en primer lugar en 

la posición 3, ** y/ó 5)» en primer lugar 3- ó ^-metoxibenciloxi, 

3,*t’-dimetoxibenciloxi, ó, ante todo, bitrobenciloxi, por ejemplo, 

^-nitrobenciloxi, 2-nitrobenciloxi ó ^,5-dimetoxi-2-nitro-benciloxi, 

ó bien furfuriloxi, tal como 2-furfuriloxi* El grupo 2^ es, además 

un grupo 2-oxoetoxi, que en caso dado está sustituido en la posición 

2 por alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como 

metoxi ó etoxi, por aralquilo, tal como bencilo ó por arilo, tal 

como fenilo y, en la posición 1 por alquilo inferior, tal como me- 

tilo, alcoxi inferior-carbonilo, tal como metoxicarbonilo, alquilo 

inferior-carbonilo, tal como metilcarbonilo, aralquilcarbonilo, tal 

como bencilcarbonilo ó arilcarbonilo, tal como benzoilo, y represen­

ta, por ejemplo, acetoniloxi, fenaciloxi, 2,it~dioxo-3-pentiloxi, 1- 

metoxicarbonil-2-oxo-propiloxi ó l-etoxicarbonil-2-oxo-propiloxi.

El grupo Rg es también un grupo 2-cianetoxi, que en caso dado está 

sustituido en la posición 1 y/ó 2, por ejemplo, por alquilo inferior,

tal como metilo, ó arilo, tal como fenilo, en caso dado sustituido,
■ Ay representa, por ejemplo, 2-cianetoxi ó 2-cian-2-feniletoxi. R^ 

es también un grupo 2-(S1)(52>(S^)-sililetoxi, donde los sustituyentes 

Sl* ®2 ^ S3* *-n<iePen<*ierites entre si, en cada caso significan un 

resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, y los distintos res­

tos pueden estar enlazados por un enlace C-C simple. Un resto hidro­

carburo S^, y es, por ejemplo, un resto alquilo, cicloalquilo 

ó arilo, preferentemente uno con hasta 12 átomos de carbono como má-
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ximo, pudiendo el resto de una clase estar sustituido por un resto 

de otra clase, 6 por alcoxi inferior, tal como metoxi, ó halógeno, 

tal como flúor ó cloro, y es, especialmente, alquilo inferior con 

hasta 7, preferentemente hasta ¿f átomos de carbono, tal como metilo, 

etilo, propilo ó butilo, cicloalquilo con hasta 7 átomos de carbono, 

tal como ciclopropilo ó ciclohexilo, cicloalquilalquilo, tal como 

ciclopentilmetilo, arilo con hasta 10 átomos de carbono, tal como 

fenilo, tolilo ó xililo, aril-alquilo inferior, tal como bencilo ó 

feniletilo. Restos R^ áe ésta clase a destacar son 2-tri-alquilo 

inferior-sililetoxi, tal como 2-trimetilsililetoxi ó 2-(dibutil- 

metil-silil)-etoxi, asi como 2-triarilsililetoxi, tal como 2-tri- 

fenilsililetoxi.
A

Rg puede ser también 2-oxa- ó 2-tia-cicloalcoxi 

ó -cicloalqueniloxi con 5 - 7 miembros de anillo, tal como 2-tetra- 

hidrofuriloxi, 2-tetrahidropiraniloxi ó 2,3-dihidro-2-piraniloxi, 

ó un grupo tia correspondiente ó Rg, junto con la agrupación -C(=0) 

un grupo áster activado y es, por ejemplo, nitrofeniloxi, por ejemplo, 

4-nitrofeniloxi, ó 2 ,^-dinitrofeniloxi ó polihalogenofeniloxi, por
A

ejemplo, pentaclorofeniloxi. Rg puede ser también alcoxi inferior 

sin ramificar, por ejemplo, metoxi ó etoxi.

Un grupo sililoxi orgánico ó estanniloxi orgánico 

Rg es, especialmente, un grupo sililoxi ó estanniloxi sustituido por 

1 hasta 3 restos de hidrocarburo, en caso dado sustituidos, prefe­

rentemente con hasta 18 átomos de carbono. Contiene como sustituyentes 

preferentemente restos hidrocarburo alifáticos, cicloalifáticos, 

aromáticos ó aralifáticos en caso dado sustituidos, por ejemplo, por 

alcoxi inferior, tal como metoxi, ó por halógeno, tal como cloro, 

tal como alquilo inferior, halógeno-alquilo inferior, oicloalquilo, 

fenilo ó fenil-alquilo inferior, y representa en primer lugar tri- 

alquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, halógeno-
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alcoxi inferior-alquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, clorometoxi- ¡ 

raetilsililoxi ó trialquilo inferior-estanniloxi, por ejemplo, tri- 

n-butilestanniloxi.

El grupo Rg puede ser también un grupo hidroxi ete- 

rado que junto con la agrupación carbonilo— C(=0)- forma un grupo 

carboxilo esterificado disociable bajo condiciones fisiológicas, en 

primer lugar un grupo aciloximetoxi, donde adío significa, por 

ejemplo, el resto de un ácido carboxilico orgánico, en primer lu­

gar de un ácido alcano inferior-carboxilico, en caso dado sustituido, 

ó donde aciloximetilo forma el resto de una lactona. Grupos hidroxi 

así eterados son, alcanoiloxi inferior-raetoxi, por ejemplo, acetil- 

oximetiloxi ó pivaloiloximetoxi, amino-alcanoilo inferior-oximetoxi, 

especialmente Ci-amino-alcanoilo inferior-oximetoxi, por ejemplo, 

gliciloximetoxi, L-valiloximetoxi, L-leuciloximetoxi, además, ftalid.il- 

oxi.

En otros grupos áster fisiológicamente disociables
a A-C(=0)-R2 es Rg un eruP° 2-aminoetiloxi, donde el amino está sus­

tituido por alquileno conteniendo 2 -alquilo inferior ó en caso dado 

un grupo oxa representa, por ejemplo, 2-diraetilaminoetoxi, 2-dietil- 

aminoetoxi ó 2-(l-morfolino)-etoxi.

Un resto R2 que forma junto con una agrupación 

-C}=0) un grupo hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido es, por 

ejemplo, hidrazino ó 2-alquilo inferior-hidrazino, por ejemplo, 2- 

metilhidrazino.
A

Grupos Rg preferentes son aquellos que bajo con­

diciones neutras, básicas ó también bajo condiciones fisiológicas 

se pueden transformar en un grupo hidroxi libre.

Las sales son especialmente aquellas de los com­

puestos de fórmula I con una agrupación acida, tal como un grupo 

carboxi, en primer lugar las sales metálicas ó amónicas, tales como
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las sales de metal alcalino y metal alcalino-térreo, por ejemplo, 

las sales de sodio, potasio, magnesio ó calcio, asi como las sales 

amónicas con amoniaco ó aminas orgánicas adecuadas, entrando en pri­

mer lugar en consideración las mono-, di- ó poliaminas alifáticas, 

cicloalifáticas, cicloalifático-alifáticas y aralifáticas primarias, 

secundarias ó terciarias, asi como las bases heterociclicas para la 

formación de la sal, tales como alquilo inferior-aminas, por ejemplo, 

trietilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas, por ejemplo, 2-hidro- 

xietilamina, di-(2-hidroxietil)-amina ó tri-(2-hidroxietil)-amina, 

los ásteres alifáticos básicos de ácidos carboxilicos, por ejemplo, 

4-aminobenzoato de 2-dietilamino-etilo, alquileno inferior-aminas, 

por ejemplo, 1-etil-piperidina, cicloalquilaminas, por ejemplo, 

biciclohexilamina ó bencilaminas, por ejemplo, N.N'-dibendletilen- 

diamina, además las bases del tipo piridina, por ejemplo, piridina, 

colidina ó quinolina. Los compuestos de fórmula I, que llevan un grupo 

básico, pueden formar asimismo sales de adición de ácido, por ejemplo, 

con ácidos inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, ácido sulfú­

rico ó ácido fosfórico, ó con ácidos carboxilicos ó sulfónicos or­

gánicos adecuados, por ejemplo, ácido trifluoracético ó ácido p- 

toluenosulfónico. Los compuestos de fórmula 1 con un grupo ácido 

y un grupo básico se pueden presentar también en forma de las sales 

internas, es decir, en forma zwitter-iónica. Los 1-óxidos de los 

compuestos de fórmula I con grupos formadores de sal pueden formar 

asimismo sales como arriba descrito. Tienen preferencia las sales 

de aplicación farmacéutica.

Los compuestos penem de fórmula I se pueden pre­

sentar, debido al átomo de carbono asimétrico en la posición 5 en 

la configuración (5R), (5S) ó en la configuración (5R,S). Tienen 

preferencia los compuestos (5R),

Los compuestos de la presente invención muestran
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valiosas propiedades farmacológicas y se pueden emplear como produc­

tos intermedios para la obtención de tales. Los compuestos de fórmula 

I, donde ^  tiene el significado arriba indicado y ÍL, significa 

hidroxi 6 un grupo hidroxi R^ eterado que junto con el grupo carboni- 

5 lo forma un grupo carboxilo esterificado, con preferencia fácilmente 

disociable bajo condiciones fisiológicas, ó las sales farmacológica­

mente utilizables de tales compuestos con grupos formadores de sal, 

inhiben, por ejemplo, el crecimiento de los germenes gram-positivos 

y gram-negativos, tales como Staphylococcus aureus y Staphylococcue 

10 aureus resistentes a la penicilina, Escherichia coli, Proteus 

vulgaris, Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas aeruginosa R.

En el ensayo de placas de disco se aprecian con
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los compuestos de fórmula I de la presente invención, en los gérme­

nes mencionados, con una solución al 0,5 ib sobre papel filtrante 

(diámetro 6 mm) zonas de inhibición de unos 16 hasta 33 mm de diámetro 

mientras que con la penicilina V ensayada simultáneamente en forma 

análoga en los Staphylococcus aureus normales se presentan zonas de 

inhibición de 31 hasta 32 mm de diámetro y en los germenes resis­

tentes de solo 10 hasta 11 mm.

Los compuestos de fórmula I de la presente inven­

ción son in vitro eficaces en los siguientes margenes de dosificación: 

contra cocos (inclusive formadores de penicilinasa) de <¿0,1 hasta 

mcg/cc, contra enterobacterias (inclusive formadores de |3-lac- 

tamasa) de 0,5 hasta 128 mcg/cc y contra Pseudomonas aeruginosa de 

2 hasta 128 mcg/cc. In vivo (ratón) son eficaces en aplicación sub­

cutánea contrh Streptococcus en un margen de dosificación de 8 hasta 

50 mg/kg.

Es de destacar especialmente la eficacia contra

30

Pseudomonas aeruginosa, contra las cuales ni la penicilina V, ni la 

penicilina G son eficaces.



5

10

15

20

25

30

l*f

Los compuestos inhiben la |3-lactamasa y actúan 

sinergísticaraente en combinación con otros antibióticos de ^3-lactama.

Estos nuevos compuestos especialmente los prefe­

rentes, ó sus sales farmacológicamente utilizables, se pueden^emplear 

por lo tanto, por ejemplo, en forma de preparados antibióticamente 

eficaces, para el tratamiento del cuerpo humano ó animal en las corres­

pondientes infecciones de sistemas ú órganos, además como aditivos 

a los piensos, para la conservación de alimentos ó como desinfec­

tantes.

Los 1-óxidos de los compuestos de fórmula I, donde 

^1 y R2 ^lenen l°s significados señalados en relación con la fórmula 

I, ó los compuestos de fórmula I, donde R^ tiene el significado 

arriba señalado y 2̂  significa un resto Rg <lue junto con la agru­

pación -C(*0) forma un grupo carboxilo protegido, preferentemente 

fácilmente disociable, donde un grupo carboxilo así protegido es 

distinto a un grupo carboxilo fisiológicamente disociable son va­

liosos productos intermedios que en forma sencilla, por ejemplo, 

como más abajo se describe se pueden transformar en los compuestos 

farmacológicamente eficaces arriba mencionados.

La invención se refiere especialmente a los com­

puestos de 2-penem de fórmula I, donde significa hidrógeno, al­

quilo inferior, en caso dado sustituido por hidroxi eterado S este- 

rificado ó mercapto, tal como alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior 

ó alquiltio inferior, por carboxilo funcionalmente modificado, tal 

como alcoxi inferior-carbonilo, ó por amino, en caso dado sustituido, 

por ejemplo, acilado, ó fenilo, en caso dado sustituido por alquilo 

inferior, alcoxi inferior, halógeno, nitro, amino ó dialquilo infe- 

rlor-amino, ó fenil-alquilo Inferior, un resto heterocíclico aromá­

tico ó un grupo mercapto eterado, tal como alquiltio inferior, y 2¿ 
significa hidroxi, un grupo hidroxi eterado por un resto orgánico ó



15

un grupo sililo ó estannilo orgánico, 'básicamente neutro 6 fisioló-
a

gicamente disociable, ó por un grupo hidrazino R*, en caso dado sus­

tituido, asi como las sales de tales compuestos con grupos formadores 

del sal.
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En un compuesto 2-penem de fórmula X ó en una sal 

de un compuesto de éstos con grupos formadores de- sal, R^ significa 

en primer lugar hidrógeno, alquilo inferior, con hasta 7 átomos de 

carbono, por ejemplo, metilo, isopropilo ó pentilo, alcoxi inferior- 

alquilo inferior, donde el alquilo contiene en cada caso hasta k áto­

mos de carbono, por ejemplo, metoximetilo, alcanoilo inferior-oxi- 

alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene en cada caso 

hasta k átomos de carbono, por ejemplo, acetiloximetilo, alquilo 

inferior-tio-alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene 

en cada caso hasta k átomos de carbono, por ejemplo, metiltiometilo 

ó terc.-butiltiometilo, alcoxi inferior-cárbonilo-alquilo inferior, 

donde el alquilo inferior contiene en cada caso hasta 4 átomos de 

carbono, tal como alcoxi inferior-carbonilmetilo, alcoxi inferior- 

carboniletilo, por ejemplo, metoxicarboniletilo, amino-alquilo in­

ferior, donde el alquilo inferior contiene hasta k átomos de carbono 

y donde- el grupo amino en caso dado está acilado por un semiéster 

del ácido carbónico ó.-por un grupo acetilo sustituido, por ejemplo, 

aminometilo, aminoetilo ó aminopropilo, ó correspondiente amino- 

metilo, -etilo ó -propilo N-acilado por benciloxicarbonilo, p-nitro- 

benciloxicarbonilo ó fenoxiacetilo, ó fenilo sustituido en caso dado 

por alquilo inferior, halógeno, nitro, amino ó dialquilo inferior- 

amino, por ejemplo, fenilo, ó dimetilaminofenilo, fenil-alquilo in­

ferior, por ejemplo, bencilo, un resto heterocíclico aromático con­

teniendo 5 ó 6 miembros de anillo con un átomo de nitrógeno, un 

átomo de oxígeno ó un átomo de azufre como heteroátomo, por ejemplo, 

piridilo, furilo ó tienilo, ó alqulltio inferior, por ejemplo, etiltio,
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y E^ significa hidroxi ó un grupo hidroxi eterado, básico, neutro 5 

fisiológicamente disociable, tal como alcoxi inferior en caso dado 

(k -poliramificado, por ejemplo, terc.-butiloxi, 2-oxoetoxi 2-sus- 

tituido, por ejemplo, acetoniloxi ó fenaciloxi, 2-cianetoxi, 2-(S.)
v

(SgXSjJ-sililetoxi, donde S ,̂ Ŝ  y en cada caso significan alquilo 

inferior, tal como metilo ó fenilo, tal como 2-trimetilsililetoxi 

ó 2-trifenilsililetoxi, 1-fenil-alcoxi inferior con 1 - 3  restos 

fenilo, en caso dado sustituidos por alcoxi inferior y/ó nitro, por 

ejemplo, ^-metoxibenciloxi, ^-nitrobenciloxi, 2-nitro-^,5-dimetoxi- 

benciloxi, difenilmetoxi, íf,4'-dimetoxi-difenilmetoxi ó tritiloxi, 

alcanoilo 'inferior-oximetoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi ó pivaloil- 

oximetoxi, sl-amino-alcanoilo inferior-oximetoxi, por ejemplo, gli- 

ciloximetoxi, 2-ftalidiloxi, pentaclorofeniloxi, además trialquilo 

inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, asi como alqueniloxi 

inferior, especialmente 2-alqueniloxi inferior, por ejemplo, aliloxi.

La invención se refiere en primer lugar a los com­

puestos de 2-penem de fórmula I, donde significa hidrógeno, al­

quilo inferior con hasta 5 átomos de carbono, tal como metilo, iso-? 

propilo ó pentilo, alcoxi inferior-alquilo inferior con hasta h 
átomos de carbono, por ejemplo, metoximetilo ó alcanoilo inferior- 

oxi-alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, 

acetiloximetilo, alquilo inferior-tio-alquilo inferior con hasta 5 

átomos de carbono, por ejemplo, metiltiometilo ó terc.-butiltiometilo, 

alcoxi inferior-carbonil-alquilo inferior con hasta 5 átomos de 

carbono, por ejemplo, 2-metoxicarboniletilo, amino-alquilo inferior 

en caso dado N-acilado por benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicar- 

bonilo ó fenoxiacetilo, tal como aminometilo, 2-aminoetilo ó 

3-aminopropilo, fenilo, en caso dado sustituido por dimetilamino, 

bencilo, piridilo, por ejemplo, 2-, *f- ó especialmente 3-piridilo, 

furilo, por ejemplo, 3-furilo ó especialmente 2-furilo ó tienilo,
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por ejemplo, 3” ó especialmente 2-tienilo 6 alquiltio inferior con 

hasta if átomos de carbono, por ejemplo, etiltio y significa en 

primer lugar hidroxi, además los grupos hidroxi eterados básicos, 

neutros ó fisiológicamente disociables anteriormente mencionados, es­

pecialmente p-nitrobenciloxi ó acetoniloxi, asi como las sales, es­

pecialmente las sales no tóxicas, farmacológicamente utilizables 

de tales compuestos con grupos formadores de sal, tales como las 

sales de metal alcalino, por ejemplo, del sodio ó de metal alcalino- 

terreo, por ejemplo, las sales cálcicas, ó las sales amónicas, in­

clusive aquellas con aminas, de los compuestos de fórmula I donde Rg 

significa hidroxi.

La invención se refiere en primer lugar a los com­

puestos de ácido 2-3^-2-penem-3-carboxilico, donde R^ significa 

hidrógeno, metilo, pentilo, acetiloximetilo, terc.-butiltiometilo, 

2-metoxicarboniletilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, fenoxiacetil- 

aminometilo, 3-(2-fenoxiacetilamino)-propilo, fenilo, 3-dimetil- 

aminofenilo, bencilo, 2-furilo, 3-pinidilo ó etiltio y las sales, 

especialmente las sales farmacológicamente utilizables de tales com­

puestos con grupos formadores de sal.

Los nuevos compuestos se pueden obtener si en un 

compuesto ilido de fórmula

CID

donde Z significa oxigeno ó azufre y R^ y R^ tienen los significados 

arriba indicados, donde los grupos funcionales en éstos restos se
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encuentran preferentemente en forma protegida y donde significa 

bien un grupo fosfonio, tres veces sustituido; 6 un grupo fosfono, dos 

veces esterificadO; junto con un catión, se cierra el anillo y, si 

se desea ó es necesario, en un compuesto obtenido de fórmula I, el 

grupo carboxilo protegido de fórmula -CCsCO-R^ se transforma en el 

grupo carboxilo libre ó en otro grupo carboxilo protegido y/ó, si 

se desea, un compuesto obtenido de fórmula I se transforma en el 

correspondiente 1-óxido y, si se desea, éste se transforma en un 

compuesto de fórmula I y/ó, sí se desea, dentro de la definición un 

compuesto de fórmula I obtenido, se transforma en otro compuesto de 

fórmula I y/ó si se desea, un compuesto obtenido con grupo formador 

de sal se transforma en una sal, ó una sal obtenida en el compuesto 

libre ó en otra sal y/ó, si se desea, una mezcla de compuestos isó- 

merps obtenida se separa en los distintos isómeros»

En el producto de partida de fórmula II R^ es es­

pecialmente uno de los restos hidrocarburo preferentes, en caso dado 

sustituido, donde los grupos funcionales se presentan generalmente 

en forma protegida, el amino, por ejemplo, en forma adiada ó también 

en forma del grupo nitro ó azido.
AEn un material de partida de fórmula II Rg está

preferentemente por un grupo hidroxi eterado que con la agrupación

-C(=0) forma un grupo carboxilo esterlficado, en especial fácilmente

disociable bajo condiciones benignas, donde los grupos funcionales
Aen caso dado existentes en un grupo protector carboxilo Rg pueden

estar protegidos en forma en si conocida, por ejemplo, como arriba 
Aindicado. Un grupo Rg, entre otros, alcoxi inferior, especialmente 

alcoxi inferior <l-poliramificado, por ejemplo, metoxi ó terc.-bu- 

tiloxl, alquenlloxl inferior, especialmente 2-alqueniloxi inferior, 

por ejemplo, aliloxi ó 2-halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 

2,2,2-tricloroetoxi, 2-bromoetoxi ó 2-iodoetoxi, 2-alquilo inferior-
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sulfonilo-alcoxi inferior, por ejemplo, 2-metilsulfoniletoxi, ó un gru­

po 1-denil-alcoxi inferior, en caso dado sustituido, tal como con­

teniendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó nitro, tal como bencil- 

oxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, como yá indicado, ó di- 

fenilmetoxi, por ejemplo, benciloxi, if-metoxibenciloxi, ^-nitrobencil- 

oxi,difenilmetoxi, ó ^^'-dimetoxi-difenilmetoxi, pentaclorofeniloxi, 

acetoniloxi, 2-cianetoxi, un grupo 2-< S^HSg)(Sj)-sililetoxi, tal 

como 2-trimetilsililetoxi, 2-(dibutilmetil-silil)-etoxi 6 2-trifenil-

10
sililetoxi, además, un grupo sililoxi ó estanniloxi orgánico, tal 

como trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, 

ó uno de los grupos hidroxi eterados fisiológicamente disociables 

mencionados.

El grupo en el producto de partida de fórmula II

15

es uno de los grupos fosfonio ó fosfono usuales en la reacción de con­

densación de Wittig, especialmente un grupo triaril-, por ejemplo, 

trifenil- ó tri-alquilo inferior-, por ejemplo, tributil-fosfonio,

20
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ó un grupo fosfono dos veces esterificado por alquilo inferior, por 

ejemplo, etilo, donde el símbolo 3^ en el caso del grupo fosfono 

comprende adicionalmente el catión de una base fuerte, especialmente 

de un ión de metal adecuado, tal como de metal alcalino, por ejemplo, 

de litio, sodio ó potasio. Como grupo tiene preferencia, por una 

parte, trifenilfosfonio, por otra parte, dietilfosfono junto con un 

ión de metal alino, por ejemplo, de sodio.

En los compuestos fosfonio de fórmula II, que en 

la forma ileno isómera también se denominan compuestos de fosforano^ 

se neutralizadla carga negativa por el grupo fosfonio de carga posi­

tiva. En los compuestos fosfono de fórmula II, que en su forma isó­

mera también se denominan compuestos fosfonato, se neutraliza la 

carga negativa por el catión de una base fuerte, que según la forma 

de obtención del producto de partida fosfono puede ser un ión de

v  - V
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metal alcalino, por ejemplo, de sodio, litio 6 potasio. Los produc­

tos de partida fosfonato se emplean por lo tanto como sales en la 

reacción.

La fórmula II representa el producto de partida
*

en la forma en la que se desarrolla el cierre del anillo. General­

mente se emplea el correspondiente compuesto fosforoanilideno de 

fórmula

O d

SH
J / s

Z
!lC —  R,

Y -
i

O *  C -
*1

4

OIA)

donde significa un resto trisustituido, especialmente un resto 

triaril-, por ejemplo, trifenll- ó un resto tri-alquilo inferior-, 

por ejemplo, tri-n-butil-fosforoanilideno, ó el correspondiente com­

puesto fosfono de fórmula

(1IB)

donde X2 significa un grupo fosfono, especialmente un grupo dialquil- 

fosfono, por ejemplo, dietilfosfono, donde un producto de partida 

fosfono de fórmula II B se puede transformar por tratamiento con un 

reactivo básico adecuado, tal como una base inorgánica, por ejemplo, 

un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sódico ó potásico,
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ó una base orgánica, tal como una trialquilo inferior-amina, por 

ejemplo, trietilamina, ó una base cíclica del tipo araidina, tal como 

un compuesto diazabicicloalqueno correspondiente, por ejemplo, 1,5** 

diaza-biciclo/5*^*0/-undec-5-eno, en una forma adecuada para el cierre 

de anillo, es decir, en un compuesto de fórmula II*

Producto de partida preferentes son los compuestos 

de fosforoanilideno de fórmula II A.

El cierre de anillo se puede realizar espontánea­

mente, es decir, durante la preparación de los productos de partida, 

ó por calentamiento, por ejemplo, a una zona de temperaturas desde 

unos 30°C hasta unos l60°C,preferentemente desde unos 50°C hasta unos 

100°C.
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La reacción se realiza preferentemente en presencia 

de un disolvente inerte adecuado, tal como en un hidrocarburo alifá- 

tico, cicloalifático ó aromático, por ejemplo, hexano, ciclohexano, 

benceno ó tolueno, en un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, clo­

ruro metilénico, en un éter, por ejemplo, dietiléter, en un alquileno 

inferior-glicol-dialquilo inferior-éter, por ejemplo dimetoxietano 

ó dietilenglicolmetiléter, en un éter cíclico, por ejemplo, dioxano 

ó tetrahidrofurano, en una amida de ácido carboxilico, por ejemplo, 

dimetilformamida, en un di-alquilo inferior-sulfóxido, por ejemplo, 

sulfóxido dimetílico, ó en un alcanol inferior,por ejemplo, metanol, 

et&nol ó terc.-butanol, ó en una mezcla de los mismos y, si es nece­

sario en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de argón de 

nitrógeno. En caso dado se puede realizar la reacción en presencia 

de un antioxi'dante, tal como de un fenol estéricamente impedido, por 

ejemplo, 2 ,6-di-terc.-butilcresol ó de un 1,^-dihidroxibenceno, en 

caso dado sustituido, especialmente de hidroquinona.

En un compuesto de fórmula I obtenible según la 

presente invención con un grupo carboxilo de fórmula -C(=0)-R^ pro-
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tegido, especialmente esterificado, éste se puede transformar en

forma conocida, por ejemplo, según la clase del grupo en el grupo 

carboxilo libre. Asi, un grupo carboxilo esterificado por un grupo 

2-halógeno-alquilo inferior, un grupo arilcarbonilmetilo ó un grupo 

lt-nitrobencilo, adecuado, se puede transformar en el grupo carboxilo 

libre, por ejemplo, por tratamiento con un agente reductor químico, 

tal como un metal, por ejemplo, zinc, ó una sal de metal reductora, 

tal como una sal cromo-II, por ejemplo, cloruro de cromo-II, gene­

ralmente en presencia de un medio cededor de hidrógeno que junto con 

el metal sea capaz de generar hidrógeno nascente, tal como de un áci­

do, en primer lugar ácido acético, asi como ácido fórmico, ó de un 

alcohol, donde preferentemente se agrega agua, un grupo carboxilo 

esterificado por un grupo arilcarbonil-metilo, también por tratamien­

to con un reactante nucleófilo, preferentemente formador de sal, 

tal como tiofenolato sódico ó ioduro sódico y un grupo carboxilo este­

rificado por ^-nitrobencilo, también por tratamiento con una ditio- 

nita de metal alcalino, por ejemplo, ditionita sódica. Un grupo car­

boxilo esterificado por un grupo 2-alquilo inferior- sulfonil-al- 

quilo inferior se puede disociar y liberar, por ejemplo, por tra­

tamiento con un medio básico, por ejemplo, concuna de las bases de 

reacción nucleófila más abajo mencionadas y un grupo carboxilo es­

terificado por una agrupación arilmetilo adecuada, por ejemplo, por 

radiación preferentemente con luz ultravioleta, por ejemplo, in­

ferior a 230 nyu cuando el grupo arilmetilo se presenta, por ejemplo, 

un resto bencilo, en caso dado sustituido en la posición 3,^ y/ó 5, 

por ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/ó grupos nitro, ó con 

luz ultravioleta de onda más larga, por ejemplo, superior a 290 nyu, 

cuando el grupo arilmetilo significa, por ejemplo, un resto bencilo 

sustituido en la posición 2 por un grupo nitro, además, un grupo 

carboxilo esterificado por un grupo metilo sustituido adecuado, tal
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como tere.—butilo ó difenilmetilo, por ejemplo, por tratamiento con 

un medio ácido adecuado, tal como ácido fórmico ó ácido trifluoracéti- 

co, en caso dado bajo adición de un compuesto nucleófilo, tal como 

fenol ó anisol, asi como un grupo carboxilo esterificado hidrogeno- 

liticamente disociable, por ejemplo, benciloxicarbonilo ó 4-nitro- 

benciloxicarbonilo, por hidrogenólisis, por ejemplo, por tratamiento 

con hidrógeno en presencia de un catalizador de metal noble, por ejem­

plo, un catalizador de paladio. Además, un grupo carboxilo esterifi­

cado con un grupo alquenilo inferior, tal como con 2-alquenilo 

inferior, especialmente alilo, se puede transformar oxidativamente, 

por ejemplo, por tratamiento con ozono, seguido de un agente reductor, 

por ejemplo, sulfuro dimetilico en un grupo formilmetoxicarbonilo, 

del que se puede liberar el grupo carboxilo por tratamiento con una 

base, tal como una amina secundaria, por ejemplo, dimetilamina, ó un 

grupo 2-alquenilo inferior-oxi-carbonilo,'por ejemplo, aliloxicar- 

bonilo, se puede isomerizar, por ejemplo, por tratamiento con clo­

ruro de tristrifenilfosfinrodio, paladio-sobre carbón, ó un alcanola- 

to inferior de metal alcalino, por ejemplo, terc.-butilato potásico, 

en sulfóxido dimetilico, a un grupo 1-alquenilo inferior-oxi-car- 

bonilo y disociar éste hidroliticamente bajo condiciones débilmente 

acidas ó débilmente básicas. Un grupo 2-oxoetoxicarbonilo ó 2- 

cianetoxicarbonilo en caso dado sustituido en la posición 2 por al­

quilo inferior ó arilo, por ejemplo, el grupo acetoniloxicarbonilo 

ó 2-cianetoxicarbonilo, se puede transformar bajo condiciones benignas 

es decir, a temperatura ambiente, ó bajo enfriamiento por tratamien­

to con una bafce adecuada en la correspondiente sal de éste grupo 

carboxilo de la cual el grupo carboxilo libre se obtiene por acidifi­

cación. Bases adecuadas son las bases de metal de reacción nucleófi- 

la, tal como de metal alcalino terreo, especialmente de metal alca­

lino, tales como los correspondientes hidróxidos, carbonatos, bi-
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carbonatas, alcóxidos, fenolatos, raercáptidos, tiofenolatos ó amidas, | 

por ejemplo, hidróxidos sódicos, carbonato sódico, bicarbonato só­

dico, etanolato sódico, tiofenolato sódico, amida sódica ó morfoli­

da sódica, ó los correspondientes compuestos de litio ó potasio, 

que se emplean en agua, disolventes acuosos ó que contengan grupos 

hidroxilo ó también en disolventes inertes polares bajo ulterior 

tratamiento con agua. Para la disociación de los grupos 2-cianetoxi- 

carbonilo se pueden emplear también aminas terciarias, tales como 

tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo, trietilamina ó base de HUnig 

ó aminas cíclicas ó bioiclicas ó iminas, tales como N-metilmorfolina 

ó l,5-diazabiciclo/5»*t«Q/undec-5-eno, en un disolvente Inerte, tal 

como cloruro metilénico ó tetrahidrofurano, obteniéndose directa­

mente las correspondientes sales amónicas del compuesto carboxilo.

Un grupo sililetoxicarbonilo sustituido se puede transformar en el 

grupo carboxilo por tratamiento con una sal del acido fluorhídrico 

que suministre aniones fluoruro, tal como un fluoruro de metal al­

calino, por ejemplo, fluoruro sódico ó potásico, en presencia de un 

poliéter macrocíclico ("éter de corona") ó con un fluoruro de una 

base cuaternaria orgánica, tal como fluoruro tetraalquilamónico ó 

fluoruro trialquilarilamónico, por ejemplo, fluoruro tetraetilamónico 

5 fluoruro tetrabutilamónico, en presencia de un disolvente polar 

aprótico, tal como sulfóxido dimetilico ó N,N-dimetilacetamida, Un 

grupo pentaclorofeniloxicarbonilo se puede transformar en un grupo 

carboxilo libre bajo condiciones benignas, por ejemplo, mediante so­

lución diluida de carbonato sódico ó bicarbonato sódico ó mediante 

una base orgánica en presencia de agua,

• Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por

sililización ó estannilización, se puede libesar en la forma usual 

por vía solvolítica, por ejemplo, por tratamiento con agua ó un al­

2*f

cohol
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En caso de que en un compuesto obtenible según | 

la presente invención estén presentes más de un grupo carboxilo prote- j 
gido éstos se pueden transformar en los grupos carboxilo libres bien
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10

15

conjuntamente ó selectivamente»

En un compuesto de fórmula I, obtenible según el 

presente procedimiento, que contenga un grupo carboxilo libre de 

fórmula -C(=0)-0H se puede transformar uno de éstos en forma en sí 

conocida en un grupo carboxilo protegido. Así se obtienen los és- 

teres, por ejemplo, por tratamiento con un compuesto diazóico ade­

cuado, tal como un diazo-alcano inferior, por ejemplo, diazometano, 

ó diazobutano ó con un fenil-diazo-alcano inferior, por ejemplo, di- 

fenildiazometano, si es necesario en presencia de un ácido Lewis, 

tal como por ejemplo, trlfluoruro de boro, ó por reacción con un 

alcohol adecuado para la esterificación en presencia de un agente 

esterificador, tal como de una carbodiimida, por ejemplo, diciclo- 

hexilcarbodiimida, así como carbonildiimidazol, además, con una iso- 

úrea ó isotioúrea N,N'-disustituida, O ó bien S sustituida, donde 

un sustituyente 0 y S es, por ejemplo, alquilo inferior, especial-
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mente tere.-butilo, fenil-alquilo inferior ó cicloalquilo, y los 

sustituyentes N ó bien N f, son, por ejemplo, alquilo inferior, es­

pecialmente isopropilo, cicloalquilo ó fenilo, ó según cualquier 

otro procedimiento de esterificación conocido y adecuado, tal como 

reacción de una sal del ácido con un éster reactivo de un alcohol 

y un ácido inorgánico fuerte, asi como un ácido sulfónico orgánico 

fuerte. Además, los haluros de ácido, tales como los cloruros (ob­

tenidos, por ejemplo, por tratamiento con cloruro oxalílico), los 

esteres activados (formados, por ejemplo, con compuesto de N-hidro- 

xinitrógeno, tal como N-hidrnxi-succinimida) ó los anhídridos mix­

tos (obtenidos, por ejemplo, con esteres de alquilo inferior de ácido 

halogeno-fórmico, ó como cloroformiato de etilo ó cloroformiato de

•; ... • .• ;»••• 1

V.
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isobutilo ó con: haluros de ácido halogenoacético, tal como cloruro 

de ácido tricloroacético) se pueden transformar por reacción con al­

coholes! en caso dado en presencia de una base, tal como piridina, 

en un grupo carboxilo esterificado.

En un compuesto de fórmula I con una agrupación 

esterificada de fórmula -CC-Oj-R^ se puede transformar ésta en otro*, 

grupo carboxi esterificado de ésta fórmula, por ejemplo, 2-cloro- 

etoxicarbonilo ó 2-bromoetoxlcarbonilo, por tratamiento con una sal 

de iodo ó como ioduro sódico, en presencia de un disolvente ade­

cuado, tal como acetona en el 2-iodoetoxicarbonilo.

En un compuesto obtenible según la presente inven­

ción con un grupo carboxilo libre de fórmula -C(=0)-0H se puede trans­

formar ésta también en un grupo hidrazinocarbonilo en caso dado 

sustituido haciendo reaccionar preferentemente derivados funcional­

mente modificados, reactivos, tales como los haluros de ácido arriba 

mencionados, en general los ásteres, así como también los esteres 

activados arriba mencionados, ó los anhídridos mixtos de los corres­

pondientes ácidos con hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililo 

ó estannilo orgánico se puede formar en forma en si conocida, por 

ejemplo, tratando los compuestos de fórmula I, donde significa 

hidroxl ó las sales, tales como las sales de metal alcalino, por 

ejemplo, las sales sódicas del mismo, con un agente de sililización 

ó estannilización adecuados, tal como uno de los medios de sililiza­

ción ó estannilización arriba mencionados»

En el procedimiento de la presente invención asi 

como en las medidas adicionales a realizar en caso dado ó en caso 

necesario están, si es necesario, los grupos funcionales libres 

que no participan en la reacción, tales como los grupos amino libres, 

pasajeramente protegidos en forma conocida, por ejemplo, por acilación,
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tritilación ó sililización, los grupos hidroxi libres, por ejemplo,
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por eterización ó esterificación y los grupos carboxilo ó sulfo li­

bres por ejemplo, por esterificación, inclusive sililización, y se 

pueden, si se desea, liberar una vez efectuada la reacción en forma 

en si conocida individual ó conjuntamente* Asi, los grupos amino, 

hidroxi, mercapto, carboxilo ó sulfo existentes en un material de 

partida, por ejemplo, estar protegidos en forma de grupos acilamiao, 

tales como los arriba mencionados, por ejemplo, grupos 2,2,2-tri- 

cloroetoxicarbonilamino, 2-bromoetoxlcarbonilamino, if-metoxibencil- 

oxicarbonilamino ó terc.-butiloxicarbonilamino, ó de grupos aril- 

ó aril-alquilo inferior-tioamino, por ejemplo, grupos 2-nitrofenil- 

tioamino ó arilsulfonilamino, por ejemplo, ¿t-metllfenilsulfonilamino 

de 1-alcoxi inferior-carbonilo-propilidenamino ó de grupos o-nitro- 

feniloxiacetilamino 6 bien de grupos aciloxi, tal como los arriba 

mencionados, por ejemplo, grupos terc#-butiloxicarboniloxi, 2,2,2- 

tricloroetoxicarboniloxi, 2-bromoetoxicarboniloxi ó p-nitrobenciloxi-

carboniloxi, ó de los correspondientes grupos acilraercapto 5 bien
»

de los grupos carboxi esterificados, tales como los arriba mencionados, 

por ejemplo, grupos difenilraetoxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 

acetoniloxicarbdnilo ó 2-cianetiloxicarbonilo, ó bien de grupos 

sulfo sustituidos, tales como los grupos alquilo inferior-sulfo 

arriba mencionados, por ejemplo, grupos metilsulfo, y liberar una 

vez efectuada la reacción, en caso dado después de transformar el 

grupo protector* Por ejemplo, un grupo 2,2,2— tricloroetoxicarbonil- 

amino ó 2-iodoetoxicarbilamino, ó también un grupo o-nitrobenciloxi- 

carbonilamino se puede disociar por tratamiento con un agente de re-
i

ducción adecuado, tal como zinc en presencia de ácido acético acuoso, 

ó bién hidrógeno en presencia de un catalizador de paladio, un grupo 

difenilmetoxicarbonilamino ó tero*-butilcarbonilaraino por trata­

miento con ácido fórmico ó trlfluoracético, un grupo arilo ó aril-
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alquilo inferior-tioamino por tratamiento con un reactivo nucleófilo, 

tal como ácido sulfuroso, un grupo arilsulfonilamino mediante reduc­

ción electrolítica, un grupo 1-alcoxi inferior-carbonil-2-propiliden- 

amino por tratamiento con ácido mineral acuoso ó bien un grupo terc.- 

5 butiloxicarbonilo por tratamiento con ácido fórmico ó trifluoracé- 

tico, ó un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo ó p-nitrobenciloxi- 

carboniloxi por tratamiento con un agente reductor químico, tal como 

zinc en presencia de ácido acético acuoso, ó con hidrógeno en pre­

sencia de un catalizador de paladio ó bien un grupo difenilmetoxi- 

10 carbonilo por tratamiento con ácido fórmico ó trifluoracético ó

por hidrogenólisis un grupo acetoniloxi-cianetoxicarbonilo por tra­

tamiento con bases, tal como dicarbonato sódico ó 1,5-diazabiciclo 

/5.^.Q7undec-5-eno ó bien un grupo sulfo sustituido por tratamiento 

con un haluro de metal alcalino, sí se desea por etapas.
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Además, en los compuestos de fórmula 1, que en 

los grupos y R^ llevan sustítuyentes funcionales, tales como 

grupos amino, hidroxi, carboxi ó sulfo libres, éstos se pueden mo­

dificar funcionalmente según procedimientos en sí conocidos, por 

ejemplo, acilación ó bién esterificación ó bien sustitución. Así se 

puede, por ejemplo, un grupo amino transformar por tratamiento con 

trióxido de azufre preferentemente en forma de un complejo con una 

base orgánica, tal como una tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo, 

trietilamina en un grupo sulfoamino* Además, la mezcla de reacción 

obtenida por reacción de una sal de adición de ácido de una Jf-guanil- 

semicarbazida con nitrito sódico se puede hacer reaccionar con un 

compuesto de fórmula I, donde R^ contiene un grupo amino y trans­

formar así el grupo amino en un grupo 3-guanilureido. Además, los 

compuestos con halógeno alifáticamente enlazado, por ejemplo,con 

una agrupación ck-bromoacetilo, en caso dado sustituido, se pueden 

hacer reaccionar con esteres del ácido fosforoso, tales como compues-30
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tos de tri-alquilo inferior-fosfito y obtener asi los correspondientes 

compuestos fosfono.

Además, en los compuestos obtenibles, los Sustitu­
id

yentes funcionales en los restos y se pueden transformar en otros 

grupos funcionales, un grupo nitro 6 azido, por ejemplo, por trata­

miento con hidrógeno catalíticamente activado, tal como por un ca­

talizador de paladio ó bien de óxido de platino en un grupo amino.

Los compuestos 2-penem obtenidos de fórmula I se 

pueden transformar en sus 1-óxidos en forma en sí conocida por oxida­

ción con agentes de oxidación adecuados, tales como peróxido de 

hidrógeno ó perácidos, por ejemplo, ácido peracético ó ácido 3-cloro- 

perbenzóico. Los 1-óxidos de los compuestos 2-penem de fórmula I 

obtenidos se pueden reducir en forma en si conocida mediante reduc­

ción con agentes reductores adecuados, tales como tricloruro de fós­

foro, a los correspondientes compuestos 2-penem de fórmula I. En 

ésta reacción se ha de prestar atención de que, sí es necesario, los
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grupos funcionales libres, están protegidos y, sí es necesario, ul­

teriormente se vuelvan a liberar.

Las sales de los compuestos de fórmula I se pueden 

obtener en forma en sí conocida. Asi se pueden formar las sales de 

aquellos compuestos con grupos ácidos, por ejemplo, por tratamiento 

con compuestos de metal, tales como sales de metal alcalino ó de 

ácidos carboxilicos adecuados, por ejemplo, la sal sódica del ácido 

Ók -etilcapróico, ó con amoniaco ó con una amina orgánica adecuada, 

empleándose preferentemente cantidades estoquiométricas ó solo un 

ligero exceso' del agente formador de sal. Las sales de adición de 

ácido de los compuestos de fórmula I con agrupaciones básicas se 

obtienen en la forma usual, por ejemplo, por tratamiento con un ácido 

ó un reactivo intercambiador de aniones adecuados. Las sales internas 

de los compuestos de fórmula I, que contienen por ejemplo, un grupo
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araino formador de sal y un grupo carboxilo libre, se pueden formar, 

por ejemplo, por neutralización de sales, tales como sales de adi­

ción de ácido, al punto Isoeléctrico, por ejemplo, con báses débiles 

ó por tratamiento con intercambiadores de iones líquidos. Las sales 

de los 1-óxidos de los compuestos de fórmula I con grupos formadores 

de sal se pueden obtener en forma análoga.

Las sales se pueden transformar en la forma usual 

en los compuestos libres, las sales metálicas y amónicas, por ejemplo, 

por tratamiento con ácidos adeduados, y las sales de adición de ácido, 

por ejemplo, por tratamiento con un medio básico adecuado.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden sepa­

rar en los distintos isómeros según métodos en si conocidos, las 

mezclas de isómeros diastereómeros, por ejemplo, por cristalización 

fraccionada, cromatografía de adsorción (cromatografía de columna 

ó de capa delgada) u otros procedimientos de separación adecuados.

Los racematos obtenidos se pueden separar en los antípodas en la 

forma usual, en caso dado después de introducir agrupaciones forma- 

doras de sal adecuadas, por ejemplo, por formación de una mezcla 

de sales diastereoisómeras con agentes formadores de sal ópticamente 

activos, separación de la mezcla en las sales diastereoisómeras en 

los compuestos libres ó por cristalización fraccionada de disolventes ■ 

ópticamente activos.

En todas las transformaciones ulteriores de los 

compuestos obtenidos tienen preferencia aquellas reacciones que se 

realizan bajo condiciones neutras, alcalinas ó débilmente básicas.

El procedimiento comprende también aquellas formas 

de ejecución según las cuales los compuestos obtenidos como productos 

intermedios se emplean como productos de partida y con éstos se 

realizan las restantes etapas del procedimiento, ó el procedimiento 

se interrumpe en cualquier etapa; además, los productos de partida
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se pueden emplear en forma de derivados ó formar in situ, en caso 

dado bajo las condiciones de reacción. Por ejemplo, un producto de 

partida de fórmula II, donde Z significa oxígeno, se puede obtener 

de un compuesto de fórmula II, donde Z’ significa un grupo metilideno, 

en caso dado sustituido in situ por ozonización y reducción a con­

tinuación del ozonido formado, análogo al procedimiento indicado en 

la etapa 2.5, después de los cual especialmente cuando es hidró­

geno, se efectúa en la solución de reacción la ciclización al com­

puesto de fórmula I,

Los compuestos de partida de fórmula II ó bien 

II A ó II 5, empleados según la presente invención se pueden obtener, 

por ejemplo, según el siguiente esquema de reacción:

Esquema de reacción 1

,0-Acyl

O = 1

III

Etapa 1,1
v

Z'

Etapa 2 
v
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En los compuestos de fórmulas IV, V, VI y II en el 

esquema de reacción I y en los compuestos de fórmulas Xa, XI, XII y 

IVa en el esquema de.reacción 2, 2' significa oxigeno, azufre ó 

también, especialmente cuando R^ es hidrógeno, un grupo metilideno 

sustituido por 1 ó 2 sustituyentes 1 que se pueden transformar por
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oxidación en un grupo oxo Z. Un sustituyente Y de éste grupo metilide-
*

no es un resto orgánico, por ejemplo, uno de los restos orgánicos 

mencionados bajo tal como uno de los restos alquilo inferior, ciclo- 

alquilo, cicloalquil-alquilo inferior, fenilo ó fenil-alquilo inferior 

5 en caso dado sustituido, mencionado y en especial uno de los grupos 

carboxilo funcionalmente modificados, tal como esterificados, in­

clusive esterificados con un alcohol ópticamente activo, tal como 1- 

mentol. Este grupo metilideno lleva preferentemente uno de los sus- 

tituyentes mencionados* Son de destacar el grupo 2-carbometoximetili- 

10 deno y el grupo 2-carbo-l-metiloximetilideno Z*. Este último se 

puede emplear para la obtención de compuestos ópticamente activos 

de fórmulas IV hasta VI y II.

. ' ,:í ■
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Etapa 1.1

Una tio-azetidinona de fórmula IV se obtiene tra­

tando una aciloxiazetidinona de fórmula III con un compuestos mercap- 

to R^-CCssZ’J-SH ó una sal, por ejemplo, una sal de metal alcalino, 

tal como la sal sódica, del mismo, una mezcla de isómeros obtenida 

en caso deseado se separa en los distintos isómeros, en caso deseado 

se transforma en un compuesto obtenido el grupo R^ en otro grupo 

R^, en cas0 deseado un grupo metilideno Z 1, en caso dado susti­

tuido, se transforma en un grupo oxo Z.

Las aciloxi-azetidinonas de fórmula III son cono­

cidas (publicación alemana DOS 1 906 ^01) ó se pueden obtener según 
métodos conocidos* El resto acilo puede tener el mismo significado 

como el resto acilo R^-CO-. El resto acilo puede estar derivado de 

un ácido ópticamente activo. Un resto acilo preferente es acetilo.

Esta sustitución nucleófila se puede realizar bajo 

condiciones neutras ó débilmente básicas en presencia de agua y,
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en caso dado, de un disolvente orgánico miscible con agua. Las con­

diciones básicas se pueden producir, por ejemplo, por adición de una 

base inorgánica,, tal como un hidróxido, carbonato ó hidrogenocarbona- 

to de metal alcalino ó metal alcalino-térreo, por ejemplo, de 

hidróxido, carbonato, ó hidrógenocarbonato sódico, potásico ó cál- 

cico. Como disolventes orgánicos se pueden emplear, por ejemplo, 

alcholes miscibles con agua, por ejemplo, alcanoles inferiores, ta­

les como metanol ó etanol, cetonas, por ejemplo, alcanonas inferiores 

tales como acetona, amidas, por ejemplo, alcano inferior-carboxil- 

amidas, tales como dimetilformamida y similares. La reacción se 

realiza generalmente a temperatura ambiente, pero también se puede 

realizar a temperatura más elevada ó más reducida.

En la reacción se puede emplear tanto un compuesto 

(ífRtS) ópticamente inactivo de fórmula III como también un corres­

pondiente compuesto (tó) ó (^S) ópticamente activo. Un racemato de 

fórmula IV obtenido se puede .separar en los compuestos ópticamente 

activos. El compuesto racémico de fórmula IV, donde R^ significa 

metilo y Z' significa oxígeno, yá es conocido (K. Clauss et. al., 

Liebigs Ann. Chem. 197^, 539 - 560)•

Un compuesto mercapto R^-C(=Z')-SH, donde Z' sig­

nifica un grupo metilideno en caso dado sustituido por 1 ó 2 susti­

tuyeles Y, ó bien una sal del mismo, se puede preparar en caso dado 

in situ, tratando una sal isotiurónica correspondiente de fórmula 

R^-CísZ'J-S-C-CNHgHsNHg®).^, donde A® significa un anión, por 

ejemplo, el anión cloruro, en agua, un alcohol, tal como metanol ó 

etanol, ó una mezcla de agua-alcohol con una base, por ejemplo, un 

hidróxido de metal alcalino, tal como hidróxido sódico.
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Un compuesto de ácido dv.-hidroxicarboxi.lico de 

fórmula V se obtiene, haciendo reaccionar un compuesto de fórmula IV 

con un compuesto ácido glioxílico de fórmula OHC-CCsOj-R^ ó un de­

rivado adecuado, tal como un hidrato, hemihidrato ó semiacetal, por 

ejemplo, con un semiacetal con un alcanol inferior, por ejemplo, 

metanol ó etanol, en caso dado se separa una mezcla de isómeros 

obtenida en los distintos isómeros, en caso deseado se transforma 

en un compuesto obtenido el grupo R1 en otro grupo R y / ó ,  en caso 

deseado, un grupo metilideno Z •, en caso dado sustituido, se trans­

forma en un grupo oxo Z.

El compuesto V se obtiene generalmente como mez­

cla de los dos isómeros (respecto a la agrupación ^ C H ^ - n-OH). Pero 

también se pueden aislar los isómeros puros del mismo.

La adición del compuesto de áster de ácido glioxí- 

lieo al átomo de nitrógeno del anillo lactama se realiza a temperatu­

ra ambiente ó, sí es necesario, bajo calentamiento, por ejemplo, 

hasta unos 100°C y ésto bajo ausencia de un agente de condensación 

propiamente dicho y/ó, sin la formación de una sal. Al emplear el 

hidrazo del compuesto de ácido glioxílico se forma agua que, sí es 

necesario, se retira por destilación, por ejemplo, azeotrópicamente,

ó empleando un agente de deshidratación adecuado, tal como un tamiz 

molecular. Preferentemente se trabaja en presencia de un disolvente 

25 adecuado, tal como por ejemplo, dioxano, tolueno ó dimetilformamida, 

ó mezcla de disolventes sí se desea ó sí es necesario en la atmós­

fera de un gas inerte, tal como nitrógeno.

En la reacción se puede emplear tanto un compuesto 

(lfR,S) ópticamente inactivo de fórmula IV, como también un corres- 

30 pondiente compuesto (^R) ó (bS) ópticamente activo. Un racemato de
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fórmula V obtenido se puede separar en los compuestos ópticamente 

activos*

Etapa 1*3

Los compuestos de fórmula VI, donde XQ significa 

un grupo hidroxi, esterificado, capaz de reacción, especialmente 

halógeno ó sulfoniloxi orgánico, se obtienen transformando en un 

compuesto de fórmula V el grupo hidroxi secundario en un grupo hi­

droxi esterificado, capaz de reacción, especialmente en halógeno, 

por ejemplo, cloro ó bromo, ó en un grupo sulfoniloxi orgánico, tal 

como alquilo inferior-sulfoniloxi, por ejemplo, metllsulfoniloxi, 

ó arilsulfonlloxi, por ejemplo, ^-metilsulfonilmetiloxi, en caso 

deseado, en una mezcla de isómeros obtenida se separa en los dis­

tintos isómeros, en caso deseado, en un compuesto obtenido un gru­

po R^ se transforma en otro grupo R^ y/ó, en caso deseado, un grupo 

metilideno Z 1 en caso dado sustituido,, se transforma en un grupo 

oxo Z.

El compuesto VI se puede obtener en forma de mez- 

las de isómeros (respecto a la agrupación ó en forma

de los isómeros puros*

La reacción de arriba se realiza mediante trata­

miento con un agente esterificador adecuado empleando, por ejemplo, 

un agente de halogenaeión, tal como un haluro de tionilo, por ejemplo, 

el cloruro, un oxihaluro de fósforo, especialmente el cloruro ó 

un haluro de halógenofosfonio, tal como el dibromuro ó diioduro de 

trifenilfosfina, así carao un haluro de ácido sulfónico orgánico 

adecuado, tal como el cloruro, preferentemente en presencia de un 

medio básico, en primer lugar de un medio básico orgánico, tal como 

de una amina terciaria alifática, por ejemplo, trietilamina, diiso-
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propiletilamina 6 "base de Hünig-poliestireno", ó una base hetero- 

cíclica del tipo piridina, por ejemplo, piridina ó colidina. Pre­

ferentemente se trabaja en presencia de un disolvente adecuado, por 

ejemplo, dioxano ó tetrahidrofurano, ó de una mezcla de disolventes, 

si es necesario, bajo enfriamiento y/ó en una atmósfera de gas iner­

te, tal como nitrógeno.

En un compuesto asi obtenible de fórmula VI se • 

puede transformar un grupo hidroxi XQ esterificado, reactivo, en 

otro grupo hidroxi esterificado, reactivo en forma en si conocida. 

Asi se pueden, por ejemplo, intercambiar un átomo de cloro, por tra­

tamiento del correspondiente compuesto de cloro con un reactivo de 

bromo ó de iodo adecuado, especialmente con una sal de bromuro ó 

de ioduro inorgánica, tal como bromuro de litio, preferentemente en 

presencia de un disolvente adecuado, tal como éter, por un átomo de 

bromo ó bien de iodo.

En la reacción se puede emplear tanto un compuesto 

(4H,S) ópticamente Inactivo de fórmula V, como también un corres­

pondiente compuesto (ifR) ó (¿tS) ópticamente activo. Un racemato de

20

fórmula VI obtenido se puede separar en los compuestos ópticamente 

activos.

Etapa l.A

Un producto de partida de fórmula II se obtiene 

25 tratando un compuesto de fórmula VI, donde XQ significa un grupo

hidroxi esterificado, reactivo con un compuesto de fosfina adecuado, 

tal como una tri-alquilo inferior-fosfina, por ejemplo, tri-n-butil- 

fosfina, ó una triaril-fosfina, por ejemplo, trifenilfosfina, ó con 

un compuesto de fosfito adecuado, tal como un tri-alquilo inferior- 

30 fosfito, por ejemplo, trietilfosfito, ó un dimetilfosfito de metal
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alcalino ó tratando un compuesto de fórmula V con tetraclorocarbono y 

una fosfina donde, según la selección del reactivo, se puede ob­

tener un compuesto de fórmula II A ó bién II B, en caso dado se trans­

forma en un compuesto obtenido un grupo en otro grupo B , y/ó 

si se desea, un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, se 

transforma en un grupo oxo Z.

La reacción que parte del compuesto de fórmula VI 

se efectúa preferentemente en presencia de un disolvente inerte 

adecuado, tal como de un hidrocarburo, por ejemplo, hexano, ciclo- 

hexano, benceno, tolueno, ó xileno, ó de un éter, por ejemplo, dio- 

xano, tetrahidrofurano ó dietilenglicol-dimetlléter ó de una mezcla 

de disolventes. Según la capacidad de reacción se trabaja bajo en­

friamiento ó a temperatura más elevada, tal como entre -10° y +200°, 

preferentemente entre unos 20° hasta l80° y/ó en una atmósfera de 

un gas inerte, tal como nitrógeno. Para evitar procesos oxidativos 

se pueden agregar cantidades catalíticas de un antioxidante, por 

ejemplo, p-hidroquinona.

Aquí se trabaja, al emplear un compuesto de fos­

fina, generalmente en presencia de un medio básico, tal como de una 

base orgánica, por ejemplo, de una amina, tal como trietilamina, 

diisopropil-etil-amina ó "base de HUnig-poliestireno" y se obtiene 

así directamente el material de partida de fosforoanilideno de fórmula 

II A que se forma de la correspondiente sal de fosfonio.

La reacción que parte de un compuesto de fórmula V 

se efectúa en un disolvente bajo condiciones benignas, es decir, 

a temperaturas de -10° hasta unos W°, preferentemente a temperatura 

ambiente. Como disolvente sirve especialmente un exceso de tetra­

clorocarbono aloque adicionalmente se le puede agregar cloruro meti- 

lénico. Como fosfinas son adecuadas las tri-alquilo inferior- ó tri- 

aril-fosfinas arriba mencionadas, especialmente la trifenilfosfina,
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de las cuales se emplean dos equivalentes.

En la reacción se puede emplear tanto un compuesto 

(lfR,S) de fórmula VI ó V ópticamente inactivo, como también un com­

puesto (to) ó (kS) correspondiente, ópticamente activo. Un racemato 

obtenido de fórmula II se puede separar en los compuestos ópticamente 

activos.

La disociación de los racematos anteriormente men­

cionados y sus antípodas ópticos se realiza según métodos en si 

conocidos.

10 Uno de éstos métodos consiste en dejar reaccionar

un racemato con un agente auxiliar ópticamente activo, separar’la mez­

cla así formada de dos compuestos diastereómeros con ayuda de métodos 

físico-químicos adecuados y disociar entonces los compuestos diaste­

reómeros individuales en los materiales de partida ópticamente 

15 activos.

Bacematos especialmente adecuados para la separa­

ción en antípodas son aquellos que tienen un grupo ácido, tal como 

por ejemplo, el racemato del compuesto de fórmula I. Otro de los 

racematos descritos se pueden transformar en racematos ácidos me- 

20 diantes simples reacciones. Por ejemplo, los racematos que llevan 

grupos aldehido ó ceto reaccionan con un derivado de hidrazina 

que lleva grupos ácido, por ejemplo, ^-(A-carboxifenilí-semicarbazida, 

a los correspondientes derivados de hidrazona ó compuestos conte­

niendo grupos alcohol con un anhídrido de ácido dicarboxiliCo, por 

25 ejemplo, anhídrido de ácido itálico, al racemato de un semiéster 

ácido.

30

Estos racematos ácidos se pueden hacer reaccionar 

con bases ópticamente activas, por ejemplo, ésteres de aminoácidos 

ópticamente activos ó (-)-brucina, (-O-quinidina, (-)-quinina,

(+)-cinconina, (+)-dehidroabietilamina, (+)- y (-)-efedrina, (+)- y
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(-)-l-fenil-etilamina 6 sus derivados N-mono- 6 dialquilados a mezclas 

compuestas de dos sales diastereoisómeras.

En los racematos que contienen grupos carboxilo, 

por ejemplo, también en los racematos que contienen un grupo carbo- 

ximetilideno Z • funcionalmente modificado, puede estar esterificado 

5 se puede esterificar éste grupo carboxilo con un alcohol óptica­

mente activo, tal como (-)-mentol, (+)-borneol, (+)- o (-)-2—octanol, 

después de lo cual, una vez efectuado el aislamiento del diastere- 

ómero deseado se libera el grupo carboxilo 6 se disocia la parte de 

la molécula que contiene el grupo carboxilo esterificado, por ejemplo, 

el resto carboxlmetilideno esterificado.

Los racematos que contienen grupos hidroxi se 

pueden disociar asimismo en sus antipodas ópticos, empleándose es­

pecialmente ácidos ópticamente activos ó sus derivados funcionales 

reactivos, que forman con los mencionados alcoholes ésteres diaste- 

reómeros. Tales ácidos son, por ejemplo, ácido (-)-abiético, ácido 

D(+)- y L(-)-málico, aminoácidos ópticamente activos N-acilados, 

ácido (+)- y (-)-camfánico, ácido (+)- y (-)-cetopinico, ácido L(+)- 

ascórbico, ácido (+)-caraférico, ácido (+)-camfer-10-sulfónico (/3), 

ácido (+)- ó (-)-C^-bromocamfer- -sulfónico, ácido D(-)-quínico, 

ácido D(-)-isoascórbico, ácido D(-)- y L(+)-mandélico, ácido (+)- 

1-mentoxiacético, ácido D(-)- y L(+)-tartárico y sus derivados de di- 

0-benzoilo y di-O-p-toluilo. Los restos acilo de los ácidos óptica­

mente activos mencionados se pueden presentar, por ejemplo, como 

acilo en los compuestos de fórmula XII ó como R^-C(sO) en los com­

puestos de fórmula II y IV hasta VI y permitir la disociación de 

racematos de tales compuestos. Sí se desea ó si es necesario se puede 

transformar una vez efectuada la disociación del racemato, el grupo 

ópticamente activo R^CCsO)- en el grupo R^-C^O)- ópticamente inac­

tivo deseado
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Los racematos que contienen grupos hidroxi se pue­

den transformar en una mezcla de uretaños diastereómeros, por ejemplo, 

por reacción con isocianatos ópticamente activos, tal como con (+)- 

ó (-)-l-feniletilisocianato»

Los racematos básicos pueden formar sales dias- 

tereómeras con los ácidos arriba mencionados. Los racematos que con­

tienen enlaces dobles se pueden transformar en mezclas de sales com­

plejas diastereóraeras, por ejemplo, con cloruro de platino y (+)- 

1-fenil-2-aminopropano.

Para la separación de las mezclas de diastereómeros 

son adecuados los métodos físico-químicos, en primer lugar la crista­

lización fraccionada. También se pueden utilizar métodos cromato- 

gráficos, ante todo la cromatografía sólido-liquido. Las mezclas 

diastereómeras fácilmente volátiles se pueden separar también por 

destilación Ó cromatografía de gas. '

La disociación de los diastereómeros separados en

20

25

30

los materiales de partida ópticamente activos se efectúa asimismo 

según métodos usuales. De las sales se liberan los ácidos ó las bases, 

por ejemplo, por tratamiento con ácidos ó bien bases más fuertes 

a las originalmente empleadas. De los esteres y uretanos se obtienen 

los compuestos ópticamente activos deseados, por ejemplo, después 

de la hidrólisis alcalina ó después de la reducción con un hidruro 

complejo, tal como hidruro de litio-aluminio.

Otro método para la separación de los racematos 

consiste en la cromatografía en capas de absorción ópticamente ac­

tivas, por ejemplo, sobre azúcar de caña.

Según un tercer método se disuelven los racematos 

en disolventes ópticamente activos y se cristalizan los antípodas 

ópticos de más dificil solubilidad.

Según un cuarto método se emplea la diferente capa-
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cidad de reacción de los antípodas ópticos con respecto a material 

biológico tal como microorganismos ó enzimas aisladas.

Según un quinto método se disuelven los racematos

y se cristaliza uno de los antípodas ópticos por inyección con una
*

pequeña cantidad de un producto ópticamente activo obtenido según 

uno de los métodos de arriba.

Los compuestos trans de fórmula IV a, ópticamente 

activos, utilizables según la presente invención, se pueden obtener 

también según el siguiente esquema de reacción:

Esquema de reacción 2

Etapa 2*1 
V

Etapa 2.2

0
1 *



(IX)

Etapa 2.5

Etapa 2.3 --------

Etapa 2.3a

Etapa 2.6
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En los compuestos de fórmula VII hasta XII signi- 

fica Hg preferentemente alcoxi inferior, especialmente metoxi.

5 Etapa 2,1

Un óxido del compuesto ácido penicilánico de fórmula

10

15

VIII se obtiene oxidando un compuesto de ácido penicilánico de fór­

mula VII en la posición 1. La oxidación se efectúa en forma en sí 

conocida con agentes de oxidación adecuados, tales como peróxido 

de hidrógeno 6 perácidos inorgánicos u orgánicos. Perácidos inorgáni­

cos adecuados son, por ejemplo, ácido periódico ó persulfúrico.

Acidos orgánicos adecuados son, por ejemplo, ácidos percarboxilicos 

tales como ácido perfórmico, ácido peracético, ácido trifluorper- 

acético, ácido permaléico, ácido perbenzóico, ácido 3-cloroperben- 

zóico ó ácido monoperftálico, ó ácidos persulfónicos, por ejemplo, 

ácido p-toluenopersulfónico. Los perácidos se pueden preparar también

in situ de peróxido de hidrógeno y los ácidos correspondientes. La 

oxidación se efectúa bajo condiciones benignas, por ejemplo, a tem­

peraturas desde unos -50° hasta unos +100°, preferentemente a unos 

-10° hasta unos +^0°, en un disolvente inerte.

Los compuestos de partida de fórmula VII son cono­

cidos ó se pueden obtener análogo a procedimiento conocidos. Por
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ejemplo, se pueden obtener por hidrogenadon de ácido potasio-éCS. - 

bromo-penicilánico y ulterior esterificación del grupo carboxilo 

/É. Evrard, M. Claesen y H, Vanderhaege, Nature 201, 112^ (196^)7 

6 por hidrogenación de esteres de ácido 6,6-dibromopenicilánico, por 

ejemplo, el áster de metilo ¿J.P. Clayton, J. Chem. Soc. (C), 2123

(1969)7»

Etapa 2.2

10

15

20

25

30

Un compuesto de ácido 3-metilenbutirico de fórmula 

IX se obtiene, tratando un 1-óxido de un compuesto de ácido peni- 

cilánico de fórmula VIII con un compuesto mercapto R°-SH.

En el compuesto mercapto R°-SH y en el producto 

de reacción de fórmula IX, R° es un resto heterociclico, aromático, 

en caso dado sustituido con hasta 13, preferentemente hasta 9 átomos 

de carbono y como mínimo un átomo de nitrógeno de anillo y, en caso 

dado un ulterior heteroátomo de anillo, tal como oxigeno ó azufre, 

cuyo resto está enlazado al grupo tio- -S- con uno de sus átomos 

de carbono de anillo que está enlazado con un átomo de nitrógeno de 

anillo a través de un enlace doble. Tales restos son monociclicos 

ó bicíclicos y pueden estar sustituidos, por ejemplo, por alquilo 

inferior, tal como metilo ó etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi 

ó etoxi, halógeno, tal como flúor ó cloro, ó arilo, tal como fenilo.

Tales restos R°, por ejemplo, restos monociclicos 

de 3 miembros, tiazaciclicos, tiatriazaciclicos, oxadiazaciclicos 

ú oxatriazaciclicos de carácter aromático especialmente, sin embargo, 

restos monociclicos de 5 miembros, diazaciclicos, oxazaciclicos y 

tiazaciclicos de carácter aromático y/ó en primer lugar, los corres­

pondientes restos benztiazaciclicos, benzoxazaciclicos ó benztiaza-

ciclicos, donde la parte heterociclica es de 5 miembros y presenta

O;
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un carácter aromático, pudiendo en los restos H° estar sustituido un 

átomo de nitrógeno de anillo sustituidle, por ejemplo, por alquilo 

inferior. Representativo para tales grupos R° son 1-metil-imidazol- 

2-ilo, l,3-tiazol-2~ilo, l,3«^-tiadiazol-2-ilo, l,3i^*5-tiatriazol- 

2-ilo, l,3-oxazol-2-ilo, l,3,^-oxadiazol-2-ilo, l,3»^i5-oxatriazol- 

2-ilo, 2-quinolilo, l-metil-benzimidazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo y 

especialmente benztiazol-2-ilo.

La reacción se realiza en un disolvente inerte, 

tal como en un hidrocarburo alifático ó aromático, por ejemplo, ben­

ceno ó tolueno, bajo calentamiento hasta temperatura de reflujo 

del disolvente empleado.

Etapa 2.5

Un compuesto de ácido 3-metilcrotónico de fórmula X 

se obtiene isomerizando un compuesto de ácido 3-metilenbutirico 

de fórmula IX, mediante tratamiento con un medio básico adecuado.

Medios básicos adecuados son, por ejemplo, las 

bases orgánicas de nitrógeno, tales como las aminas terciarias, por 

ejemplo, tri-alquilo inferior-aminas, como trietilamina ó base de 

Hunig, ó también bases inorgánicas que se emplean en un disolvente 

inerte, tal como en un hidrocarburo, en caso dado halogenado, por 

ejemplo, cloruro metilénico, a temperatura ambiente ó temperatura en 

caso dado ligeramente más reducida ó más elevada.

Etapa 2.^

Un compuesto tio de fórmula XI se obtiene tratando 

un compuesto de fórmula X con un agente de reducción adecuado y si­

multáneamente ó a continuación haciendo reaccionar con un derivado
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de acilación de un ácido carboxilico de fórmula R^-C(=Z)-0H ó, cuando 

Z’ significa’un grupo metilideno, en caso dado sustituido por Y, 

con una alquina de fórmula R^-CaC-Y y, en caso deseado, en un compues­

to obtenido un grupo R^ se transforma en otro grupo R^ y/ó en caso 

deseado, un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, se trans­

forma en un grupo oxo Z.

Agentes de reducción son, por ejemplo, los agentes 

de reducción del hidruro, tales como los hidruros de metal alcalino- 

boro, por ejemplo, hidruro de sodio-boro, ó también zinc en presencia 

de un ácido carboxilico, por ejemplo, de un ácido carboxilico de fór­

mula R^-C(sZ)-0H. Los agentes de reducción hidruro se emplean general­

mente en presencia de disolventes adecuados, tal como dimetilfor- 

mamida. La reducción hidruro se efectúa preferentemente en dimetil- 

formamida con hidruro de sodio-boro a temperaturas de unos -50° has­

ta unos -10°, preferentemente a unos -20°, después de lo cual se 

agrega a la misma temperatura el agente de acilación y, en caso dado,

20

una base terciaria, tal como piridina. La reducción con zinc y un 

ácido carboxilico se realiza en caso dado en un disolvente, para lo 

cual puede servir el mismo ácido carboxilico en caso de ser liquido 

a temperaturas de unos -10 hasta unos +5.0°, preferentemente a unos 

0° hasta temperatura ambiente. El agente de acilación se puede agre­

gar a la mezcla de reducción desde un principio ó una vez terminada 

la reducción y en caso dado después de evaporar el ácido carboxi­

lico y/ó el disolvente empleado. Agentes de acilación adecuados son,

25 especialmente, los anhídridos de los ácidos carboxílicos mencionados, 

tales como Los anhídridos simétricos, por ejemplo, anhídrido acé­

tico ó los anhídridos mixtos, preferentemente aquellos con hidrácidos 

halogenados, es decir, los correspondientes haluros de ácido car­

boxilico,por ejemplo, los cloruros y bromuros, tal como bromuro acéti­

co lico. Por ejemplo, un compuesto de fórmula X se puede transformar

• , ‘.s •/. '• s .. -u*•• .. <;.• <• i 1 ,
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con zinc en una mezcla de ácido acético y anhidrido acético a 0° hasta 

unos 20° en un compuesto de fórmula XI, donde R^ es metilo* "Debido 

al peligro de racemización más reducido se dá preferencia a la re­

ducción zinc/ácido carboxilico. La alquina se puede agregar asimismo
*

desde un principio ó también una vez terminada la reducción, a la 

solución de reducción* La adición de la ^-mercaptoazetidin-2-ona, 

que se forma intermediariamente en la reducción en el enlace triple 

de la alquina se fectua espontáneamente a la temperatura de reduc­

ción.

Etapa 2*3a

Un compuesto tio de fórmula XI se obtiene también 

isomerizando un compuesto de fórmula X a según las condiciones de 

reacción de la etapa 2.3, por tratamiento con un medio básico ade­

cuado y, en caso deseado, transformando en un compuesto obtenido un 

grupo R^ en otro grupo R^ y/ó en caso deseado transformando un grupo 

metilideno Z', en caso dado sustituido en.un grupo oxo Z.

Etapa 2 * ^

Un compuesto de fórmula Xa se obtiene tratando un 

compuesto de ácido 3-metilenbutirico de fórmula IX según".las con­

diciones de reacción de la etapa 2.k con un agente de reducción 

adecuado y haciendo reaccionar, simultáneamente ó a continuación, con 

un derivado de acilación de un ácido carboxilico de fórmula 

R^-C(=Z)-0H ó, cuando Z' significa un grupo metilideno, en caso dado 

sustituido por Y con una alquina de fórmula R^-CsC-Y y, sí se desea, 

en un compuesto obtenido un grupo se transforma en otro grupo 

R^, y/ó si se desea, un grupo metilideno Z 1, en caso dado sustituido
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se transforma en un grupo oxo Z.

Etapa 2.5

5

15

Un compuesto ácido 2-oxoacético de fórmula XII se 

obtiene ozonizando un compuesto de fórmula XI y disociando el ozonido 

formado reductivamente al grupo oxo y, si se desea, en un compuesto 

obtenido un grupo R^ se transforma en otro grupo y/ó, si se 

desea, un grupo metilideno Z*, en caso dado sustituido, se trans­

forma en un grupo oxo Z.

La ozonización se efectúa generalmente con una 

mezcla de ozono-oxigeno en un disolvente inerte, tal como un alca- 

nol inferior, por ejemplo, metanol 5 etanol, una alcanona inferior, 

por ejemplo, acetona, en un hidrocarburo alifático, cicloalifático 

ó aromático, en caso dado halogenado, por ejemplo, en un halógeno- 

alcano inferior, tal como cloruro metilénico ó'tetraclorocarbono 

ó en una mezcla de disolventes, inclusive una mezcla acuosa, pre­

ferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos 

-90° hasta unos 0o.

20 El ozonido obtenido como producto intermedio, se 

disocia generalmente sin aislarle, reductivamente a un compuesto de 

fórmula XII, empleando hidrógeno catalíticamente activado, por ejem­

plo, hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogenación de 

metal pesado, tal como de un catalizador de niquel, además de pala- 

25 dio, preferentemente sobre un material soporte adecuado, tal como 

carbonato de'calcio ó carbón, ó por un agente reductor químico, ta­

les como metales pesados reductores, inclusive aleaciones ó amal­

gamas de metal pesado, por ejemplo, zinc en presencia de un donador 

de hidrógeno, tal como de un ácido, por ejemplo, ácido acético ó 

30 de un alcohol, por ejemplo, alcanol inferior, sales inorgánicas reduc-

. . V
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toras, tales com ioduros de metal alcalino, por ejemplo, ioduro sódi­

co, ó hidrogenosulfitos de metal alcalino, por ejemplo, hidrogeno- 

sulfito sódico, en presencia de un donador de hidrógeno, tal como 

de un ácido, por ejemplo, ácido acético, ó agua, ó compuestos orgá­

nicos reductores, tal como ácido fórmico. Como agente de reducción 

también entran en consideración los compuestos que se pueden trans­

formar fácilmente en los correspondientes compuestos epoxi ú óxidos 

pudiéndose efectuar la formación de epóxido debido a un doble enla­

ce C,C y la formación de óxido debido a un heteroátomo, tal como 

átomo de azufre ó fósforo ó de nitrógeno formador de óxido existente. 

Tales compuestos son, por ejemplo, compuestos de eteno adecuadamen­

te sustituidos (que en la reacción se transforman en compuestos de 

óxido etilénico), tal como tetracianetileno, después, especialmente 

compuestos de sulfuro adecuados,(que en la reacción se transforman 

en compuestos sulfóxido), tales como di-alquilo inferior-sulfuros, 

en primer lugar sulfuro dimetílico, compuestos de fósforo orgánicos 

adecuados, tal como una fosfina que en caso dado puede contener como 

sustituyentes restos hidrocarburo alifáticos ó aromáticos, en caso 

dado sustituidos (y que en la reacción se transforma en un óxido 

de fosfina), tales como las tri-alquilo inferior-fosfinas, por ejem­

plo, tri-n-butilfosfina ó triarilfosfina, por ejemplo, trifenilfos- 

fina además, los fosfitos que en caso dado tienen como sustituyentes 

restos hidrocarburo alifáticos, en caso dado sustituidos (y en la 

reacción se transforman en triésteres de ácido fosfórico), tal como 

tri-alquilo inferior-fosfitos, generalmente en forma de los corres­

pondientes compuestos de adición de alcohol, tal como trimetilfos- 

fito ó triamidas de ácido fosforoso, que en caso dado tienen como 

sustituyentes restos de hidrocarburo alifático, en caso dado sus­

tituidos, tales" como triamidas de ácido hexa-alquilo inferior-fosfo­

roso, por ejemplo, triamida de ácido hexametil-fosforoso, éste último
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preferentemente en forma de un producto de adición de metanol, además, 

bases de nitrógeno adecuadas (que en la reacción se transforman en 

los correspondientes N-óxidos), tales como bases de nitrógeno hetero- 

ciclicas de carácter aromático, por ejemplo, bases del tipo piridina 

5 y, especialmente, la misma piridina. La disociación del ozónido

generalmente no aislado se efectúa normalmente bajo las condiciones 

que se emplean para su obtención, es decir, en presencia de un disol­

vente ó mezcla de disolventes adecuados, asi como bajo enfriamiento 

ó ligero calentamiento, trabajándose preferentemente a temperaturas 

10 de unos -10°C hasta unos +25°C y terminado la reacción generalmente 

a temperatura ambiente.

Etapa 2.6

15 Un compuesto de fórmula IV a se obtiene solvolizan- 

do un compuesto de fórmula XII y, si se desea, en un compuesto ob­

tenido un grupo R^ se transforma en otro grupo R^, y/ó, si se desea, 

ún grupo metilideno Z 1, en caso dado sustituido, se transforma en 

un grupo oxo Z.

20

25

La solvólisis se puede realizar como hidrólisis ó, 

preferentemente, como alcohólisis, haciéndose reaccionar general­

mente un alcanol inferior, por ejemplo, metanol ó etanol. La alcohó-
c •

lisis se realiza preferentemente en presencia de agua ó de un disol­

vente orgánico, tal como de un áster de alquilo inferior del ácido 

alcano inferior-carboxilico, por ejemplo, acetato de etilo, preferen­

temente a temperatura ambiente, si es necesario bajo enfriamiento 

ó calentamiento, El ácido d\.-cetocarboxilico de fórmula XIII no 

precisa ser necesariamente aislado. Si por ejemplo la disociación 

del ozónido se efectúa en presencia de un agente de solvólisis, tal 

como por ejemplo, agua, entonces se puede obtener directamente un

• • í •
■y .• ;■ ,p;,:,
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coopuesto de fórmula IV a*

En los compuestos IV hasta XII, II y IV a se puede 

transformar un grupo ó bién Rg, según métodos en sí conocidos, en 

otro grupo R^ ó bién R^ , pudiéndose emplear los mismos métodos como 

se han indicado para la transformación de éstos sustituyentes en los 

compuestos de fórmula I.

En los compuestos IV hasta VI y II se puede trans­

formar un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, por ozoniza­

ción y reducción a continuación del ozónido formado, según el proce­

dimiento descrito en la etapa 2.5, en un grupo oxo Z.

La invención comprende asimismo nuevos productos 

intermedios, tales como aquellos de fórmulas IV hasta XIII y en es­

pecial de fórmula II, así como los procedimiento para su obtención.

Los compuestos farmacológicamente utilizables de 

la presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la ob-
i

tención de preparados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz 

de la sustancia activa junto ó en mezcla con excipientes inorgánicos 

ú orgánicos, sólidos ó líquidos, farmacéuticamente utilizables, que 

sean adecuados para administración enteral ó parenteral. Asi se em­

plean tabletas ó cápsulas de gelatina que contengan la sustancia 

activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucro­

sa, manitol, sorbitol, celulosa y/ó glicina, y lubricantes, por 

ejemplo, tierra de sílice, talco, ácido esteárico ó sales del mismo, 

tales como esteárato de magnesio ó de calcio, y/ó polietilenglicol; 

las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato 

de magnesio-aluminio, féculas, tales como fécula de maiz, de trigo, 

de arroz 6 de raaranta, gelatina, traganta, celulosa metílica, celu­

losa carboximetilica sódica y/ó polivinilplrrolidona, sí se desea, 

disgregantes, por ejemplo, féculas, agar, ácido algínico ó una sal 

del mismo, tal como alginato sódico y/ó mezclas efervescentes'ó agen­
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tes de adsorción i colorantes, sazonantes y edulcorantes» Asimismo 

se pueden emplear los nuevos compuestos farmacológicamente eficaces 

en forma de preparados inyectables, por ejemplo, de administración 

intravenosa ó de soluciones de infusión* Tales soluciones son, pre­

ferentemente soluciones ó suspensiones acuosas isotónicas, pudiéndose 

preparar éstas, por ejemplo, de preparados liofilizados que contengan 

la sustancia activa sola ó junto con un excipiente, por ejemplo, 

manita, antes de su uso. Los preparados farmacéuticos pueden estar 

esterilizados y/ó contener agentes auxiliares, por ejemplo, agentes 

de conservación, de estabilización, de humectación y/ó de emulsión, 

facilitadores de la solubilidad, sales para regular la presión osmó­

tica y/ó tampones. Los preparados farmacéuticos presentes, que, sí 

se desea, pueden contener ulteriores sustancias farmacológicamente 

valiosas se preparan en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante 

procedimientos convencionales de mezcla, granulación, grageado, 

disolución ó liofilización y contienen desde aproximadamente un •

0,1 % hasta 100 %, especialmente desde aproximadamente un 1 # hasta 

aproximadamente un 50 %, los liofilizados hasta un 100 de la 

sustancia activa*

En relación con la presente descripción contienen 

los restos orgánicos designados con "inferior" siempre que no se 

defina expresamente,hasta 7 , preferentemente hasta ^ átomos de carbo­

no; los restos acilo contienen hasta 20 preferentemente hasta 12 

y, en primer lugar, hasta 7 átomos de carbono.

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar 

la invención;'las temperaturas se indican en grados centígrados.

Se emplea la siguiente abreviación: DC = cromatograma de capa del­

gada sobre gel de- sílice.
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Ejemplo 1

(^R,S)-A—acetiltio-2-oxo-azetidina

Una solución de 138 mg (1,0? inmoles) de (to,S)- 

if-acetoxi-azetidin-2-ona en 0,h ce de agua y 0,1 ce de acetona se mez­

cla a temperatura ambiente, gota a gota, con una solución de 0,12 cc 

de ácido tioacético y 1,6 cc de solución de hidróxido sódico 1-n y 

a la misma temperatura se agita durante la noche. La mezcla de reac­

ción se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las fases 

orgánicas combinadas se secan sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-ace­

tato de etilo bil hasta 3J2 y dá el compuesto del enunciado con las 

siguientes propiedades fisico-quimicas. DC: Rf e 0,29 (tolueno- 

acetato de etilo 2:3)í espectro IR (CHgCl^): Bandas de absorción 

en 2,95; 5,6¡ 5,9; 8,85/U.

Ejemplo 2

2-/(itR.S)-4-acetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-hi- 

droxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezclan 3i3 S (22,75 minó­

les) de (ífR^J-íf-acetiltio^-oxo-azetidina con una solución de 12,9 S 
de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una mezcla de 

2b0 cc de tolueno y 60 cc de dimetilformamida. Después de la adición 

de tamices moleculares, recien secados, se agita la mezcla bajo nitró­

geno durante la noche a temperatura ambiente y a continuación duran­

te dos horas a 50°. Los tamices moleculares se separan por filtra­

ción, se lava con tolueno y el filtrado y el líquido de lavado se
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evaporan junto en vacio. El residuo se seca en alto vacío y se croma­

tografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9*1. Después 

de eluir el 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reac­

cionar se eluye el compuesto del enunciado concias siguientes pro­

piedades físico-químicas: DC: Rf = 0,31 (tolueno-acetato de etilo 

2:3); espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,8; 5ió; 5,7, 

5,87; 6,55 y 7,^/u.

Ejemplo 3

Z~/X bR. S)-ff-acetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-trife 
nil-fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una solución de 2 g de 2-/Í*fR, S)-Jf-acetiltio-2-

oxo-l-azetidinií7~2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en *f0 cc de 

dioxano absoluto se agregan a una solución yá agitada durante 30 

minutos de 5,5 g de poli-base de Hunig en 20 cc de dioxano absoluto. 

Después de agregar una solución de 1,87 cc (3,5 equivalentes) de 

cloruro tionilico en 30 cc de dioxano absoluto se agita la mezcla de 

reacción durante 5 horas a temperatura ambiente y bajo nitrógeno.

La poli-base de Hünig se separa por filtración y el filtrado se 

evapora en vacío.

b) El 2/tifR,S)-if-acetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-

cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido'se disuelve en 

10? cc de dioxano absoluto, se mezcla con 7 g de poli-base de Hünig 

y 2,85 g de trifenilfosfina y se agita durante 15 horas a 50° bajo 

nitrógeno. La poli-base deHünig se separa por filtración, se lava 

con dioxano y el filtrado y el líquido de lavado se evaporan juntos 

en vacío. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-

• ■. a
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acetato de etilo y dá el compuesto del enunciado con las siguientes 

propiedades físico-químicas: DC: Rf « 0,2^ (tolueno-acetato de etilo 

2:j); Espectro IR (CI^Cl^): Bandas de absorción en 5,67; 5,9; 6,15; 

6,55; 7,te; 9,05 y 9,25/u.

c) El mismo compuesto del enunciado se puede obtener

también agitando 0, W  inmoles de 2-/(te,g)-4-acetiltio-2-oxo-l- 

azetidini|7-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en una mezcla de 

2 cc de cloruro metilénico y 0,2 cc de tetraclorocarbono con 1 mmol 

de trifenilfosfina durante ^ horas a temperatura ambiente y durante 

30 minutos a 40°C, diluyendo la mezcla de reacción con cloruro metilé­

nico y lavando con solución acuosa de bicarbonato sódico, secando 

sobre sulfato sódico y, evaporando en vacío y cromatografiando el 

residuo en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 2:3*

Ejemplo 4

bencilo

(5R.S)-2-metll-2-nenem-3-carboxllato de p-nitro­

tina solución de 100 rag (0,167 mmoles) de 2-/(itR,S)- 

^-acetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoanilidenacetato de 

p-nitrobencilo en 50 cc de tolueno absoluto se mezcla con una can­

tidad catalítica de hidroquinona y bajo nitrógeno se agita durante 

la noche a 90°. El disolvente se evapora en vacío y el residuo se 

cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19:1 *

Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cristales amarillen­

tos con las siguientes propiedades físico-químicas: P.f, I3O-I320;

DC: Rf = 0,5^ (tolueno-acetato de etilo 2:3); espectro UV (etanol):

= 308 nm ( ¿  * IOO36); 262 nm ( £  = 13090); espectro IR (CH_C1_)
QlcLX ¿ ¿
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Bandas de absorción en 5,57l 5,82; 6,3{ 6,55» 7,^5 7,6 y 8,3 1̂5 espec­

tro RMN (en CDCl^/lOO Me? en ppra): 8,25 =* 2 H, m; 7,65 “ 2H, mj 
5,65 = 1H, qj 5,35 = 2H, mj 3,I*-3»9 = 2H, m; = 3H, s.

Ejemplo 5

Acido (5R,S)-2-metil-2-penem-3-carboxilico

i) Una solución de 50 mg de (5R,S)-2-metil-2-penem-

3-carboxilato de p-nitrobencilo en 3 cc de acetato de etilo absoluto 

se mezcla con 2 cc de solución acuosa 0,2-n de hidrogenocarbonato- 

sódico y 100 mg de catalizador de paladio/carbón al 10 # y se agita 

bajo presión normal durante 35 minutos bajo hidrógeno. La mezcla de 

hidrogenación se separa por filtración del catalizador a través de 

tierra de diatomeas, se lava ulteriormente con 0,7 cc de solución 

0,2-m de hidrogenocarbonato sódico y acetato de etilo y el filtrado 

y el líquido de lavado se liberan en vacio del acetato de etilo.

La solución acuosa que queda se acidifica con 5 cc de solución acuosa 

al 5 % de ácido cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro raetilé- 

nico. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato sódico, 

se filtra, se evapora en vacío y se seca en alto vacío. El compues­

to del enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico­

químicas: Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 5,57 y 5,95/u; 

Espectro RMN (DMSO d6/l00 Me; en ppm): 5,65 * 1H, q; 3,3-3,9 « 2H, m 

(+ H20); 2,28 = 3H, s .

ii) Una solución de 700 mg (2,18 mmoles) de (5R,S)-2- 

metil-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 42 cc de acetato 

de etilo absoluto se mezcla con 28 cc de solución acuosa 0,2-m de 

hidrogenocarbonato sódico y 1 g de catalizador al 10 % de paladio/
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I carbón y se agita a presión normal durante 90 minutos bajo hidrógeno. 

La mezcla de hidrogenación se filtra a través de tierra de diatomeas 

del catalizador, se lava ulteriormente con solución 0,2-m de hidroge- 

nocarbonato sódico y acetato de etilo y el filtrado y el líquido de 

lavado se reúnen. La fase acuosa se separa, se lava con cloruro me- 

tilénico, se acidifica con 5 ce de solución acuosa al 5 # de ácido 

cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las fases 

orgánicas reunidas se secan sobre sulfato sódico, se filtran, se 

evapora en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto del enunciado 

obtenido se cristaliza en dietiléter-acetona y tiene las siguientes 

propiedades físico-químicas: Punto de fusión: 1^0-167° ( inexacto, 

descomposición); DC= Hf = 0,17 (tolueno-acetato de etilo 3*2 + 5 % 
ácido acético), espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3,*f; 3,6; 

3,95? 5,62; 6,0; 6,37; 7,0; 7,6¿ 7,85; 8,15^u; espectro RMN como arri- 

Tdsl •

En forma análoga se pueden obtener,partiendo del 

correspondiente compuesto (5R) ó (5 S), ópticamente activo el ácido 

(5 R)- ó bien (5 S)-2-metil-2-penem-3-carboxílico, ópticamente activo 

que también se puede obtener por separación del racemato con una 

base ópticamente activa.

Ejemplo 6

Acido (5 H,S)-2-metil-2-penem-5-carboxílico,

sal sódica

Una solución de 50 mg de ácido (5 R,S)-2-metil-2-v 

penem-3-carboxilico en la cantidad equivalente de solución acuosa » 

de hidrogenocarbonato sódico se evapora en vacío y se seca en alto

vacio.
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Ejemplo 7

(4r , S)-4-fenilacetiltio-2-oxo-azetidina

Una solución de 4,24 g '33 mmoles) de (4R,S)-4- 

acetoxiazetidini2-ona en 20 cc de agua se mezcla gota a gota con. 

una solución de 5 g (33 mmoles) de ácido feniltioacétieo en 33 cc 

de solución acuosa 1-n de hidróxido sódico y se agita a la misma 

temperatura durante la noche. El compuesto del enunciado precipitado 

se separa por filtración y se recristaliza dos veces en cloruro 

etilénico-hexano. Punto de fusión 78°; Espectro IR (CHgClgs Bandas 

de absorción en 3.0? 5,65? 5,95? 6,73; 7,15? 7,5? 7,87? 8,65? 9,21? 

10,25; 10,6; 11,15/u.

Ejemplo 8

2-¿t4R,S)-4-fenilacetiltio-2-oxo-l-azetidinil7- 

2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezcla una solución 

de 1,244 g (5,62 mmoles) de (4R,S)-4-fenilacetiltio-2-oxo-azetldina 

en 42 cc de tolueno y 11 cc de dimetilformamida con 2,87 g (11,24 

mmoles) de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo. Después de 

agregar tamices moleculares A4 recien secados se agita la mezcla bajo 

nitrógeno durante la noche a temperatura ambiente. Los tamices mo­

leculares se separan por filtración y el filtrado se evapora en vacío. 

El residuo se seca en alto vacío y se cromatografía en gel de sí­

lice con tolueno-acetato de etilo 9*1 y 4:1. Después de eluir el 

2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye 

el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades físico*

. < ■  

v  * • '
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químicas: DC: Rf = 0,38 (tolueno-acetato de etilo 1:1); espectro IR 

(CHgClg): Bandas de absorción en 2,85; 2,95$ 5*6$ 5»7 (sh); 5»9í 

6,55$ 7,4^u. Este producto contiene aón algo de 2-etoxi-2-hidroxi- 

acetato de p-nitrobencilo,pero se puede emplear sin ulterior lim­

pieza para la siguiente reacción*

Ejemplo 9

2-Z74R,S)-4-fenilacetiltio-2-oxo-l-azetidinil72- 

trifenil-fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una solución de 522 mg (1,21 mmoles) de 2-/(4R,S)-.‘

4-fenilacetiltio-2-oxo-l-azetidinijj7-2-hidroxiacetato de p-nitrobenci­

lo en 10 cc de dioxano absoluto se agrega a una solución yá agitada 

durante 30 minutos de 1,5 g de poli-base de Hünig en 5 cc de dioxano
t

absoluto. Después de agregar una solución de 0,304- cede (3,5 

equivalentes) de cloruro tionilico en 8 cc de dioxano absoluto se 

agita la mezcla de reacción durante 3 horas a temperatura ambiente 

y bajo nitrógeno# La poli-base de Hünig se separa por filtración 

y el filtrado se evapora en vacio. El 2-ZÍ4R,S)-4-fenilacetiltio-2- 

oxo-l-azetidinal7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo obtenido se emplea 

sin ulterior limpieza para la siguiente reacción. DC: Rf = 0,62 

(tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (en CH^Clg): Bandas de 

absorción en 5,61; 5,70; 6,25$ 6,55$ 7,45; 9,0yU.

b) El 2-/(4R,S)-4-fenilacetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-

2„cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en 

25 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 48l mg de trifenilfosfina 

y 2 g de polibase de Hünig y se agita durante la noche a 50° bajo 

nitrógeno. La poli-base de Hünig se separa por filtración, se lava
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con:dioxano y el filtrado y el líquido de lavado se evaporan juntos 

en vacío. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:1, 4:1 y 1:1 y dá el compuesto del enunciado con 
las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rfa 0,27 (tolueno- 

acetato de etilo 1:1); espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 

3,33; 5,70; 5,90; 6,15; 6,57; 6,68; 6,965 7,29; 7,42; 7 ,90; 8,25; 

8,40; 9,05; 9,25; 9,70; 9,85? 10,0/U.

E.i emulo 10

10

bencilo

(5R,S)-2-bencil-2-Tienem-5-carboxilato de p-nitro-

15

20

25

Una solución de 268 mg (0,167 inmoles) de 2-/"(4R,S)~ 

4-fenilacetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifanilfosforoanilidenace- 

tato de p-nitrobencilo en 75 ce de tolueno absoluto se mezcla con 

una cantidad catalítica de hidroquinona y se agita bajo nitrógeno 

durante 56 horas a 90°. El disolvente se evapora en vacío y el residuo 

se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 

19:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cristales 

incoloros de las siguientes propiedades físico-químicas: Punto de 

fusión: 115° (de cloruro metilénico-dietileter)• Espectro IR (CHgClg): 

Bandas de absorción en 3,33; 3,45; 5,6; 5,83; 6,25; 6,365 6,58;

7,45; 7,65; 8,4; 8,85; 9,45; 9,95; 11,75. Espectro RMN (en CDClj/100 

Me; en ppm): 8,18, 2H, d, J » 9 H*j 7,58, 2H, d, J = 9 Ha; 7,24,

5H, s; 5,57, 1H, qu, Jcis » 4 Hz, Jtrang = 2Hz; 5,35, 2H, Ab;

4,17, 2H, AB; 3,59, ABX; J¿x - 2Hz, JBX = 4Hz.

. •• •. • "  * . .  .
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Ejemplo 11

Acido (5R.S)-2-bencil-2-penem-3-carboxilico

■Una solución de ?8 mg de (5E ,S)-2-bencil-2-penera-

3-carboxilato de p-nitrobencilo en 4,5 ce de acetato de etilo abso­

luto se mezcla con 3 ce de solución acuosa 0,2-m de hidrogenocarbo- 

nato sódico y 150 mg de catalizador al 10 % de paladio/carbón y se 

agita bajo presión normal durante 30 minutos bajo hidrógeno. La 

mezcla de hidrogenación se separa a través de tierra de diatoméas 

del catalizador y se. lava ulteriormente con 2 cc de solución 0,2-m 

de hidrogenocarbonato sódico y acetato de etilo. Del filtrado se 

separa la solución acuosa, se acidifica con solución acuosa 0,1-m 

de ácido cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. 

Los extractos clorurometilénicos reunidos se secan sobre sulfato 

sódico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en alto vacío. El 

compuesto del enunciado se obtiene en forma de agujas incoloras y 

tienen las siguientes propiedades físico-químicas: Puntos de fusión 

113-132°; Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 5,6; 6,0;

6 , tó; 7,^5; 7,8?;  8

Ejemplo 12

(te,S)-te(2-furoiltio)-2-oxo-azetidina

Una solución de 5,15 g (35 mmoles) de (te,S)-¿t- 

acetoxi-azetidin-2-ona en 20 cc de agua se mezcla bajo nitrógeno 

a temperatura ambiente, gota a gota, con una solución de 6,4- g 

(50,7 mmoles) de ácido furan-2-tiocarboxílico en 51 cc de solución

1-n de hldróxido sódico y a la misma temperatura se agita durante



63

5

b hasta 6 horas. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con 

cloruro metilénico. Las fases orgánicas combinadas se secan sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacío. El residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo *f:l y dá el compuesto 

del enunciado del punto de fusión 9̂ - -95°* DC: Rf « 0,3^ (tolueno- 

acetato de etilo 2:3); espectro IR (CH^Cl^): Bandas de absorción en 

2.97; 5 ,6; 6,05; 6,37; 6,85/u.

Ejemplo. 13

10

2-/X bH<S)-fr-(2-furoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2- 

hidroxiacetato de p-nitrobencilo

15

25

A temperatura ambiente se mezclan 2tb g de (^R,S)- 

^-(2-furoil-tio)-2-oxo-azetidina con una-solución de 7,6 g de 2- 

etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en 150 cc de tolueno y 38 

cc de dimetilformamida* Después de agregar tamices moleculares re­

cien secados se agita la mezcla bajo nitrógeno durante 15 horas 

a temperatura ambiente y a continuación durante 2 horas a 50°. Los 

tamices moleculares se separan por filtración, se lavan con tolueno 

y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos en vacio.

El residuo se cromatografía en 200 g de gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:1 hasta 8:2. Después de eluir 2-etoxi-2-hidroxi- 

acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el compuesto del 

enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas: DCs Rf = 

0,33 (toluenb-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHgClg): Bandas de 

absorción en 2,87; 5,52; 5,6; 6,05; 6,55; 6,85 y 7,**2̂ u.

11I
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Ejemplo 14

2-/HR, 3)-i»-(2-furoiltio)-2-»oxo~l-azetldlnil7-

2-trifenil-fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) üna solución de ^,9 g de 2-/(4R, S)-4-(2-furoil- 

tio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en 90 cc 

de dioxano absoluto se agrega a una solución yá agitada durante 30 

minutos de 18 g de poli-base de Hünig en cc de dioxano absoluto. 

Después de agregar una solución de 3»^5 ce de cloruro tionílico en 

30 cc de dioxano absoluto se agita la mezcla de reacción durante 1 

hora a temperatura ambiente y bajo nitrógeno. La poli-base de Hünig 

se separa por filtración y el filtrado se evapora en vacio. Espectro 

IR (en CH^Clg)* Bandas de absorción en 5»57; 6,02; 6,55 7»^5 8,9» 

ll,iyi.

b) El 2-/UR,S)-lH(2-furoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7-

2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en 

216 cc de dioxano absoluto, se agita junto con 18 g de poli-base de 

Hünig durante 30 minutos bajo nitrógeno y después de agregar 6,15 g 

de trifenilfosfina se sigue agitando durante otras 15 horas a 50° 

bajo nitrógeno. La poli-base de Hünig se separa por filtración, se 

lava con dioxano y el filtrado y el líquido de lavado se evaporan 

juntos en vacio. El residuo se cromatografía en 200 g de gel de sí­

lice con tolueno-acetato de etilo 8:2 y 7s3 y dá el compuesto del 

enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 

0,35 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHgClg): Bandas de 

absorción en 5»67» 6,02; 6,15; 6,57; 7 »̂ 2; 9»02; 9.25 y 9»85/U.
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Ejemplo 15

10
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20
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30

(5R,S)-2-fur-2-il-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-

bencilo

Una solución de 1 g (1,5^ inmoles) de 2-/(l*R,S)-*f- 
(2-fúroiltio)-2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenilfosforoanilidenacetato 

de p-nitrobencilo en 5̂0 ce de tolueno absoluto se mezcla con una 

cantidad catalítica de hidroquinona y se agita bajo nitrógeno du­

rante 1*8 horas a 90°. El disolvente se evapora en vacio y el residuo 
se cromatografía en 50 g de gel de sílice con tolueno-acetato de 

etilo 19si. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cris­

tales amarillentos con las siguientes propiedades físico-químicas: 

Punto de fusión: 161-163° (dietiléter-cloruro metilénico); DC: Rf = 

0,6** (tolueno-acetato de etilo 2:3) j Espectro IR (CHjC^): Bandas 
de absorción en 5,57; 5,85; 6,55; 7 ,^2; 7 ,62; 8,2; 8,35 y 8,5^u; 

Espectro RMN (en CDCl^/lOO Me; en ppm): 8,22 = 2H, m; 7,75-7,5 * 

i*H, m; 6,55 * 1H, dd; 5,68 = 1H, dd; 5,37, 2H, m; 3,7 = 2H, m.

Ejemplo 16

Acido (5R,S)-2-fur-2-il-2-penem-3-carboxílico

Una solución de 100 mg de (5R,S)-2-fur-2-il-2- 

penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 6 cc de acetato de etilo 

absoluto se mezcla con 1* cc de solución acuosa 0,2-n de hidrogeno- 

carbonato sódico y 200 mg de catalizador al 10 % de paladio/carbón 

y se agita bajo presión normal durante 75 minutos bajo hidrógeno.

La mezcla de hidrogenación se separa del catalizador por filtración 

a través de tierra de diatomeas, se lava ulteriormente con solución

•• • ;• •' - •••
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0,2-n de hidrogenocarbonato sódico y acetato de etilo, el filtrado 

y el líquido de lavado se reúnen y las fases se separan. La fase 

acuosa se lava con cloruro metilénico, se acidifica con solución 

acuosa al 5 % de ácido cítrico y se extrae con cloruro metilénico.

Las fases cloruro-metilénicas.se secan sobre sulfato sódico, se fil­

tra, se evapora en vacío y se seca en alto vacío. El compuesto del 

enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades físico-químicas: 

DC: Rf a 0,34 (tolueno-acetato de etilo-ácido acético 60:40:5) 

Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3,35-3,55; 5,6; 5,95» 6,57; 

7,07; 7,7¿ 7,82; 8,15; 8,35^ 1; Espectro RMN (DMSO d6/100 Me; in ppm): 

7,9, 1H, m; 7,6, 1H, m; 6,74, 1H, m; 5,75, 1H, m; 4,0-3,4, 2H, m.

Ejemplo 17

(4r ,S)-4-(3-diMetilaminobenzoiltio)-2-oxo-azetidina

Una solución de 6l6 rag (4,77 mmoles) de (4R,S)-

4-acetoxi-azetidin-2-ona en 13 ce de agua se mezcla a 0°, gota a gota, 

con una solución de 864 mg (4,77 mmoles) de ácido 3-dimetilamino- 

tiobenzóico en 4,77 ce de solución 1-n de hidróxido sódico y 5 ce 

de tetrahidrofurano y se agita a temperatura ambiente durante la no­

che. La mezcla de reacción se extrae con 50 ce de cloruro metilénico. 

La fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y 

se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo 9:1 , 4:1 y 2:1 y dá el compuesto del 

enunciado que, después de recristalizar en cloruro metilénlco-pen- 

tano se obtiene en forma de cristales verde-amarillos del punto de 

fusión 117°. Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,95; 3,5; 

5,63; 6,035 6,25; 6,68; 7 ,0; 7,40; 8,’28; 8,62; 10,22; 10,82; 1 1 ,10/U.
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Ejemplo 18

2-Z(**R.5)-*t-(5-dlmetilaminobenzoiltio)-2-oxo-l- 

azetidinil7-2-hldroxiacetato de p-nitrobencilo

5

10

15

20

A temperatura ambiente se mezcla una solución de 

305 mg (1*38 minóles) de (hR, S)-(3-dimetilarainobenzoiltio)-2-oxo- 

azetidina en una mezcla de 8 cc.de tolueno y 2 cc de dimetilformamida 

con 7Hf mg (2,8 mmoles) de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobenci­

lo. Después de agregar tamices moleculares kk¡ recién secados, se 

agita la mezcla bajo nitrógeno durante la noche a temperatura am­

biente • Los tamices moleculares se separan por filtración, se lava 

con tolueno y el filtrado y el líquido de lavado juntos se evaporan 

en vacío. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno 

y tolueno-acetato de etilo 9*1 y *f:l. Después de eluir el 2-etoxi- 

2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el com­

puesto del enunciado que aún contiene algo de 2-etoxi-2-hidroxi- 

acetato de p-nitrobencilo, pero que se puede emplear sin ulterior 

purificación en la siguiente reacción: DC: Rf = 0,33 (tolueno- 

acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 

2,865 31^2; 5,625 5,695 6,035 6,235 6,5̂ 5 7,to; 8,255 9,15j 10,20; 

10,83; ll,22^u. La recristalización en cloruro metilénico-dietil- 

éter dá el compuesto del enunciado puro en forma de plaquitas rojo- 

amarillas del punto de fusión 148°.

25

Ejemplo 19

2-/(¿fR,S)-fr-(3-dimetllaminobenzoiltio)-2-oxo-l- 

azetidinil7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo

■v
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Una solución de 699 mg de 2-/?^R,S)-íf-(3-dimetil- 

aminobenzoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxiacetato de p-nitro- 

bencilo en 10 ce de dioxano absoluto se agrega a una solución yá 

agitada durante 30 minutos de 2 g poli-base de Hünig en 7>5 co de 
dioxano absoluto. Después de agregar lentamente 0,38 cc (3,5 equi­

valentes) de cloruro tionilico se agita la mezcla de reacción duran­

te 1,5 horas a temperatura ambiente y bajo nitrógeno. La poli-base 

de Hünig se separa por filtración y el filtrado se evapora en 

vacío. El compuesto del enunciado obtenido se emplea sin ulterior 

purificación para la siguiente reacción. DC: Rf = 0,62 (tolueno- 

acetato de etilo 1:1); Espectro IR (en CHgClg): Bandas de absorción

en 3,^5 5,62; 5,67; 6,0; 6,25; 6,55; 6,68; 7,^5; 7,65; 8,30; 8,30; 

9,0; 10, ̂+5 10,85; 11,75/u.

Ejemplo 20

2-Z^R. S)-*t-(3-dimetilaminobenzoiltio)-2-oxo-l- 

azetidinil7-2-trifenilfosforoanilidenacetato de p-nitrobencilo

Una solución de 7^7 mg del 2-/Í4R,S)-4-(3-dimetil- 

amlnobenzoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7 -2-cloroacetato de p-nitroben­

cilo en bruto obtenido con 30 cc de dioxano absoluto se mezcla con 

2 g de poli-base de Hünig y 6l¿t mg de trifenilfosfina y se agita 

durante la noche a 50° bajo nitrógeno. La poli-base de Hünig se 

separa por filtración y el filtrado se evapora en vacío. El residuo 

se recoge en cloruro metilénico, se lava con solución acuosa de 

bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacío. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:1 y *+*1 y dá el compúest"o"del enunciado como 

aceite verde-amarillo con las siguientes propiedades físico-químicas:
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DC: Rf s 0,23 (tolueno-acetato de etilo 1:1)} Espectro IR (CHgClg): 
Bandas de absorción en 3,^5; 5,69} 6,02} 6,23; 6,57; 6,68; 6,97; 

7,**2; 8,28; 9,03; 9,25; 10,83/U.

Ejemplo 21

(5R,S)-2-(3-diroetilaminofenil)-2-penem-3-carboxila- 
to de p-nitrobencilo

Una solución de bb8 mg (0,6^ inmoles) de 2-Zl^R,S)- 

i*-(3-dimetilaminobenzoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforo- 

anilidenacetato de p-nitrobencilo en 100 cc de tolueno absoluto 

se mezcla con una cantidad catalítica de hidroquinona y se agita bajo 

nitrógeno durante 90 horas a 90°. El disolvente se evapora en vacio 

y el residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato 

de etilo 19:1* Be obtiene el compuesto del enunciado en forma de 

cristales incoloros con las siguientes propiedades físico-químicas: 

Punto de fusión 77° ( de cloruro metiléaico-dietiléter-pentano);

DC: Rf = 0,55 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHgCl^: 

Bandas de absorción en 3,b$\ 5,6; 5,86; 6,25} 6,62; 6,72; 7,1*0;

7,68; 8,39; 8,1*5; 8,53; 9,10; 9,75; 10,05; ll,8yu. Espectro RMN 

(en CDClj/100 Me; en ppm): 8,06, 2H, d, «T = 10Hz; 7,25, l*H, m;

6,75, 2H, d, J = 10Hz; 5,75, 1H, dd, ^  a b Rz, J2 = 2 Hz; 5,18,

2H, AB, J = Ib Hz; 3,9, 1H, d d ,  = 16 Hz, = b Hz; 3,56, 1H, 
d d ,  J1 * 16 Hz, J2 = 2 Hz; 2,88, 6H, s .
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Ejemplo 22

Acido (5R.5)-2-(3-dimetilamlnofenil)-2 -penem-3-

carboxilico

Una solución de 65 mg (0,15 inmoles) de (5R,S)-2- 

(3-dimetilaminofenil)-2-penem-3-carboxilato de p^nitrobencilo en 

b cc de acetato de etilo absoluto se mezcla con 3 cc de solución 

acuosa 0,2-m de hidrogenocarbonato sódico y 150 mg de catalizador 

al 10 % de paladio/carbón y se agita a presión normal durante 60 

minutos bajo hidrógeno.La mezcla de hidrogenación se separa del 

catalizador a través de tierra de diatomeas, se lava ulteriormente 

con 2 cc de solución 0,2-m de hidrogenocarbonato sódico y acetato 

de etilo. Del filtrado se separa la fase acuosa y se lava con dietil- 

éter. La solución acuosa lavada se acidifica con solución acuosa 

al 5 # de ácido cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro me- 

tilénico. Los extractos cloruro metilénicos reunidos se secan sobre 

sulfato sódico, se filtra y se evapora en vacio. El compuesto del 

enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades físico-químicas: 

Espectro IR (CHgCl^): Bandas de absorción en 5»57{ 5»77> 5»95> 

6,25? 6,70¡ 7,70; 8,08; 8,28; 8,80; 9,055 10505/u.

Ejemplo 25

(bH,5)-^-(3-carbometoxipropioniltio)-2-oxo-

azetidina

Una solución de 966 mg (7 » W  mmoles) de (4R,S)-4- 

acetoxi-azetidin-2-ona en 5 cc de agua se mezcla gota a gota con 

una solución de 1 ,1 1 g (7,^8 mmoles) de 1-tiosuccinato de 4-mono-
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metilo en 7, te cc de solución 1-n de hidróxido sódico. La solución 

de reacción se ajusta mediante adición de solución 1-n de hidróxido 

sódico a un pH de 8 y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. 

Las fase orgánicas combinadas se secan sobre sulfato BÓdico y se 

evapora en vacío. El residuo se cromatografía en gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 9*1 , tel y 7*3 y dá el compuesto del enun­

ciado con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf =

0,23 (tolueno-acetato de etilo 1:1)? Espectro IR (CHgCl^: Bandas 

de absorción en 2,95; 3,te; 5 ,6; 5,77; 5 ,88; 6,95; 7 ,10¡ 7,3°;

7,te; 8,10? 8,305 8,60; 9,35; 10,20? 10,55; 1 1 ,15/u.

Ejemplo Zk

2-Z^te,S)-te(5-carbometoxipropioniltio)-2-oxo-l- 

azetidinil7-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezclan 266 mg (1,23 

mmoles) de (te,S)-4-(3-carbometoxipropioniltio)-2-oxo-azetidina con 

una solución de 625 mg (2 equivalentes) de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato 

de p-nitrobencilo en 8 cc de tolueno y 2 cc de dimetilformamída. 

Después de agregar tamices moleculares kk recien secados se agita 

la mezcla bajo nitrógeno durante la noche a temperatura ambiente.

Los tamices moleculares se separan por filtración y el filtrado se 

evapora en vacío. El residuo se seca en alto vacio y se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9*1, tel y 7:3, Des­

pués de eluir el 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin 

reaccionar se eluye el compuesto del enunciado con las siguientes 

propiedades físico-químicas: DC: Rf * 0,20 (tolueno-acetato de etilo 

1:1); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,85; 3,^5 5,65; 

5,75; 5,95; 6,60? 7,te; 8,30; 9,15/u.
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Ejemplo 25

2-¿^R.S)-4-(3-carbometoxiproploniltio)-2-oxo-l- 
azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobenollo

a) Una solución de któ mg (1,05 inmoles) de Z-/lb‘R,S)- 
4-(3-carbometoxipropioniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxi-acetato 

de p-nitrobencilo en 8 cc de dioxano absoluto se agrega a una so» 

lución de 2 g de poli-base de Hunig en 7 cc de dioxano absoluto. 

Después de agregar una solución de 0,26 cc (3*5 equivalentes) de 

cloruro tionilico en 8 cc de dioxano absoluto se agita la mezcla de

reacción durante 10 minutos a temperatura ambiente bajo nitrógeno. 

La poli-base de Hunig se separa por filtración y el filtrado se eva­

pora en vacio. El 2-/?^R,S)-íi-(3-carboximetilpropioniltio)-2-oxo- 

l-azetidinil/-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto, DC: Rf a 

0,íf7 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (en CHgClg)*

Bandas de absorción en 3»^» 5,85; 5,80; 5,95; 6,60; 7,^55 7,65} 

8,15; 8,35; 8,50; 9,^0; 10,0; ll,4yu se emplea sin ulterior purifi­

cación en la siguiente reacción.

b) El 2-/?4R,S)-^-(3-carbometoxipropioniltÍo)-2-oxo- 

l-azetidinil7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido

se disuelve en 25 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 2 g de poli- 

base de Hunig y ^33 ®8 de trifenilfosfina y se agita durante la 

noche a 50° bajo nitrógeno. La polibase de Hiinig se separa por fil­

tración, se lava con dioxano y el filtrado y el agua de lavado jun­

tos se evaporan en vacio. El residuo se cromatografía en gel de 

sílice con tolueno-acetato de etilo 9*1 , ^:1 y 1*1 y dá el compues­

to del enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas:

DO: Rf a 0,1 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH-Cl,,):



5

10

15

20

25

30

73

Bandas de absorción en 3,^0; 5,70; 5,95; 6,20; 6,60; 7,00; 7,1*5; 

7,90; 8,30; 9,05 y 9,30/u.

Ejemplo 26

(5R,S)-2-(2-carbome toxietil)-2-penem-3-carboxilato

de p-nitrobencilo

Una solución de 272 mg (O,1*! mmoles) de 2-/(i*R,S)- 

^-(3~carbometoxipropioniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforo- 

anilidenacetato de p-nitrobencilo en-100 ce de tolueno absoluto se: 

mezcla con una cantidad catalítica de hidroquinona y bajo nitrógeno 

se agita durante 2 días a 90°. El disolvente se evapora en vacio 

y el residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato 

de etilo 19:1 y 9:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma 

de cristales incoloros del punto de fusión 125° (de cloruro de meti­

lo y dietiléter); DC: Rf = 0,1*7 (tolueno-acetato de etilo 1:1); 

Espectro IR (CHgCl^): Bandas de absorción en 3,30; 3,1*5; 5,60;
5,78; 5,85; 6,33; 6,56; 7,1*5; 7,65; 8,35; 8,80; 9,50^u; Espectro 

RMN (en CDCl^/100 Me; en ppm): 8,28, 2H, d, J * 9 Hz; 7,65, 2H, 

d, J = 9Hz; 5,70, 1H, dd, Jx = 2Hz, = l*Hz; 5,**0, 2H, AB, J = Ik Hz; 

3,85, 1H, ABX, Jx a 16 Ha, J2 = b Hz;3,7^, 3H, A{ 3,55, 1H, ABX,
Jx = 16 Hz, J2 * 2 Hz; 3,20, 2H; 2,61*, 2H.

Ejemplo 27

Acido (5R.S)-2-(2-carbometoxietil)-2-penem-3-

carboxilico

Una solución de 5o mg de (5R,S)-2-(2-carbometoxi-
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etil)-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobeneilo en 3 ce de acetato de 

etilo absoluto se mezcla con 3 ce de solución acuosa 2-m de hidrogeno- 

carbonato sódico y 150 mg de catalizador al 10 % de paladio/carbón 

y a presión normal se agita durante 60 minutos bajo hidrógeno. La mez­

cla de hidrogenación se separa por filtración del catalizador a tra­

vés de tierra de diatomeas, se lava ulteriormente con 2 cc de so­

lución 2-m de hidrogenocarbonato sódico y acetato de etilo y del 

filtrado y del liquido de lavado se separa la fase acuosa. La solu­

ción acuosa se lava una vez con dietiléter se acidifica con solución 

acuosa al 5 # de ácido cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro 

metilénico. Los extractos cloruro metilénicos reunidos se secan 

sobre sulfato sódico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en 

alto vacio. El compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes 

propiedades físico-químicas; Espectro IR (CHgCl^): 3*^5; 5*57; 5*75; 

5.95; 6,35; 7,0; 7,70; 8,35; 8,50; 9,5Cyi; Espectro UV en etanol; 

a 262 y * *  nm.

Ejemplo 28

(tyR,S)-fr-benzoiltio-2-oxo-azetidina

Una solución de 5*15 g inmoles) de (^R,S)-1h  

acetoxi-azetidin-2-ona en 20 cc de agua se mezcla a 0o gota a gota 

con una solución de 5,5 g (^0 mmoles) de ácido tiobenzóico en kO oc 

de solución 1-n de hidróxido sódico» La mezcla de reacción se ajusta 

a un pH de aproximadamente 7 y se agita durante la noche. El compues­

to dél enunciado precipitado se separa por filtración, se lava con 

agua fría hasta estar libre de álcali y se recristaliza en cloruro 

metilénico/hexano. Punto de fusión: 10^-105°; DC: Rf = 0,56 (tolueno- 

acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en
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2,92; 5,57; 5,95; 6,20; 6,27; 8,22; 8,^5; 10,85; n,io/U.

Ejemplo 29
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2-Z?*»R.S)-¿t-ten20iltio-2-oxo-l-azetldinil7-2- 
hidroxlacetato de p-nitrobenceno

Una solución de 2,35 g (11,38 minóles) de (^R,S>- 

4-benzoiltio-2-oxo-azetidina y 6,^5 g de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato 

de p-nitrobencilo en una mezcla de 120 ce de tolueno seco y 30 ce 

de dimetilformamida se mezcla con tamices moleculares recien secados 

y bajo nitrógeno se agita durante la noche a temperatura ambiente y 

a continuación durante 2 horas a 50°. Los tamices moleculares se 
separan por filtración y el filtrado se evapora en vacío. El residuo 

se seca en alto vacio y se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:1 y 3 :1* Después de eluir 2-etoxi-2-hidroxi-ace- 

tato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el compuesto del enun­

ciado con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,56 

(tolueno-acetato de etilo 1:1); espectro IR (CHgClg): Bandas de ab­

sorción en 2,85; 5,6; 5,6?; 5,95; 6,00; 6,52; 7 ,if0; 8,25; 9,00;

9,15; 10,00; 11,70/U.

Ejemplo 30

2-Z(*fR,S)-fr-benzoiltio-2-oxo-aaetidinil7-2-trifenil- 

fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una solución de 3 g de 2-/XífR, S)-íf-benzoiltio-2-

oxo-l-azetidinil7 -2-hidroxiacetato de p-nitrobencilq en 50 cc de 

dioxano se agrega a una mezcla de 10 g de poli-base de Hünig en 50 cc
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de dioxano. Después de agregar una solución de 3 cc de cloruro tioní- 

lico en 50 cc de dioxano se agita la mezcla de reacción durante 5 

horas a temperatura ambiente. La poli-base de Hünig se separa por 

filtración y el filtrado se evapora en vacio.

b) El 2-¿T4R,SM-benzoiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-

cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en 

100 co de dioxano, se mezcla con 10 g de poli-base de Hünig y 3,5 g 

de trifenilfosfina y se agita durante 15 horas a 50°. La poli-base de 

Hünig se separa por filtración y el filtrado se evapora en vacio.

El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de 

etilo 9si y 3*2 y dá el compuesto del enunciado conllas siguientes 

propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,28 (tolueno-acetato de etilo 

1:1); Espectro IR (CHgCl^): Bandas de absorción en 5,67; 6,00;

6,15; 6,55; 7,te; 8,30; 9,05; 9,25 y 1 1 ,05/u.

Ejemplo 31

(5R , S)-2-feniil-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-

bencilo

üna solución de 2,te g (3 ,6 3 mmoles) de 2-/(te,S)- 
tebenzoiltio-2-oxo-l-azetidini37"2-trifenilfosforoaniliden~acetato 
de p-nitrobencilo en 800 cc de tolueno seco se mezcla con una can­
tidad catalítica de hidroquinona y se agita durante 2 días a 90°.
El disolvente se evapora en vacío y el residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19:1. Se obtiene el 

compuesto del enunciado en forma de cristales incoloros con las si­

guientes propiedades físico-químicas: P.f. I82-I830 (de cloruro 

metilénico/dietiléter); DC: Rf a 0,67 (tolueno-acetato de etilo 1:1);
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Espectro UV (etanol): * 258 nra ( £ ■ 17 256)5 327 nm ( ¿  = 8112);

Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 5,55; 5«82; 5,55, 7,**0;

7 165í 8.35; 8,^5; 9,15; 9,85yu; Espectro RMN (en CDCl^/lOO Mc¡ en 

ppm): 8,10, d, J = 9 Hz, 2H; 7,38, a, 7H; 5,78, qu, J = k Ha, =

2 Ha, 1H; 5,29, d, J = Ib Ha, 1H; 5,12, J « Ik Hz, 1H» 3,88, qu,

Jx = 16 Hz, J2 * 4 Ha, 1H; 3,60, qu, ^  * 16 Hz, Jg * 2Hz, 1H.

Ejemplo 32

Acido (5R.S)-2-fenil-2-penem-5-carboxillco

Una suspensión de 200 mg de (5 R,S)-2-fenil-2- 

penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 12 cc de acetato de etilo y 

8 cc de solución acuosa 0,2-ra de hidrogenocarbonato sódico se en­

juaga con nitrógeno, se mezcla con 350 mg de catalizador al 10 % 
de paladio/carbóñ y se agita a presión normal durante 1 hora y 30 

minutos bajo hidrógeno. La mezcla de hidrogenación se separa por fil­

tración del catalizador a través de tierra de diatomeas, se lava 

ulteriormente con 2. cc y 5 cc de acetato de etilo y el filtrado y el 

liquido de lavado se reúnen. La fase acuosa se separa, se acidifica 

con solución acuosa al 5 % de ácido cítrico y se extrae con cloruro 

metilénico. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se filtra, 

se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto del enun­

ciado obtenido tiene las siguientes propiedades físico-químicas:

Punto de fusión: 127-128° (de acetona/dietiléter); Espectro UV 

(etanol): A ma*x = 323 nyu ( t * 7310); 2 6̂ nyu sh ( ¿  = 9570); 235 nyu 

( £  = IOV70): Espectro IR (KBr); Bandas de absorción en 3,50; 5,60; 

6,00; 6,^5; 6,72; 6,97; 7,67; 7,85; 8,27; 9,65; 11,05; 13,10; 13,30; 

13,95; lM5/u; Espectro RMN (CDCl^/loo Me; en ppm): 7,^2, m, 5H; 

5,78, qu, = kEz, Jg = 2Hz; 3,88, qu, = 16 Hz, Jg = ^Hz, 1H;
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3,6o, qu, Jj-lfiH*, J2 = 2Hz, 1H. 

E.1 enrolo 33

(frR,S)-4-acetoxiacetiltio-2-oxo-azetidina

Una solución de 8,5 g (0,065 moles) de (^R,S)-i|~ 

acetoxiazetidin-2-ona en 50 cc de acetona se mezcla con una solución 

previamente enfriada de 13,^ g (0,1 mol) de ácido acetoxi-tioacético 

en 100 cc de solución 1-n de hidróxido sódico y se. agita durante 3 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se extrae tres 

veces con 100 cc de cloruro metilónico. Las fases orgánicas reunidas 

se secan sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El residuo se : 

cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo *f:l y 

dá el compuesto del enunciado. con las siguientes propiedades físico-
i

químicas: DC: Rf = 0,3^ (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro 

Ir (CHgC^): Bandas de absorción en 2,95, 5,6; 5,72, 5,9; 8,20̂ ,u.

El ácido acetoxi-tioacético empleado como material 

de partida se puede obtener como sigue:

A través de una solución enfriada con hielo de 

6,11 g (0,1 Mol) de hidróxido potásico en 3 cc de agua y 55 cc de 

etanol se conduce sulfuro de hidrógeno durante ^5 minutos. A la 

solución enfriada con hielo obtenida del hidrogenosulfuro potásico 

se gotea bajo agitación, en el transcurso de 20 minutos, una solución 

de 5,73 g (0,027 moles) de cloruro acetoacetílico en 20 cc de dio- 

xano seco. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente 

se extrae la mezcla de reacción con dietiléter, se acidifica con 

ácido sulfúrico 2-n enfriado y se extrae con dietiléter. La fase 

orgánica se seca y se evapora y el ácido acetoxi-tioacético obtenido 

se empleo sin ulterior purificación en la reacción de arriba.
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Ejemplo 34

2-Z74R. S)-4-acetoxlacetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-

2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

5

10

15

20

Una solución de 0,44 g (2,17 mmoles) de (4R,S)- 

acetoxiacetiltio-2-oxo-azetidina y 1,23 g de 2-etoxi-2-hidroxi- 

aeetato de p-nitrobencilo en una mezcla de 23 ce de tolueno y 5 ce 

de dimetilformamida se mezcla con tamices moleculares recien se­

cados y bajo nitrógeno se agita durante la noche a temperatura am­

biente y a continuación durante 4 horas a 30°• Los tamices molecula­

res se separan por filtración y el filtrado se evapora en vacio. El 

residuo se seca en alto vacío y se cromatografía en gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 4:1. Después de eluir el 2- 

etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo= sin reaccionar se eluye el 

compuesto del enunciado con las siguientes propiedades físico-quími­

cas: DC: Rf ■ 0,31 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHg 
C^): Bandas de absorción en 2,9» 5*6» 5»7; 5»90; 6,25» 6,55» 7»45í 

8,25/U.

Ejemplo 35

2-Z? 4R,S)-4-acetoxiacetiltio-2-oxo-l-azetidinil7- 

2-trifenil-fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) * Una mezcla agitada de 0,82 g (2 mmoles) de 2-/Í4R,S)-

4-acetoxiacetiltio-2-oxo-l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitro­

bencilo y 2 g de poli-base de Hiinig en 20 ce de dioxano seco se 

mezcla con una solución de 0,26 cc de cloruro tionílico en 5 ce de

30 dioxano. La mezcla de reacción se agita durante 1 hora a temperatura
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ambiente, la poli-base de Hiinig se separa por filtración y el fil­

trado se evapora en vacio.

80

b) S)-lf-acetoxiacetiltio-2-oxo-l-azetidinil7-

2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en 

20 cc de dioxano seco, se mezcla con 2 g de poli-base de Hünig y 

0,5 g de trifenilfosfina y se agita durante la noche a 50°. La poli- 

base de Hünig se separa por filtración y el filtrado se evapora 

en vacío. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:1 hasta 1 :1 y dá el compuesto del enunciado de 

las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf s 0,15 (tolueno- 

acetato de etilo 1:1); Espectro IR (C^C^): Bandas de absorción en 

5,70; 6,15; 6,55; 6,98; 7,^5; 8,20; 8,85; 9,05/U.

E.iemulo 36

nitrobencilo

(5R,S)-acetoximetil-2-penem-3-carboxilato de p-

Una solución de 0,656 g ( 1 mraol) de 2-̂ lfR,S)-lf- 

acetoxiacetiltio-2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenilfosforoaniliden- 

acetato de p-nitrobencilo en 100 cc de tolueno seco se mezcla con 

una cantidad catalítica de hidroquinona y se agita durante 36 horas 

a 90°. El disolvente se evapora en vacío y el residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 . Se obtiene el 

compuesto del enunciado en forma de cristales incoloros con las 

siguientes propiedades físico-químicas: Punto de fusión: 127-128°

(de cloruro metilénico+dietiléter); DC: Rf a 0,53 (tolueno-acetato 

de etilo 1:1);Espectro UV (etanol): A max * 319 nm ( £ = 9173);

262 nm ( £  = 11897); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en
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5,60; 5,75» 5.85; 6,305 6,55; 7,45? 7,60; 8,20̂ u5 Espectro BMN (en 

CDCl̂ /100 Me; en ppra): 2,14, s, 3H; 3,58, dd, J"A = 16 Hz, = 2Hz, 

1H; 3,84, dd, JA 3 16Hz, Jq = 4Hz, 1H; 5.00-5,60, dos cuartetos AB 

solapados, 4H; 5,72, qu, JB = 2Hz; Jc a 4Hz, IH5 7,63, d, J = 8Hz, 

2H; 8,22, d J = 8Hz, 2H.

Ejemplo 37

it

10

Acido (5R.S)-2-acetoximetil-2-penem-5-carboxílico

15

20

25

Una solución de 100 mg (0,26 inmoles) de (5R,S)- 

2-acetoximetil-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 6 cc de 

acetato de etilo se mezcla con 4 cc de solución acuosa 0,2-m de 

hidrogenocarbonato sódico y 200 mg de catalizador al 10 % de paladio/ 

carbón y se agita a presión normal durante 40 minutos bajo hidrógeno. 

La mezcla de hidrogenados se separa por filtración del catalizador 

a través de tierra de diatomeas. La fase acuosa se acidifica con 

10 cc de solución acuosa al 5 % de ácido cítrico y se extrae tres 

veces con 20 cc de cloruro metilénico. La fase orgánica se seca 

sobre sulfato sódico, se filtra, se evapora en vacío y se seca en 

alto vacío. El compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes 

propiedades físico-químicas: DC: Rf « 0,l6 (tolueno-acetato de etilo- 

ácido acético 60:40:5)5 Espectro UV (etanol): \ * 312 y 24? m/i;

Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3,^5 b; 5,60; 5,72; 6,00; 

6,40; 6,855 7.25; 7,60; 7 ,80; 8,20; 8,30; 9,65; Espectro RMN 

(DMSO d6/l00 Me; en ppm): 2,00, s, 3H; 3,^, dd, <JA = l6Hz; * 2Hz, 

1H; 3,74, dd, JA = 16Hz, Jc a 4Hz, 1H; 5,04, d, J = 15 Hz, 2H;

5,63, qu, J0 = 2Hz, Jc = 4Hz, 1H.
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Ejemplo 38

(4R, S)-4-hexanoiltio-2-oxo-azetidina

Una solución enfriada con hielo de 2,58 g (20 inmoles) 

de (4R,S)-4-acetoxiazetidin-2-ona en 10 ec de dioxano se mezcla con 

una solución preparada en frío de 2,64 g (20 mmoles) de ácido tio- 

hexánico en 10 ce de solución 2-n de hidróxido sódico y se agita a 

temperatura ambiente durante 30 minutos» La mezcla de reacción se 

extrae con cloruro metilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan 

sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromatogra­

fía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo y dá el compuesto 

del enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas. DC: Rf = 

0,43 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHgCl.,): Bandas 

de absorción en 3«00; 5 *65, 5 *85^u.

Ejemplo 39

2-/14R,S)-4-hexanoiltio-2-oxo-l-a2etidinil7-2- 

hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se disuelven 2,38 g (11,84 

mmoles) de (4R,S)-4-hexanoiltio-2-oxo-azetidina y 6 g de 2-etoxi-2- 

hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una mezcla de 120 cc de tolueno 

y 30 cc de dimetilformamida. Después de agregar tamices moleculares 

recien secados se agita la mezcla bajo nitrógeno durante 15 horas 

a temperatura ambiente y a continuación durante 2 horas a 50°•

Los tamices moleculares se separan por filtración, el filtrado se 

evapora en vacío y el residuo se cromatografía en gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 9*1 hasta 4:1. Después de eluir el 2-etoxi-
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2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el com­

puesto del enunciado en bruto con las siguientes propiedades fisico­

químicas: DC: Rf = 0,^7 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro XS 

(CH^Clg): Bandas de absorción en 2,85; 5«65; 5i75» 5»85; 6,25; 6,58; 

7,^5/U.

Ejemplo 40

2»/(ifR,S)-i+-hexanolltio-2-oxo-l-azetidinii7-2- 

trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una solución de 6,70 g de 2-/í1fR,S)-3-hexanoiltio- 

2-oxo-l-azetidini3^-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en 100 cc de 

dioxano se agita junto con 15 g de poli-base de Hünig y se mezcla 

gota a gota con una solución de 6 cc de clorure; tionilico en 50 cc 

de dioxano. La mezcla de reacción se agita durante 5 horas a tem­

peratura ambiente, la poli-base de Hünig se separa por filtración

y el filtrado se evapora en vacio.

b) El 2-/( *fR,S)-^-hexanoiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2- 

cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en 

150 cc de dioxano, se mezcla con 15 g de poli-base de Hunig y 6 g 

de trifenilfosfina y se agita durante la noche a 50°. La poli-base 

de Hünig se separa por filtración y el filtrado se evapora en vacio. 

El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de 

etilo 9:1 hasta 1 :1 y dá el compuesto del enunciado con las siguien­

tes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,33 (tolueno-acetato de 

etilo 1:1); Espectro IR (CHgCl^): Bandas de absorción en 5t7°í 5,9í 

6,15; 6,57; 6,96; 7,^5; 9,05; 9,25/u.

\ -1 ■-V
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Ejemplo ¡ti

bencilo

(5R.S)-2-pentil-2-penem-5-carboxilato de p-nitro-

Una solución de b,b g (6,7 mmoles) de 2-/(í»R,S)-lf-

hexanoiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de 

p-nitrobencilo en 2 litro de tolueno seco se mezcla con una cantidad 

catalítica de hidroquinona y se agita durante 2 días a 90°• SI disol­

vente se evapora en vacio y el residuo se cromatografía en gel de 

sílice con toluenp-acetato de etilo 19*1. Se obtiene el compuesto 

del enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas: DC:

Rf ■ 0,68 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro UV (etanol):

7\ = 510 nm ( £ *9759); 270 nm ( £  = 1 3  593)5 Espectro IR
IQ&X

(CH2C12): Bandas de absorción en 5*60; 5,85; 6,35* 6,57; 7,^5; 7,65;
t

8,37 y 9*05^u; Espectro RMN (en CDC1^/100 Me; en ppm): 8,20, d,

J = 8Hz, 2H; 7,60, d, J = 8Hz, 2H; 5,62, qu, Jcis = kHz, Jtrang =

2Hz, 1H; 5,H, d, J = ib Hz, 1H; 5,20, d, J = Iküz, 1H; 3*80, qu,

J = l6Hz, Jcig = tóz, 1H, 3 ,̂ 8, qu, J = 16Hz, Jtrans = 2Hz, 1H;

2,8»f, m, J = llf Hz, J = 7Hz, 2H; 1,10-1,70, m, 6H; 0,88, t, 3H.

Ejemplo bZ

Acido (5R * S)-2-pentll-2-penem-3-carboxilico

Una solución de 800 mg (2,1 mmoles) de (5R,S)-2- 

pentil-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en bB ce de acetato 

de etilo se mezcla con 32 cc de solución acuosa 0,2-m de hidrogeno- 

carbonato sódico y 1,60 g de catalizador al 10 % de paladio/carbón 

y se agita a presión normal durante 60 minutos bajo hidrógeno* La
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mezcla de hidrogenación se separa por filtración del catalizador a 

través de tierra de diatomeas. La fase acuosa se acidifica con 80 cc 

de solución acuosa al 5 $ de ácido extrico y se extrae con cloruro 

metilénico. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se filtra, 

5 se evapora en vacío y se seca en alto vacío. SI compuesto del enun­

ciado obtenido se recristaliza en dietiléter. Punto de fusión:

99 - 100°; Espectro UV (etanol): A max = 30? nyu ( £  = 5321); 257 nyu 

( £  = 3712); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,75-4,25 

(b); 5,60; 5,97; 6,40; 7,05; 7,70; 8,25; 8,52^5 Espectro RMN 

10 (CDClj/lOO Me; en ppm): 8,20, b, 1H; 5 ,63, qu, JQÍ8 » 4Hz, Jtrang =

2Hz, 1H; 3,80, qu, Jgen = 16Hz, Jcis = 4Hz, 1H; 3,^6, Jgem =

16Hz. Jtrans = 2Hz, 1H¡ 283, m, Jgem * 14Hz, * 7Hz, 2H; 1,10-

1,80, m, 6H; 0,89, t, 3H.

15 Ejemplo 43

(4R,S)-4-terc.-butiltioacetiltio-2-oxo-azetidina

20

25

30

Una solución de 3,79 g (28,3 inmoles) de (4R,S)-4- 

acetoxiazetidin-2-ona en 15 cc de dioxano se mezcla bajo enfriamiento, 

gota a gota, con una solución preparada en frío de 5,74 g ( 35 mmoles) 

de ácido terc.-butiltio-tioacético en 35 cc de solución 1-n de 

hidróxido sódicoy se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.

La mezcla de reacción se extrae con cloruro metilénico. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El re­

siduo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de eti­

lo 9¡1 hasta 3:1 y dá el compuesto del enunciado con las siguientes 

propiedades físico-químicas. DC: Rf = 0,39 (tolueno-acetato de etilo 
1:1); Espectro IR (CH2C12); Bandas de absorción en 2,97, 3,42; 5,65; 
5,87; 8,62; 10,22/U.
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El ácido tiocarboxilico empleado como producto de 

partida se puede obtener cono sigue:
Una mezcla de 50 ce de piridina y 150 cc de cloruro 

metilénico seco se satura bajo enfriamiento con sulfuro de hidrógeno 

5 y en el transcurso de 30 minutos se mezcla, gota, a gota, con una 

solución de 10 g (0,06 moles) de cloruro terc.-butiltioacetilico en 

50 cc de cloruro metilénico seco. La mezcla de reacción se calienta, 

conduciendo sulfuro de hidrógeno a través y se agita durante 2 horas. 

Después de acidificar con ácido sulfúrico 2-n, se separa la fase 

10 orgánica, se seca y se evapora en vacio. El residuo se emplea sin 

ulterior purificación en la reacción de arriba.

Ejemplo kk

15 2-/( . S) -4-t ere. -butiltioacetiltio-2-oxo-l'
J

azetidlnil7-2-hldroxiaoetato de p-nitrobencilo

20

25

30

Una solución de ^,8 g (20,5 mmoles) de (íi-R,S) —íf— 

terc.-butiltioacetiltio-2-oxo-azetidina y 11,6 g de 2-etoxi-2- 

hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una mezcla de 250 cc de tolueno 

seco y 55 cc de dimetilformamida se mezcla con tamices moleculares 

recien secados y se agita durante 16 horas a temperatura ambiente 

y a continuación durante 2 horas a 50°. Los tamices moleculares se 

separan por filtración, el filtrado se evapora en vacio y el residuo 

se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo *Kl. 

Después de eluir el 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo 

sin reaccionar se eluye el compuesto del enunciado con las siguientes 

propiedades físico-químicas: DC: Bf ■ 0,38 (tolueno-acetato de etilo 

1:1); Espectro IB (CHgC^): Bandas de absorción en 2,85, 5)82; 5)70; 

5,95; 6,22; 6,55; 7 ,^2; 8,30; 9,25 y 11,75/u.
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Ejemplo k5

2-Z?tt5.S)~1t-terc.-batiltioacetiltlo~2 -oxo-l-aze- 

tidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una mezcla de 9,^6 g de 2-¿(í»R,S)-l*-acetil-tio- 

2-oxo-l-azetidinil7 -2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo impurificado 

por algo de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de .nitrobencilo, y 1512 g 

de poli-base de Hünig en 180 cc de dioxano se agita durante 30 mi­

nutos y se mezcla con una solución de 2,6 cc de cloruro tionílico 

en 50 cc de dioxano* La mezcla de reacción se agita durante 2 horas 

a temperatura ambiente, la poli-base de Hünig se separa por filtra­

ción y el filtrado se evapora en vacío*

b) El 2-/í1fR,S)-ít-terc.-butiltioacetiltio-2-oxo-l- 

azetidinil7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se 

disuelve en 200 cc de dioxano, se mezcla con 15 g de poli-base de 

Hünig y 6,125 g de trifenilfosfina y se agita durante 16 horas a 

50°. La poli-base de Hunig se separa por filtración y el filtrado 

se evapora en vacío. El residuo se cromatografía en gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo 9¡1 hasta ^:1 y dá el compuesto del 

enunciado de las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 

0,27 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHgClg): Bandas 

de absorción en 3,^0; 5,65; 5,95; 6,12; 6,55» 7 ,^0; 8,00; 8,20^u.
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Ejemplo 46

(5R«S)-2-terc.-butiltiometil-2-penem-3-carboxilato
de p-nitrobencllo

Una solución de 2,57 g (3,75 «moles) de 2-¿(4R,S)- . 

^-terc.-butiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenil£osforoaniliden- 

acetato de p-nitrobencilo en 800 ce de tolueno seco se mezcla con 

una cantidad catalítica de hidroquinona y se agita durante 17 horas 

a 90°. El disolvente se evapora en vacío y el residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9sl« Se obtiene el 

compuesto del enunciado después de cristalizar en cloruro metilénico/ 

éter de petróleo con las siguientes propiedades físico-químicas:

P.f. 150-152°; DC: Rf s 0,59 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro 

UV (etanol): A  = 323 nm ( <£ = 8o8*f); 263 nm ( £  = 13 313);max i
Espectro IS (CHgClg): Bandas de absorción en 3,37» 5,60; 5*85* 6,58; 

7,^5» 7,65; 8,^5; 8,85/U; Espectro RMN (en CDClj/100 Me; en ppm):

8,20, d, J = 8Hz, 2H; 7,60, d, J = 8Hz, 2H; 5,61, qu, J = Iffiz,

Jtran, " 2Ez' 1H< 4, J,,. * !«.. t e  S.&, 4, = lte,
1H¡ M 8, i, Jeen . U E ü, lHj 5,86, d, Jgem - lWs, 1H¡ 3,8o, ,,

Jeem - Jcl¡> * 1»! 3,52. J^  - Ite, JtraM . 2Hz,
lHj 132, s, 9H.

Ejemplo k7

carboxilico

Acido (5R.S)-2-terc,-butiltiometÍl-2-penem-3-

Una solución de 116 mg (0,28 mmoles) de (5R,S)-2- 

terc.-butiltiometil-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 10 ce
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15

de acetato de etilo se mezcla con 3,6 cc de solución acuosa 0,2-m 

de hidrogenocarbonato sódico y 18? mg de catalizador al 10 % de 

paladio/carbón y a presión normal se agita durante 60 minutos bajo 

hidrógeno. La mezcla de hidrogenación se separa por filtración del 

catalizador a través de tierra de diatomeas. La fase acuosa se se­

para con dietiléter« se acidifica con solución acuosa al 5 # de 

ácido cítrico y se extrae con cloruro metllénico. La fase orgánica 

se seca sobre sulfato sódico, se filtra, se evapora en vacio y se 

seca en alto vacio. El compuesto del enunciado obtenido tiene las 

siguientes propiedades físico-químicas: Punto de fusión 132-135°

(de acetona-dietiléter); Espectro ÜV (etanol): A _ = 31^ m/i ( £, «

3918); 259 nyu (3667)5 Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 

2,95; 3,^05 3,955 5,60; 6,02; 6,b7; 6,95; 7,52; 7,87; 8,20; lM5/u; 

Espectro RMN (DMSO d6/100 Me; en ppm): 5,62, qu, Jcig = ^Hz, ^trans =

^2Hz, 1H; lf,20, d, J m * ltóz, 1H; 3,83, d, J ■ UHz, 1H;£610 £610

5 ’80‘ Jgem - l6Hz’ Jcis = kUz' 1Hi V  = l6Hz’ Jtrans =
r~2Hz, 1H; 1,30, s, 9H.

20

Ejemplo *f8

(^R,S)-*<•-( ̂ -p-bitrobenciloxicarbonilaminobutiril- 

tio)-2-oxo-azetidina

Una solución previamente enfriada de 1,1 g (8,52 

25 mmoles) de (lfR,S)-lf-acetoxiazetidin-2-ona en 10 cc de dioxano se 

mezcla, gota a gota con una solución preparada en frío de 2,98 g 

(10 mmoles) de ácido ^-p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiobutirico en 

10 cc de solución 1-n de hidróxido sódico y se agita a temperatura 

ambiente durante 1 i horas. La mezcla de reacción se extrae exaus- 

30 tivamente con cloruro metilénico. Las fases orgánicas reunidas se

' r v v v « . : . ;
J í '
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secan sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El residuo se 

cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1,

7:2 y 1:1 y dá el compuesto del enunciado con las siguientes pro­

piedades físico-químicas: DC: Bf = 0,33 (tolueno-acetato de etilo 1:2); 

Espectro IB (CH^Cl^): Bandas de absorción en 2,95$ 5*63; 5*80;

3,92; 6,25; 6,60; 7,45 y 8,15/ 1.

El ácido tiocarboxílico empleado como producto de 

partida se obtiene como sigue:

a) Una solución de 10,30 g(0,l mmol)de ácido 4- 

aminobutírico se mezcla en 300 cc de solución 1-n de hidróxido só­

dico en un ba&o de hielo, gota a gota, en el transcurso de 15 minutos 

con una solución de 25,8? g (0,12 inmoles) de cloroformato de p- 

nitrobencilo en 100 cc de dioxano secao. La mezcla de reacción se 

agita durante 3 horas a temperatura ambiente, se lava con acetato

de etilo y se acidifica con ácido clorhídrico 2-n. El ácido 4-p- 

nitrobenciloxicarbonilaminobutirico precipitado se separa por fil­

tración y se recristaliza en acetato de etilo; Punto de fusión 145 -

1M°.

b) A una solución enfriada a -10° de 2,82 g (10 mmoles) 

de ácido 4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutirico en 50 cc de cloruro 

metilénico seco se gotean consecutivamente 2,2 g (20 mmoles) de 

trietilamina y una solución de 1,4 cc (10 mmoles) de cloroformato

de isobutilo en 20 cc de cloruro metilénico seco. La mezcla de reac­

ción se agita durante 1 hora y a continuación se conduce a través 

una fuerte corriente de sulfuro de hidrógeno. Después de acidificar 

con ácido sulfúrico 2-n se separa la fase orgánica, se seca y se 

evapora en vacío. El ácido 4-p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiobutí- 

rico obtenido se puede seguir elaborando sin ulterior purificación.
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Ejemplo 49

2-Z(4R,S)-4-(4-p-nitrobenclloxicarbonllaminobutirll- 

tio)-2-oxo-l-azetidlnil7-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

5

10

15

20

A temperatura ambiente se disuelven 2,724 g (7*42 

inmoles) de (4R,S)-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-2- 

oxo-azetidina y 4,35 g de 2etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo 

en 120 cc de tolueno y 30 cc de dimetilformamida. Después de agregar 

tamices moleculares recien secados se agita la mezcla bajo nitrógeno 

durante la noche a temperatura ambiente y a continuación durante 

2 horas a 50°. Los tamices moleculares se separan por filtración, 

el filtrado se evapora en vacío y el residuo se cromatografía en 

gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9*1» 8:1 y 1:1. Después 

de eluir el 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reac­

cionar se eluye el compuesto del enunciado con las siguientes pro­

piedades físico-químicas: DC: Rf = 0,23 (tolueno-acetato de etilo 

1:2); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,95» 5,65? 5,75» 

5 ,82; 6,25; 6,60; 7,45; 8,25; 9,05; 8,8o y 11,75/u.

Ejemplo 50

25

2-/(4R.S)-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiril- 

tio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p- 

nitrobencilo

50

a) A una mezcla de 3,676 g (6,38 minóles) de 2-/(4R,S)-

4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7-

2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo y 8 g de poli-base de Hünig en 

50 cc de dioxano absoluto se gotea a temperatura ambiente una solución
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de 4 cc de cloruro tionilico en 25 cc de dloxano absoluto. La mezcla 

de reacción se agita durante 3 horas a temperatura ambiente y bajo 

nitrógeno, la poli-base de Hünig se separa por filtración y el fil­

trado se evapora en vacío.

b) . El 2-/(4R,S)-l|~(l|—p-nitrobenciloxicarbonilaminobuti-

riltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-eloroacetato de p-nitrobencilo en 

bruto obtenido se disuelve en 100 cc de dioxano absoluto, se mezcla 

con 9 g de poli-base de Hünig y 3 g de trifenilfosfina y se agita 

durante la noche a 50° bajo nitrógeno. La poli-base de Hünig se se­

para por filtración y el filtrado se evapora en vacio. El residuo 

se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 ,

8:2 y 1 :1 y dá el compuesto del enunciado con las siguientes pro­

piedades físico-químicas: Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción 

en 5,70; 5 ,80; 5,95; 6,25? 6,60; 7,00; 7,45? 8,15? 8,95? 9,05 y 

9,25/U.

Ejemplo 51

(5R,S)-2-(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropil)- 

2-penem-5-carboxilato de p-nitrobencilo

Una solución de 1,50 g (1,83 mmoles) de 2-/?4R,S)- 

4-(4~p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7- 

2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo en 500 cc de to­

lueno seco se mezcla con una cantidad catalítica de hidroquinona y 

bajo nitrógeno se agita durante 24 horas a 90°. El disolvente se 

evapora en vacío y el residuo se cromatografía en gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 4:1. Se obtiene el compuesto del enunciado 

con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,43
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(tolueno-acetato de etilo 1:2); Espectro UV (etanol): X fflax = 300 nm; 

Z6k nm; Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,80; 5,55,

5,80; 6,20; 6,37; 6,55í 7,^0; 7,60 y 8,35^; Espectro RMN (en CDCl^/ 

100 Me; en ppm): 1,80, quintet, J = 7Hz, 2H; 2,80, m, 2H; 3*2^, qu,

J = 7Hz, 2H; 3,V7, dd, » 6Hz, J2 = 2Hz; 3,82, dd, = 16Hz,

J2 = 4Hz; 5,17, s, 2H; 5,18, á, J = Ik Hz, 1H; 5,^3, d, J = HtHz, 1H; 

5,6íf, qu, = 2Hz, J2 * IfBz, 1H; 5,10-5,70, b, 1H; 7^0-8,20, m,

8h .

Ejemplo 52

Acido (5R.S)-2-(3-aminopropil)-2-penetn-5-carboxílico

Una solución de 30 mg (0,055 mmoles) de (5R,S)- 

2-(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropil)-2-penem-3-carboxilato de 

p-nitrobencilo en 3 ce de metanol se mezcla con- 80 mg de catalizador 

al 10 % de paladio/carbón y bajo presión normal se agita durante 

1 i horas bajo hidrógeno. La mezcla de hidrogenación se separa del 

catalizador a través de tierra de diatoraéas y el filtrado se eva­

pora en vacío. El compuesto de enunciado tiene las siguientes pro­

piedades físico-químicas: Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 

2,95, 3A5i 5,65; 5,85 sh; 6,35'y 7,30/u; Espectro UV (etanol): maxs 

299 nm.

Ejemplo 53

(*fR,S)-3-(^-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropionil- 

tio)2-oxo-azetidina

Una solución previamente enfriada de 2,2 g (17 mmolesl)
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de (4R,S)-4-acetoxiazetidin-2-ona en 10 cc de dioxano se mezcla con 

una solución preparada en frió de 5,60 g ('■'■'20 minóles) de ácido 3- 

p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiopropiónico en 20 ce de solución

1- n de hidróxido sódico y se agita durante 3 horas a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con cloruro 

metilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato só­

dico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía, en gel de 

sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 1:1 y dá el compuesto 

del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: OC:

Rf * 0,22 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHgClg): Ban­

das de absorción en 2,95; 5,65; 5*60; 5,95, 6,60; 7,45 y 8,17^u.

El ácido tiocarboxílico empleado como producto de 

partida se obtiene como sigue:

a) Una solución de 8,90 g (0,1 mmol) de ácido 3-amino- 

propiónlco se mezcla en 100 cc de solución 2-n de hidróxido sódico
i

en un baño de hielo gota a gota en el transcurso de 20 minutos con 

una solución de 21,56 g (0,1 mmol) de cloroformato de p-nitrobencilo 

en 30 cc de dioxano seco. La mezcla de reacción se agita durante 2 

horas a temperatura ambiente y se acidifica con ácido clorhídrico

2- n. El ácido 3-p-nitrobenciloxicarbonilarainopropiónico precipitado 

se separa por filtración y se seca. Punto de fusión: 87-98° (en 

acetato de etilo/dietiléter).

b) A una solución enfriada a -10° de 3,36 g (20 mmoles)

de ácido 3“P~niirobenciloxicarbonilaminopropiónico en 100 cc de 

cloruro metilénico se gotean consecutivamente g (40 mmoles)

de trietilamina y una solución de 2,8 (2 mmoles) de cloroformato de 

isobutilo en 20 cc de cloruro metilénico seco. La mezcla de reacción 

se agita durante 1 hora a -l8°, a continuación se conduce a través 

durante 1 i horas una fuerte corriente de sulfuro de hidrógeno y 

se deja calentar a temperatura ambiente. Después de acidificar con

94
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ácido sulfúrico 2-n, también en frío, se separa la fase orgánica, se 

seca y se evapora en vacio» El ácido 3-p-nitrobenciloxicarbonilaraino- 

tiopropiónico obtenido se puede seguir elaborando sin ulterior puri­

ficación»

5
Ejemplo 54

2-Z?4R, 5)-4-(5-P-nitrobenciloxicarbonilaminopropio- 

niltio)-2-oxo-l-azetidinll7-2-hidroxiacetato de p-nltrobencllo

10

15

20

25

A temperatura ambiente se disuelven 4,10 g (11,6 
minóles) de (4R,S)-4-(3-p-nitrobenciloxicarbonilarainopropioniltio)-2- 

oxo-azetidina y 6,5 g de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo 
en 120 oc de tolueno seco y 50 cc de dimetilformamida seca. Después 
de agregar' tamices moleculares recien secados se agita la mezcla 

bajo nitrógeno durante la noche a temperatura ambiente y a continua- 

ción durante 2 horas a 50 . Los tamices moleculares se separan por 

filtración, el filtrado se evapora en vacio y el residuo se croraato- 

grafia en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9*1 hasta 1:1. 

Después de eluir el 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin 

reaccionar se eluye el compuesto del enunciado con las siguientes pro­

piedades físico-químicas: DC: Rf - 0,25 (tolueno-acetato de etilo 

1:1); Espectro IR (CH^Clg); Bandas de absorción en 2,95; 5^5; 5i75í 

5 ,80} 6,255 6,55; 7,45; 8,20 y 9,20/u.

Ejemplo 55

30

. 2-H. 4R.S)-4-(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropio-

niltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de 

p-nitrobencilo.

i*.
•» • *
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a) A una mezcla agitada de 6,33 g (11,2 inmoles) de 

2-/(ífR,S)-lf-(3-p-nitrobenciloxicarbonilarainopropioniltio)-2-oxo- 

l-azetidinil7-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo y 12 g de poli- 

base de Htinig en 50 cc de dioxano seco se gotea a temperatura ambien­

te una solución de 6 cc de cloruro tionilico en 50 cc de dioxano 

seco. La mezcla de reacción se agita durante 1 hora a temperatura 

ambiente y bajo nitrógeno, la poli-base de Hunig se separa por fil-' 

tración y el filtrado se evapora en vacio.

b) El 2-/?JtR,S)-4-(3-p-nitrobenciloxicarbonilamino- 

propioniltio)-2-oxo-l-azetidinil7 -2-cloroacetato de p-nitrobencilo
*

en bruto obtenido se disuelve en 3° cc de dioxano seco, se mezcla con 

12 g de poli-base de Hiinig y k h de trifenilfosfina y se agita du- 

rante la noche a 30 bajo nitrógeno. La poli-base de Hunig se separa 

por filtración y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cro­

matografía en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1 , 8:2 

y 1 :1 y dá el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades 

físico-químicas: Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,90; 

M 7 ?  5,77; 5,90; 6,12; 6,55; 6,95; 7,40; 9,00 y 9,25/U.

Ejemplo 56

(5R,S)-2-(2-p-nitrobenciloxicarbonilaminoetil)-2- 

penem-5-carboxilato de p-nitrobencilo

Una solución de 3 g (3,7 mmoles) de 2-¿t*fR,S)-lf- 

(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropioniltio)-2-oxo-l-azetidinil7 -2- 

trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo en 250 cc de tolue­

no seco se mezcla con una cantidad catalítica de hidroquinona y se 

agita bajo nitrógeno durante Zk horas a 90°. El disolvente se evapora
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en vacío y el residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:1 hasta l*:l. Se obtiene el compuesto del enunciado 

con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf a 0,1*1* (tolue­
no-acetato de etilo 1 :1 ); Espectro OV (dioxano): A = 315 nm 

5 ( £  = 8536); 261* nm ( ¿  = 22111*); Espectro IR (CHgClg): Bandas de
absorción en 2,95; 5,58; 5,80; 6,22; 6,32; 6,57; 7,1*2; 7 i62 y 8,35yu; 

Espectro RMN (en CDCl^/lOO Me; en ppm): 2,80-3,60, m, 5H; 3,81*, ¿a,

* 16Hz, J2 = l*Rz, 1H; 5,18, s, 2H; 5,22, d, = UHz, 1H; 5,1*1*, 

d, J * ll*Hz, 1H; 5,65, qu, J2 = l*Hz, = 2Hz, 1H; 7,1*0-8,30, m, 8H.

10

Ejemplo 57

Acido (5R,S)-2-(2-aminoetil)-2-penem-3-carboxílico

15

20

25

Una solución de 90 mg (0,19 inmoles) de (52,S)-2- 

(2-p-nitrobenciloxicarbonilaminoetil)-2-penem-3-carboxilato de p- 

nitrobencilo en 3 ce de metanol se mezcla con 200 mg de catalizador 

al 10 % de paladio/carbón y a presión normal se agita durante 1 hora 

bajo hidrógeno. La mezcla de hidrogenación se separa por filtración 

del catalizador a través de tierra de diatomeas, el filtrado se eva­

pora en vacío y el residuo se lava Una vez con dietiléter. El compues­

to del enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico­

químicas: Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3,00; 5,67; 5,90; 

6,25; 6,30 y 7,30/u.

Ejemplo 58 ‘

(1*R, S) -1*- (l*-benciloxicarbonilamino-butiriltio) -2-

O X Q - a z e t i d i n a

'■ •••■ •'•vvi••• . ■ v ••• ■
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Una solución de 1,29 g (10 mmoles) de (ttK,S)-lf- 

acetoxiazetidin-2-ona en 10 cc de dioxano se mezcla gota a gota 

con una solución separa en frió de 2,53 g (10 mmoles) de ácido ¿t- 

benciloxicarbonilamino-tiobutírico en 10 cc de solución 1-n de

5

10

15

20

25

30

hidróxido sódico y se agita a temperatura ambiente durante 20 mi­

nutos* La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con cloruro 

metilénico. Las fase orgánicas reunidas se secan sobre sulfato só­

dico y se evapora en vacío. El residuo se cromatografía en gel de 

sílice con tolueno-acetato de etilo 1 :1 y dá el compuesto del enun­

ciado con las siguientes propiedades físico-químicas. DC: Rf = 0,j8 

(tolueno-acetato de etilo 1:2); Espectro IR (CHgClg): Bandas de 

absorción en 2,95? 5 ,60; 5 ,80? 5,90; 6,60 y 8,10/u.

El ácido tiocarboxilico empleado como material de 

partida se obtiene como sigue:

a) Una solución de 10,60 g (0,1 mmol) de ácido if-amino- 
butirico se mezcla en 300 cc de solución 1-n de hidróxido sódico
en un baño de hielo gota a gota, en el transcurso de 30 minutos, 

con una solución de 5<ló g (0,103 mmoles) de cloroformato de bencilo 

en 100 cc de dioxano seco. La mezcla de reacción se agita durante 
30 minutos a temperatura ambiente, se acidifica con ácido clorhídrico 

2-n y se extrae con cloruro metilénico. La fase orgánica se seca 

con sulfato sódico y se evapora en vacio. El ácido ^-benciloxicarbo- 

nilaminobutirico obtenido se recristaliza en acetato de etilo, 

cloruro metilénico y hexano; Punto de fusión 61-62°.

b) A una solución enfriada a -10° de 2,37 g (10 mmoles) 
de ácido 4-benciloxicarbonilaminobutirico en 50 cc de cloruro me­

tilénico seco se gotean consecutivamente 2,2 g (20 mmoles) se trietil- 

amina y una solución de 1 ,^ cc (10 mmoles) de cloroformato isobutí- 

lico en 20 cc de cloruro metilénico seco. La mezcla de reacción se 

agita durante 1 hora a -10° y a continuación se conduce a través
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5

durante 1 1 horas una fuerte corriente de sulfuro de hidrógeno. Des­

pués de calentar a temperatura ambiente se vuelve a enfriar y se aci­

difica con ácido sulfúrico 2-n. La fase orgánica se separa, se seca 

y se evapora en vacio. El ácido 4-benciloxicarbonilamino-tiobutírico 

obtenido se puede seguir elaborando sin ulterior purificación.

S.lgrcpl.o.a

10

2-/C4R. S)-4-(4-benciloxicarbonilaminobutiriltio)- 

2-oxo-l-agetidlnil7-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

15

20

25

A temperatura ambiente se disuelven 2,60 g (8 minóles) 

de (4R, S) -4-( 4-benciloxicarbonilaminobutiriltioO-2-oxo-azetidina y 

4,84 g de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una mezcla 

de 100 cc de tolueno seco y 35 ce de dimetilformamida seca. Des­

pués de agregar tamices moleculares recien secados se agita la mez­

cla bajo nitrógeno durante la noche a temperatura ambiente y a con­

tinuación durante 2 horas a 30°. Los tamices moleculares se separan 

por filtración, el filtrado se evapora en vacio y el residuo se 

cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 4:1. 

Después de eluir el 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin 

reaccionar se eluye el compuesto del enunciado con las siguientes pro­

piedades físico-químicas: DG: Rf = 0,38 (tolueno-acetato de etilo 

1:2); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,85, 2,95, 5 i60; 

5,70; 5,82; 5,97; 6,22; 6,55; 7,42; 8,255 9,15/u.
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Ejemplo 60

2-lí kR,S)-k-(. 4-benoiloxicarbonilamino-but Ir 111 io ) - 

2-oxo-l-azetidiniL7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitro- 

bencilo

a) A una mezcla de 7 g de 2-/?ítR,S)-*f-({M>enciloxi- 

carbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxiacetato de p- 

nitrobencilo y 15 g de poli-base de Hünig en 200 cc de dioxano se 

gotea a temperatura ambiente una solución de 6 cc de cloruro tioní- 

lico en 50 cc de dioxano. La mezcla de reacción se agita durante 2 

horas a temperatura ambiente, la poli-base de Hiinig se separa por 

filtración y el filtrado se evapora en vacio.

b) El 2-/14R,S)-4-(4-benciloxicarbonilaminobutiriltio)- 

2-oxo-l-azetidinil7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto ob­

tenido se disuelve en 150 cc de dioxano seco, se mezcla oon 15 g

de poli-base de Hünig y 6 g de tiofenilfosfina y se agita durante 

la noche a 50°. La poli-base de Hünig se separa por filtración y el 

filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel 

de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 1 :1 y dá el compues­

to del enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas:

DC: Rf s 0,37 (tolueno-acetato de etilo 1:2}; Espectro IR (CHgClg): 

Bandas de absorción en 2,92; 5,70; 5«7S; 5,92; 6,15; 6,60; 6,97;

7,^5; 8,if0; 8,95; 9,05 y 9,25/u
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Ejemplo 6l

5

(5R,S)-2-(5-benciloxicarbonilaminopropil)-2-penem-

3-carboxilato de p-nitrobencilo

10

15

20

Una solución de 1 g (1,29 inmoles) de 2-/?4R,S)-4- 

(4-benciloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenil- 

fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo en 500 cc de tolueno seco, 

se mezcla con una cantidad catalítica de hidroquinona y se agita 

bajo nitrógeno durante 36 horas a 90°♦ El disolvente se evapora 

en vacio y el residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 4:1. Se obtiene el compuesto del enunciado con las 

siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,42 (tolueno-ace­

tato de etilo 1 :1 ); Espectro UV (etanol): A = 311 nm; 2Ó0 nra; 

Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción1en 2,95} 5,60; 5,85; 6,20; 

7,45; 7,65; 8,10 y 8,38yU5 Espectro RMN (en CDCl^/100 Me; en ppm): 

1,75, quinteto, 2H; 2,85, m, 2H; 3,19, qu, J = 7Hz, 2H; 3,40, dd;

« 16Hz, = 2Hz, 1E; 3,74, dd, s 16Hz, * 4Hz, 1H; 5,06,

s, 2H; 5ml4, d, J * 14Hz; 5,38, d, J = 14Hz; 5 ,60, qu, ^  = 2Hz,

J2 ■ 4Hz, 1H; 7,28, s, 5H; 7,54, d, J = 9Hz, 2H; 8,12, d, J = 9Hz, 2H

Ejemplo 62

Acido (5R.S)-2-f’3-benciloxicarbonilaminopropil)- 

25 2-penem-3-carboxilico

Una solución de 105 mg (0,21 mmoles) de (5R,S)-2- 

(3-benciloxi carbonilaminopropil)-2-penem-3-oarhoxilato de p-nitro­

bencilo en 6 cc de acetato de etilo y 4 cc de solución 0,2-m de 

30 hidrogenocarbonato sódico, se mezcla con 200 mg de catalizador al

: - , ü •
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10 % de paladio/carbón y se agita bajo presión normal durante 1 hora 

bajo hidrógeno* Xa mésela de hidrogenación se separa por filtración 

del catalizador a través de tierra de diatomeas, la fase acuosa se 

separa, se acidifica con solución al 5 # de ácido cítrico y se ex­

trae con cloruro metilénico. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora en vacio. El compuesto del enunciado obtenido 

tiene las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,41 

(tolueno-acetato de etilo-ácido acético 60:40:5); Espectro IR 

(CH^C^): Bandas de absorción en 2,95» 5,60; 5,85; 6,40; 6,65 y 

8,10/u; Espectro UV (etanol): A  = 3°7 y 255 ara»/ ulSLX
t

Ejemplo 63

(4R.S)-4-¿5-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltio7-2-oxo-

azetidlna

Una solución previamente enfriada de 3,43 8 
(26,5 inmoles) de (4R,S)-4-acetoxiazetidin-2-ona en 20 cc de dioxano 

se mezclan gota a gota con una solución preparada en frío de 6 g 

(26,6 inmoles) de ácido 2-(2-fenoxiacetilamino)-tioacético en 26 cc 

de solución 1-n de hidróxido sódico y se agita a temperatura ambiente 

durante 30 minutos. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente 

con cloruro metilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacío. El residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 1 :1 y da el compuesto 

del enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas: Punto 

de fusión: 114-115° (en cloruro metilénico/éter de petróleo); DC:

Rf s 0,4l (acetato de etilo); Espectro IR (Cl^Clg): Bandas de absor­

ción en 2,95; 5 ,60; 5,90; 6,25; 6,60; 6,70; 8,10; 9,25; 9,42; 10,20/u.

El ácido tiocarboxilico empleado como producto de
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partida se obtiene como sigue:

A una solución enfriada a -10° de 5 163 g (26,9 amó­

les) de ácido 2-(2-fenoxiacetilamino)-acético en 30 ce de cloruro 

metilénico seco se gotean consecutivamente 7 ,1* cc (53,8 mmoles) de 

5 trietilamina y una solución de 3,7 cc (26,9 mmoles) de cloroformato 

de isobutilo en 60 cc de cloruro metilénico. La mezcla de reacción 

se agita durante 1 í horas a -10° y durante 2 horas se conduce a tra­

vés, a la misma temperatura, una corriente de sulfuro de hidrógeno. 

Después de calentar a temperatura ambiente se acidifica con ácido 

10 sulfúrico 2-n, la fase orgánica se separa, se seca y se evapora en 

vacío. £1 ácido 2-(2-fenoxiacetilamino)-acético obtenido se puede 

seguir elaborando sin ulterior purificación.

15

Ejemplo 6^

2-oxo-l-azetidinili

■^(to,S)-4-/2-(2-fen03CÍacetilamino)-acetiltio7- 

-2-hidroxiacetato de u-nitrobencilo

20

25

30

A temperatura ambiente se disuelven l,¿tO g (¿t,76 

mmoles) de (^R,S)-^-/2-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltio7-2-oxo-azeti- 

dina y 3,2 g de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una 

mezcla de 60 cc de tolueno y 15 cc de dimetilformamida. Después de 

agregar tamices moleculares recien secados se agita la mezcla bajo 

nitrógeno durante la noche a temperatura ambiente y a continuación 

durante 2 horas a 50°. Los tamices moleculares se separan por filtra­

ción, el filtrado se evapora en vacio y el residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 1 :2. Después de eluir 

el 2-etoxi-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se 

eluye el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades 

físico-químicas: DC: Rf * 0,^3 (acetato de etilo); Espectro IR
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(CH2C12): Bandas de absorción en 2,95? 5,60; 5,70; 5,90; 6,25} 6,55?

?M\  8,20^11.

Ejemplo 65

2- ̂ (^R,5)-^-/2-(2-fenoxiacetilaroino)-acetiltio7- 

2-oxo-l-azetidinilJ -2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitro- 

bencilo

a) A una mezcla de 3,01 E (5,88 minóles) de 2-^(*i-H,S)- 

-̂¿Í2-(2-fenoxiaeetilamino)-acetiltio7-2-oxo-l-azetidinilJ -2-hidro- 

xiacetato de p-nitrobencilo y ^,^5 g de poli-base de Hünlg en 65 ce 

de dioxano seco se gotea a temperatura ambiente una solución de

0,76 cc de cloruro tionílico en 25 cc de dioxano. La mezcla de reac­

ción se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, y bajo nitró­

geno, la poli-base de Hünig se separa por filtración y el filtrado 

se evapora en vacío.

b) El 2- ̂ (tfR,S)-lf-¿2-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltio7- 

2-oxo-l-azetidinil} -2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto ob­

tenido se disuelve en 100 cc de dioxano, se mezcla con 5,62 g de 

poli-base de Hünig y 2,30 g de trifenilfosfina y se agita durante

17 horas a 50° bajo nitrógeno. La poli-base de Hünig se separa por 

filtración y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromato­

grafía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 3s2 y dá el/
compuesto del enunciado con las siguientes propiedades físico-quí­

micas: DC: Rf = 0,09 (tolueno-acetato de etilo 1:1)} Espectro IR 

(CHgClg): Bandas de absorción en 2,95; 5,70; 5,80; 6,20; 6,70; 6,985 

7,^5; 8,40; 8,95/u.
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(5R<S)-2-(2~fenoxiacetilaminometil)~2-.1peneni.^, 

carboxilato de p-nitrobencilo

Una solución de 600 mg (0,8 minóles) de 2-£*(4R,S)-

4-/2-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltig7-2-oxo-l-azetidinil} -2-tri-

fenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo en 300 cc de tolueno 

seco se mezcla con una cantidad cataliticá de hidroquinona y bajo 

nitrógeno se agita durante 17 horas a 90°. El disolvente se evapora 

en vacío, el residuo se disuelve en cloruro metilénico y se lava 

con solución 1-n de hidróxido sódico fría. La fase orgánica se seca 

sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromato­

grafía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 4:1, Se obtie­

ne el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico­

químicas: Punto de fusión: 163-165° (cloruro metilénico/éter de pe­

tróleo); DC: Rf = 0,35 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro UV 

(dioxano): A «* 318 nm ( £  = 10019); 272 nm (sh) ( £ - 12684),
Q33.X

266 nm ( £  = 14869), 26l nm ( £. = 14869): Espectro IR (CH2C12):

Bandas de absorción en 2,95; 5,55; 5,85', 5,80; 6,30; 6,55; 6,70;

7,40; 7 ,60; 8,10; 8,25; 8,65; 9,40^u; Espectro RMN (en GDCl^/100 Me;

en ppm): 3,44, dd, = 16Hz, J2 *» 2Hz, 1H; 3,84, dd, = l6Hz,

J_ a 4Hz, 1H¡ 4,52, s, 2H; 4,34-4,80, m, 2H; 5,22, d, J - 14Hz, 1H;
3

5,44, d, J = 14 Hz, 1H; 4,66, qu, J2 = 2Hz, * 4Hz, 1H; 6,80-8,30,

m, 10H.

Ejemplo 66

y. ■

" • • v

r

• ' *
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Acido (5B.5)-2“(2-fenoxiacetilaminometil)-2-penem-

3-carboxílico

Ejemplo 67

Una solución de 100 mg (0,21 mmoles) de (5R,S)-2- 

(2-fenoxiacetilaminometil)-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo 

en 10 ce de acetato de etilo y 2,7 ce de solución 0,2-n de hidrogeno- 

carbonatosódico se mezcla con 135 mg de catalizador al 10 % de paladio/ 

carbón y se agita a presión normal durante minutos bajo hidrógeno.

La mezcla de hidrogenación se separa del catalizador por filtración 

a través de tierra de diatomeas. La fase acuosa se separa, se acidi­

fica con solución al 5 % de ácido cítrico y se extrae con cloruro 

metilénico. Las fases clorurometilénicas reunidas se secan sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacío. El compuesto del enunciado ob­

tenido tiene las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf =

0,08 (tolueno-acetato de etilo-ácido acético 60;ít0:5)i Espectro IB 

(cloruro metilénico): Bandas de absorción en 2,8-3,60 b; 5>55í 5,75, 

5,85; 6,25; 6,55; 6,70 y 8,10/u.

Ejemplo 68

(frR,S)-A-etiltio-tiocarboniltio-2-oxo-azetidina

Una solución de 1,32 g de (^R,S)-4-acetoxi-azetidin- 

2-ona en 3,5 ce de agua y 1 cc de acetona se mezcla a temperatura 

ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno, gota a gota con una solución 

de 2,25 g de tritiocarbonato de etilo potásico en 12 cc de agua y 

se agita a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de 

reacción se extrae exaustivamente con cloruro metilénico, las fases
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5

orgánicas reunidas se lavan con solución acuosa, saturada de cloruro 

sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío* El re­

siduo se recristaliza en dietiléter y dá el compuesto del enunciado 

en forma de agujas amarillas. Punto de fusión: 99»5-101,5°5 PC: Ef = 

0,315 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHgClg): Bandas 

de absorción en 2,95; 5,6; 8,12; 9,15; 9,3/U. Espectro RMN (en CDCl^/ 

100 Me; en ppm): 6,85, 1H, m (intercambio con D^O); 5,55, 1H, m;

3,35, 2H, q; 3,6-2,9, 2H, m; 1,35, 3H, t.

10

15

20

25

30

Ejemplo 69

2-/?*fR,S)-^-etiltiotiocarboniltio-2-oxo-l-azetidi- 

nil7-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezcla una solución de 

621 mg (3 mmoles) de (l;R,S)-íf-etiltiotiocarboniltio-3-oxo-azetidina 

en 35 ce de tolueno y 9 ce de dimetilformamida con 1 ,7 g de 2-etoxi- 

2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo. Después de agregar tamices 

moleculares recien secados se agita la mezcla bajo nitrógeno durante 

15 horas a temperatura ambiente y a continuación durante 2 horas 

a 50°• Los tamices moleculares se separan por filtración, se lava 

con tolueno y el filtrado y el líquido de lavado juntos se evaporan 

en vacio. El residuo se seca en alto vacio y se cromatografía en 

80 g de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9sl. Se obtiene 

el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico­

químicas: DCí'Rf s 0,26 (tolueno-acetato de etilo 2:3), Espectro IR 

(CHjClg): Bandas de absorción en 5,62; 5,7; 6,55; 7,^5/U. Espectro 

RMN (en CDCl^/100 Me; en ppm): 8,3-8,15, 2H, m; 7,6-7,^5, 2H, m;

6,1-5,9, 1H, m; 5,55, 1H, d; 5,^-5,3, 2H, m; k,2-ky 1H, m (intercambio 

con DgO); 3,8-3, m; 1 ,35, 3H, t.

--

. /-''-y ;•
v' '
*?>■

’ /•/
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Ejemplo 70

2-(̂ R, etiltiotiocarboniltio-2-oxo-l-azetidi-
nil)-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nltrobencllo

y

a) Una solución de 1 ,1 g de R-Zí^Sj-etiltiotiocar-

bqniltio-2-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en 

23 ce de dloxano absoluto se agrega a una solución yá agitada durante 

30 minutos de ^,55 g de poli-base de Hiinig con 11 cc de dioxano 

absoluto. Después de agregar gota a gota una solución de 0,8 cc 

de cloruro tionilico se agita la mezcla de reacción durante 3 horas 

a temperatura ambiente y bajo nitrógeno. La poli-base de Hiinig se 

separa por filtración, se lava con dioxano y el filtrado se evapora 

en vacío. El 2-/HR,S)-^-etiltiotiocarboniltio-2-oxo-l-azetidinil)- 

2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se puede emplear 

sin ulterior purificación en la etapa siguiente.

b) El 2-/"(4R,S)-lf-etiltiotiocarboniltio-2-oxo-l-

azetidinil)-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se 

disuelve en 5^ cc de dioxano absoluto, se mezcla con ^,55 g de poli- 

base de Hiinig y a continuación con 1,^2 g de trifenilfosfina y se 

agita durante 15 horas a 50° bajo nitrógeno. La poli-base de Hiinig 

se separa por filtración, se lava con dioxano y el filtrado y el 

líquido de lavado juntos se evaporan en vacio. El residuo se croma­

tografía en 60 g de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 7*3 

y dá el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico­

químicas! DC; RfsO,^ (tolueno-acetato de etilo 2:3){ Espectro IR 

(CH2C12): Bandas de absorción en 5,67; 6,13; 6,57; 6,97; 7^35 9,05/U.
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Ejemplo 71

bencilo

(5R,S)-2-etiltio-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-

5
Una solución de 9,8 g (l1f,85 mmoles) de 2-/’(*fR,S)-

*f-etiltiotiocarboniltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden'

acetato de p-nitrobencilo en 3 litros de o-xileno seco se agita bajo

nitrógeno durante 10 horas al reflujo. El disolvente se evapora 

10 en vacío y el residuo se cromatografía en **00 g de gel de sílice

con tolueno-acetato de etilo 19:1 y después 9*1 « Se obtiene el com­

puesto del enunciado después de cristalizar en dietiléter-cloruro 

de metileno en forma de cristales incoloros; Punto de fusión: 133- 

134-0C} DC: Rf = 0,69 (tolueno-acetato de etilo 2:3): Espectro IR 

15 (CHgClg): Bandas de absorción en 5,57] 5,9; 6,22; 6,55; 6,3; 7,^2; 

7,55; 8,37; 9,0; 9,7^u. Espectro RMN (en CDCl^/lOO Me; en ppm): 

8,25-8,15, 2H, m; 7,65-7,55, 2H, m; 5,7, 1H, m; 5.32, 2H, m(AB); 

3,9-3,^, 2H, m; 3,1-2,8, 2H, m; 2,3-1,5, 3H, t.

20

La reacción se puede realizar también en tolueno 

hirviendo prolongándose el tiempo de reacción sin embargo entonces 

a 120 horas. En caso deseado se puede agregar a la solución de reac­

ción una cantidad catalítica de hidroquinona.

Ejemplo 72

25

Acido (5Ri5)-2-etiltio-2-peneffl-3-carboxilico

30

Una solución de 1 g (2,73 mmoles) de (5R,S)-2- 

etiltÍo-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 70 cc de ace­

tato de etilo absoluto se mezcla con *f0 cc de solución acuosa 0,2-m
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de hidrogenocarbonato sódico y 2 g de catalizador al 10 % de paladio/ 

carbón y se agita a presión normal durante 50 minutos bajo hidrógeno. 

La mezcla de hidrogenación se separa del catalizador por filtra­

ción a través de tierra de diatoméas, se lava con solución 0,2-n de 

hidrogenocarbonato y varias veces a continuación de acetato de etilo. 

La fase acuosa se lava con cloruro metilénico, se acidifica con 

solución acuosa al .5 % de ácido cítrico y se extrae exaustivamente 

con cloruro metilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre 

sulfato sódico, se filtra, se evapora en vacío y se seca en alto 

vacio. El compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes pro­

piedades físico-químicas: Punto de fusión Ikj-lkj0 (en dietiléter- 

acetona): DC: Rf = 0,27 (tolueno-acetato de etilo-ácido acético 

60:^0:5)j Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3*6-3,3; 5,6;

6,0; 6,75; 6,97; 7,5; 7,9; 8,15; 8,8/U; Espectro RMN (DMSO d6/

100 Me; en ppm): 5,75, 1H, m; *f-3,3, 2H, m; 3,1-2,8, 2H,m; l,«h*l,2,

3H, t.

Ejemplo 73

(*fR,S)-k-(cis-2-carbometoxiviniltio)-azetidin-2-ona

A una solución enfriada a -15 hasta -10° de 206 mg 

(1,05 ramoles) de hidrocloruro de cis-2-carbometoxivinil-isotiurénio 

(E.G, Kako et al., J. Org. Chem. RSSR, 1969,610, edición inglesa) 

en 2 cc de metanol se agregan lentamente 2 cc de solución acuosa 1-n 

previamente enfriada y a continuación a unos -12° se disuelven 130 mg 

(1 mmol) de (4R,S)-4-acetoxi-azetidin-2-ona y se agrega 1 cc de meta­

nol. La mezcla de reacción se agita durante JO minutos a -10°, se 

diluye con agua, se satura con sal común y se extrae con acetato de

etilo. Los extractos de acetato de etilo reunidos se secan con sulfa-
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to sódico y se evapora en vacio• SI residuo se cromatografía en gel 

de sílice con tolueno-acetato de etilo 2:1 y dá el compuesto del 

enunciado que( después de recristalizar en benceno caliente tiene el 

punto de fusión 92-93°» Espectro IR (en CHgClg): Bandas de absorción 

5 en 5*6; 5.9; 6,3; 8,2; 8,5^u.

Ejemplo 7**

2-/?*fR.S)-lfr-( ci s-2 -carbomet oxivinilt io) -2-oxo-l-

10 azetidinil7-2-hidroxiacetato de acetonilo

15

20

25

Una solución de 936 mg ( 5 mmoles) de (4R,S)-íf- 

(cis-2-carbometoxiviniltio-azetidin-2-ona en 5 ce de dimetilformamida 

seca y 10 cc de xileno se mezcla con 1,66 g (12,5 mmoles) de glioxila- 

to de acetonilo y 15 g de tamices moleculares bien secados y se 

agita durante la noche a temperatura ambiente. Los tamices molecula­

res se separan por filtración y se lava con 30 cc de tetrahidrofurano 

seco. El filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos en vacío 

y el residuo se evapora aún algunas veces en vacío inferior a 0,01 mm 

Hg a 80° con xileno. El compuesto del enunciado amorfo obtenido tiene 

en el espectro infrarojo (CHgClg) bandas de absorción en 5 *6; 5 *75* 

5,85; 6,8; 7,3/«.

El glioxilato de acetonilo se obtiene como sigue: 

a) . Una suspensión de 32 g de fumarato disódico en

300 cc de dimetilformamida seca, se mezcla lentamente con 35 ce 

de eloroacetona y después se agita a 100° durante la noche. La mezcla

30

de reacción se enfría y se mezcla con 1,52 cc de cloruro metilénico 

y se lava con ácido clorhídrico 1-n y agua. La fase orgánica se 

seca sobre sulfato sódico, se evapora en vacio y en alto vacio se 

libera del resto del disolvente. El fumarato de diacetonilo obtenido

:-X!v>?-"V V

- r • r '' -

*V- •

V* Mí.
• y v ,  V-*.

-  v, t . . .  i - .v v - f.  ' r , ,
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se recristaliza en cloruro metilénico-dietiléter. P.f. 121-123°. 

b) Una solución de 22,8 g de fumarato de diacetonilo

en 0̂0 cc de cloruro metilénico y 200 ce de raetanol se ozoniza a -15° 

durante unas 9 horas hasta que ya no se pueda demostrar ningún pro­

ducto de partida más. La mezcla de ozonización se mezcla con 100 cc 

de sulfuro dimetilico y se deja reposar durante la noche a tempera­

tura ambiente. La evaporación del disolvente en vacio y la destila­

ción del residuo a 70-80°/0,05 mm Hg dá el glioxilato de acetonilo.

Ejemplo 75

2-Z? *»R,S)-k-(cis-2-carbometoxiviniltio)-2-oxo-l- 

azetldinil7-2-cloroacetato de acetonilo

Una solución enfriada a -15° de 1,7 g de 2-/(^R,S)- 

it-(cis-2-carbometoxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7"2-hidroxiacetato de 

acetonilo en 23 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla bajo agitación 

con 0,if3 cc ( 6 mmoles) de cloruro tionilico y a continuación, en 

el transcurso de 3 minutos, con una solución de 0,83 cc (6 mmoles) 

de trietilamina en 2 cc de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reac­

ción se sigue agitando durante 15 minutos a 0°, se mezcla con 150 cc 

de cloruro metilénico frío y se lava con ácido clorhidrico-agua de 

hielo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacío. El residuo se cromatografía en 60 g de gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 1 :1 y dá el compuesto del enunciado. Es­

pectro IR (entJHgClg): Bandas de absorción en 5,6; 5i75; 5i85; 7,2; 

6.15: 8,5/u.
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Ejemplo 76

2-/(4R,S)-4-(cis-2-carbometoxiviniltio)-2-oxo-l- 

azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de acetonilo

lina solución de 1,15 g (3i3 mmoles) de 2-/(4R,S)-

4-(cis-2-carbometoxiviniltio)-3-oxo-l-azetidini]7-2-cloroacetato de 

acetonilo en 3 ce de tetrahidrofurano seco se mezcla coa 1,73 g 

(6,6 amóles) de trifenilfosfina y a temperatura ambiente se deja 

reposar durante 15 horas en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla 

de reacción se diluye con 50 cc de cloruro metilénico, se lava con 

solución acuosa saturada, fría, de hidrogenocarbonato sódico, se 

seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El residuo se cro­

matografía en 40 g de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 1:1 

y dá el compuesto del enunciado. Espectro IR (en CHgClO: Bandas de 

absorción en 5,655 5,85; 6,1; 6,3/u.

Ejemplo 77

(5R,S)-2-penem-3-carboxilato de acetonilo

Una solución de 1,15 g (2 mmoles) de 2-/(4R,S)- 

(cis-2-carbometoxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforo- 

aniliden-acetato de acetonilo en 30 cc de cloruro metilénico seco 

se mezcla a -20° con 1 cc de ácido trifluoracético conduciéndose 

a continuación durante 10 minutos una corriente de ozono/oxígeno 

(0,33 mmoles 0^/minutos). La solución de ozonización se enjuaga con 

nitrógeno, se mezcla con 1,5 cc de sulfuro dimetílico y después de 

calentar a temperatura ambiente se agita con 30 cc de cloruro raetilé- 

nico y 60 cc de solución acuosa saturada, fría, de hidrogenocarbonato
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sódico. La fase orgánica se separa, se lava nuevamente con 20 cc de 

solución acuosa, saturada, fría de hidrogenocarbonato sódico, se 

seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. La espuma incolora 

conteniendo en 2-/(4R,S)- lf-formiltio-2-oxo-l-azetidini3j,-2-trifenil- 

fosforoaniliden-acetato de aeetonilo se seca en alto vacío, se ca­

lienta en 50 cc de cloruro metilénico seco, libre de ácido, durante 

30 minutos bajo reflujo y en vacío se libera del disolvente. El 

residuo se cromatografía en 20 g de gel de sílice con tolueno-ace- 

tato de etilo 1:1 y dá el compuesto del enunciado. Una muestra re­

cristalizada en cloruro metilénico-dietiléter tiene el punto de 

fusión 115-116°. Espectro IR (en CH^Clg): Bandas de absorción en 

5,555 5«75 (sh); 5«85 6,^u; Espectro RMN (en CDCl^/100 Me; en ppm): 

2,2, 3H, s; 3.7, 2H, ra; *f,8, 2H, s; 5,8, 1H, m; 7,^, 1H, s.

E.iemulo 78

Acido (5R,S)-2-penem-5-carboxilico

Una solución de 23 mg (0,1 mmol) de (5R,S)-2-penem-

3-carboxilato de aeetonilo en 3 cc de tetrahidrofurano se mezcla 

a 0° en el transcurso se 30 minutos con 1 cc de solución acuosa 0,1-n 

de hidróxido sódico y se sigue agitando durante otros 15 minutos a 

la misma temperatura. La mezcla de reacción se lava con 2 cc de 

dietiléter y se agita con 20 cc de cloruro metilénico y 0,5 cc de 

ácido cítrico acuoso al 20 #. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora en vacío. El residuo se digiere con cloruro meti­

lénico y los cristales se separan por filtración. Punto de fusión 

230o; DC: Rf = 0,3 (ácido .acético-tolueno-agua 5*5*1); Espectro IR 

(en KBr): Bandas de absorción en 5,6; 5,95; 6,45; 6,9; 12, 2/u; 

Espectro RMN (en DMSO d6/l00 Me; en ppm): 3,7, 2H, m; 5,8, 1H, m;
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7,6, 1H, s. 

Ejemplo 79

(4R,S)-, (*fB) y (ftS)-^-/cÍB-2-carbo«(l)-metiloxi- 

viniltio7-azetidin-2-ona

A una solución enfriada a -10° de 321 mg ( 1 mmol) 

de hidrocloruro de cis-2-carbo-(l)-metiloxivinil-isotiurónio en ^ cc 

de etanol se introducen lentamente 2 cc de solución acuosa 1-n 

de hidróxido sódico y a continuación 130 mg (l mmol) de (¿tR^)-^- 

acetoxi-azetidin-2-ona disueltos en 2 cc de etanol. La mezcla de 

reacción se agita durante 15 minutos a -10° y durante 15 minutos 

a temperatura ambiente y se extrae con cloruro metilénico. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El re-
t

siduo se cromatografía en 10 g de gel de sílice con tolueno-acetato 

de etilo 2:1 y dá el compuesto (^R,S) del enunciado en forma cris­

talina.

Por recristalización del compuesto (4R,S) en clo­

ruro metilénico-pentano a 0o se obtiene el isómero (^S) puro. Ul­

teriores cantidades de éste isómero se pueden obtener por recris­

talización de la lejía madre en metanol a -70°. Punto de fusión 

13^-135°; M / d° = '82° ~ ° ’ 2 (c - 1 CHClj); DC: Rf = 0,2 (tolue­

no-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (en CHgCl^): Bandas de absor­

ción en 2,95» 3i*M 5 *6; 5«9í 8,2; 8,5^u.

De las lejías madres reunidas se obtiene por re­

cristalización repetida (6 veces) en metanol a -70° y finalmente 

en cloruro metilénico-pentano a 0o el isómero (^H) puro. Punto de

fusión 139-lM05 -91° í 1 (c = 1 ?á; CHC^);

La sal de isotiurónio empleada se obtiene como sigue:
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a) Una solución de 62,^ g de (l)-mentol y h2 g de

ácido propiólico en 120 cc de benceno se mezcla con 8 gotas de ácido 

sulfúrico concentrado y en un separador de agua se hierve durante 2 ? 

días bajo reflujo. Después de separar aproximadamente 9»5 cc de agua 

se diluye la solución bencénica con 120 cc de benceno, se lava conse­

cutivamente con solución acuosa saturada de hidrogenocarbonato sódico 

y solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora en vacío. El residuo ligeramente amarillo se 

cromatografía en 1 kg de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 

19:1 y dá el propiolato-(l) de mentilo. Punto de fusión 90-92°;

-82° í 1° Cc - 1 *; CHC13).

A una solución de 0,76 g (10 minóles) de tioúrea 

en una mezcla de 5 cc de ácido clorhídrico 2-n y 5 cc de etanol se 

agrega lentamente una solución de 2,Oh g (10 mmoles) de propiolato- 

(l) de mentilo en 10 cc de etanol, de manera que la temperatura no 

sobrepase los h0°» La mezcla de reacción se agita a temperatura am­

biente hasta estar clara y se evapora en vacío. El residuo se lava 

en un filtro de succión de vidrio con acetona, se recristaliza en 

agua caliente y los cristales obtenidos después de la filtración 

se lava con acetona. Una muestra recristalizada en isopropanol del ’ 

hidrocloruro del cis-2-carbo-(l)-mentiloxivinilisotiuronio obtenido 

tiene el p.f. 176-179°! -7h° - 1° ( c = 1 %, etanol).

Ejemplo 80

(4S)- y (fri0 -*f-/trans-2-carbo-(l)-mentiloxivinil- 

tio7-azetidin-2-ona

Una solución de 6h mg (0,2 mmoles) de (4s)-í|~(cis- 

2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-azetidin-2-ona en 1,5 cc de octano
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se hierve durante 90 minutos a una temperatura del baño de 150° bajo 

reflujo. La cromatografía de la mezcla de isómeros cis-trans-Cl:^) 

obtenida en gel de sílice di el trans-isómero de traslación más 

rápida; / H /*0 * -159° - 1° (c = 1 CHClj); DC: Rf = Olf (tolueno- 

acetato de etilo 1:1); Espectro IH (en CHgCl^): Bandas de absorción 

en 2,95; 3* 5̂ 5,6; 5.85; 6.25; 8,5^ 1.

En igual forma se obtiene, partiendo de (kR)-k- 
(cis-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-azetidin-2-ona la (*tR)-If-(trans- 

2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio-azetidin-2-ona * +26° - Io

(c = 1 Já, CHClj); DC: Rf = 0,1* (tolueno-acetato de etilo 1:1); 

Espectro IR (en CHClj): Bandas de absorción en 2,95; 5.,6; 5,85?

6,25; 8,5/u .

Ejemplo 8l

2-/14S) - (cis-2-carbo-(1 )-mentiloxiviniltio)-2- 

oxo-l-azetidinil7-2-hldroxlacetato de acetonilo

Una mezcla de 935 ag ( 3 ramoles) de (*fS)-l;-(cis-2- 

carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-azetidin-2-ona y 1 g (7,5 mmoles) de 

glioxilato de acetonilo en 3 ce de diraetilformamida seca y 6 cc de 

tolueno se mezcla con 12 g de tamices moleculares A1* y se agita 

durante la noche a temperatura ambiente. Los tamices moleculares 

se separan por filtración, se lava con tetrahidrofurano seco y 

el filtrado y el líquido de lavado se evaporan juntos en vacío y se 

seca en alto vacío a 70°. El residuo se evapora varias veces en vacio 

con xileno y sin ulterior purificación se emplea en la siguiente 

reacción. Espectro IR (en CH^Clg): Bandas de absorción en 5,6; 5,75;

5,9; 6,35 8,15; 8,5/u
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Ejemplo 82

2-ZT4R)-(cls-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2- 

oxo-l~azetldinil7-2-hidroxiacetato de acetonilo

Análogo al ejemplo 8l se obtiene, partiendo de 

(ífR)-k- (cis-2-carbo-(1 ) -mentiloxiviniltio) -azetidin-2-onay el (4R)_ 

isómero. Espectro IR (en CHgCl^): Bandas de absorción en 5,6; 5 ,75.

5,9; 6,3; 8,15; 8,5/u.

E.iemplo 83

2-/1 kS)-(trans-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2. 

oxo-l-azetidinil7-2-hldroxiacetato de acetonilo

Análogo al ejemplo 8l se obtiene, partiendo de 

( - 4 -  (trans-2-carbo-(1) -mentiloxiviniltio) -azetidin-2-ona, el (ífS), 

trans-isómero. Espectro IR: Bandas de absorción iguales como en el 

ejemplo 82.

Ejemplo 81;

2-Z(**R) - (trans-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2- 
oxo-l-azetidinil7*2-hidroxiacetato de acetonilo

* Análogo al ejemplo 8l se obtiene, partiendo de (ifR)- 

k-(trans-2-earbo-(l)-mentiloxiviniltio)-azetidinona, el (*fR)-trans­

isómero. Espectro IR: Bandas de absorción iguales como en el ejemplo 

82.
1

' I
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Ejemplo 85

2-¿jbS)-b-(cis-2-carbo-(1?-mentiloxiviniltio)-2- 

oxo-l-azetidinil7-2-cloroacetato de acetonilo

Una solución enfriada a -15° de 1,5^ 6 de 2-/XbS)-

4-(cis-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxi- 

acetato de acetonilo en 15 ce de tetrahidrofurano seco se mezcla . 

bajo agitación con 0,26 cc (3,6 inmoles) de cloruro tionilico y en 

el transcurso de 15 minutos con una solución de 0,3 cc (3,6 mmoles) 

de trietilamina en 1,5 cc de tetrahidrofurano. La mezcla de reac­

ción se sigue agitando durante 15 minutos a 0°, se mezcla con 100 cc 

de cloruro metilénico frío y se lava con 30 cc de ácido clorhídrico 

acuoso enfriado con hielo. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora en vacío» El residuo se cromatografía en ¿fO g
l

de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 1 :1 y dá el compuesto 

del enunciado. Espectro.IR (en CH^Cl^): Bandas de absorción en 3,^; 

5,6; 5,75; 5,9; 6,3; 8,2; 8,5/u.

Ejemplo 86

2-/(frR)-b-(cis-2-carbo-(1 )-mentiloxiviniltio)-2- 

oxo-l-azetidlnil7-2-cloroacetato de acetonilo

Análogo al ejemplo 85 se obtiene, partiendo de 

2-/T ̂R)-*t— (cis-2-carbo- (1 ) -mentiloxiviniltio) -2-oxo-l-azetidinil7 - 

2-hidroxiacetato de acetonilo, el UR)-isómero. Espectro IR (en CHjClg): 

Bandas de .absorción en 3,^5 5,6; 5,75; 5,9? 6,3; 8,2; 8,5/U.
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Ejemplo 87

2-/Us)-Mtrans-2-carbo-(l)-mentiloxlviniltlo)-2- !' ■T'r"1 1 1 I
oxo-l-azetldinil7-2-cloroacetato de acetonllo

Análogo al ejemplo 85 se obtiene, partiendo de 

2-¿(kS)-íf-(trans-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-azetidinil7- 

2-hidroxiacetato de acetonilo, el (^S)-trans-isómero. Espectro IR 
(en CH2C12): Bandas de absorción en 3,^5 5,6; 5,75; 5,9} 6,3; 8,2j 

8,5/u .

Ejemplo 88

2-/~( W-¿f-(trans-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)- 

2-oxo-l-azetidinil7-2-cloroacetato de acetonilo

Análogo al ejemplo 85 se obtiene, partiendo de 

2-/1 to)-k-(cis-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7- 

2-hidroxiacetato de acetonilo, el (*fR)-trans-isómero. Espectro IR 

(en CHgClg): Bandas de absorción en 3,^5 5,6; 5,75í 5,9; 6,3; 8,2; 

8,5/U.

Ejemplo 89

-(cis-2-carbo-(l)-mentíloxiviniltio)-2-oxo- 

I-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de acetonilo

Una solución de 1,^0 g (3,3 mmoles) de 2-/(ifS)-íf- 

(cis-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-cloroace- 

tato de acetonilo en 2,5 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla con
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1,57 g ( 6 minóles) de trifenilfosfina y se deja reposar a tem­

peratura ambiente durante 2b horas en una atmósfera de nitrógeno.

La mezcla de reacción se diluye con 50 cc de cloruro raetilénico, se 

lava con 20 cc de solución acuosa saturada, enfriada, de hidrogeno- 

carbonato sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacío. El residuo se cromatografía en ^0 g de gel de silicecon to­

lueno-acetato de etilo 1 :1 y 1:2 y dá el compuesto del enunciado 

que está impurificado con aproximadamente un 10 % del correspondiente 

compuesto trans de traslación más rápida. Espectro IR (en CHgClg): 

Bandas de absorción en 5*75 5*9* 6*15; 6,85^u; Espectro RMN (en 

CDClj/100 Me5 en ppm): 5,9, d, 1H, J = 10 hz (R00C-CH=).

Ejemplo 90

2-Z( bTí)-b-( cis-2-carbo- (1 ) -ment iloxiviniltio ) -2-
í

oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de acetonilo

Análogo al ejemplo 89 se obtiene, partiendo de 2- 

¡(bS)-b -(cis-2-carbo-(1 )-mentiloxiviniltio)-2-oxo-azetidinil7-2- 

cloroacetato de acetonil<^ el (4R)-cis-isómero. Espectro IR (en CH.,C12) 

Bandas de absorción en 5,7, 5,9; 6,15; 6,85^u. Espectro RMN: Bandas 

iguales como en el ejemplo 89.

E.iemulo Q1

2-¿(bS)~b-(trans-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2- 
dx0**í-ezetidinil7— 2-trifenilfosforoaniliden-acetato de acetonilo

Análogo al ejemplo 89 se obtiene, partiendo de 
R-ZT̂ Sj-if-ítrans-R -carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-
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2-oloroacetato de acetonilo, el (ifS)-trans-isómero. Espectro IR '

(en CHjClg)» Bandas de absorción en 5.7. 5.9; 6,15» 6,85yü. Espectro 

RMN (en CDCl^/100 Me; en ppm): 5.8, d, 1H, J a 15 Ha (ROOC-CH=).

Ejemplo 92

2-/? 4R)-fr-(trans-2-carbo-(1 )-mentiloxiviniltio)- 

2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de acetonilo

Análogo al ejemplo 89 se obtiene, partiendo de 

2-/I ífR) -*»-( trans-2-carbo- (1 ) -mentiloxiviniltio) -2-oxo-azetidinil7" 

2-cloroacetato de acetonilo el (^R)-trans-isómero. Espectro IR 

(en C^Clg): Bandas de absorción en 5.7; 5,9. 6.15; 6,85^11. Espectro 

RMN: Bandas iguales como en é. ejemplo 91*

Ejemplo 95

(5S)-2-penem-3-carboxilato de acetonilo

Una solución de 1,38 g (2 mmoles) de 2-/Ü*fS)-(cis- 

2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforo- 

aniliden-acetato de acetonilo en 30 cc de cloruro metilénico seco, 

se mezcla a -20° con 1 cc de ácido trifluoracético conduciéndose 

entonces a través durante 10 minutos una corriente de ozono-oxigeno 

(O,33 mmoles 0^/rainuto). La solución de ozonozación se enjuaga con 

nitrógeno, ée mezcla con 1,5 cc de sulfuro diraetilico y, después de 

calentar a temperatura ambiente se agita con 30 cc de cloruro metilé­

nico y 60 cc de solución acuosa saturada, fria, de hidrógenocarbonato 

sódico. La fase orgánica se separa, nuevamente se lava con 15 cc de 

solución acuosa, saturada, fria de hidrogenocarbonato sódico, se seca
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sobre sulfato sódico y se evapora en vacio* La espuma Incolora, conte­

niendo el 2-Z(*fS)-lf-formiltio-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforo- 

aniliden-acetato de acetonilo se seca en alto vacío, se calienta 

bajo reflujo en 50 cc de cloruro metilénico libre de ácido, seco, 

durante 75 minutos en una atmósfera de argón y en vacío se libera del 

disolvente. El residuo se cromatografía en 20 g de gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo 3J1 y dá el compuesto del enunciado 

que, recristalizado con cloruro metilénico-dietiléter-pentano tiene 

el punto de fusión 105-107°; Espectro 12 (en CHgCl.,): Bandas de ab­

sorción en 5,55; 5,75 (sh); 5,8; ó,1*; 8,25; 8,5^u; Espectro EMN 

(en CDClj/100 Me; en ppra); 2,2, 3H, s; 3,7, 2H, m; M ,  2H, s;

5,8, 1H, m; 7,1;, 1H, s; = - 2^9° - o,5° (c = 1 CHC13).

El mismo compuesto se obtiene sí 2-/(^S)-(trans- 

2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforo- 

anilidenacetato de acetonilo se hace reaccionar en forma análoga.

Ejemplo 9k

(5R)-2-penem-5-cahboxilato de acetonilo 

Análogo al ejemplo 93 se prepara, partiendo de

2- Z U r )-( cis-2-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7“ 

2-trifenilfosforoanilidenacetato de acetonilo, el compuesto del 

enunciado (52). Punto de fusión 93-9^° 5 Espectro IR (in CH2C12): 

Bandas de absorción en 5,55; 5,8; 6 ,̂ ; 8,25; 8,5/U; Espectro RMN 

(en CDCl^/100 Me; en ppra): 2,2, 3Ü, s; 3,7, 2H, m; M ,  2H, s; 5,8, 

1H, «5 7,̂ , 1H, s; /H7^° = + 251° + 1° (c * 1 %¡ CDC1 ).
El mismo compuesto se obtiene sí 2-/(4R)-(trans-2- 

car bo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-aze tidinil7-2-trifenílfosforo- 

aniliden-acetato de acetonilo se hace reaccionar en forma análoga.
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Acido (55)-2-penem-5-carboxllico

Una solución de 91 mg (O,1; mmoles) de (5S)-2-penem- 

3-carboxilato de acetonilo en 9 ce de tetrahidrofurano y 1 ce de 

agua se mezcla gota a gota, a 0o, en el transcurso de 15 minutos, 

con k cc de solución acuosa 0,1-n de hidróxido sódico y se agita 

durante otros 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reac­

ción se diluye con k cc de agua, se lava con 8 cc de dietiléter y 

se agita con 80 cc de cloruro metilénico y 2 cc de ácido cítrico 

acuoso al 20 S». La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se 

evapora en vacio. El residuo se cromatografía en 4 g de gel de sí­

lice con cloruro metilénico-ácido acético glacial 9*1» Las fracciones 

conteniendo el compuesto del enunciado se evaporan juntas con tolue­

no en alto vacío y dan el producto cristalino del punto de fusión 

>  300°; Espectro IR (en CH^Clg): Bandas de absorción en 5,55; 5,9; 

6,^U| = -383o (c = 1 CH2C12).

Ejemplo 96

Ejemplo 95

Acido (5R)-2-penem-3-carboxilico

Análogo al ejemplo 95 se obtiene, partiendo de 

(5R)-2-penem-3-carboxilato de acetonilo, el compuesto del enunciado 

(5R). Puntóle fusión 300°; Espectro IR ‘en CHgClg): Bandas de 

absorción en 5,55; 5,9; 6,4,u; = + 384° + 1° (c = 1 CHgClg).

.V •* * / -*"• • .

V. -

* . .
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1-óxido de éster de metilo del ácido penicilánlco

Una solución de 6,5 g de éster de metilo del ácido 

penicilánico (obtenido por hidrogenación catalítica de éster de 

metilo del ácido 6 Ĉ . -bromo-penicilánico con catalizador a 5% de 

paladio/carbonato de bario en dioxano acuoso) en 220 cc de cloruro 

metilénico se enfría bajo*nitrógeno a -15°, se mezcla, gota a gota 

con una solución de 6,14 g de ácido m-cloroperbenzóico al 85 %

(30,23 minóles) en 140 cc de cloruro metilénico y se sigue agitando 

durante 2 horas a la misma temperatura* La mezcla de reacción se 

diluye con cloruro metilénico, consecutivamente se lava con solución 

acuosa al 3 % de bisulfito sódico y solución acuosa al 8 % de car­

bonato sódico y se seca sobre sulfato sódico. El disolvente se eva- 

pora en vacío y el residuo se emplea en ésta forma en bruto para la 

siguiente reacción. Una muestra se cromatografía en gel de sílice 

(10 % HgO). Con tolueno-acetato de etilo 2:1 se obtiene el compuesto 

del enunciado en forma de un aceite que, después de volver a puri­

ficar por cromatografía de capa delgada en placas de gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo tiene las siguientes propiedades fí- 

sico-químicas: * + 280° + Io (c = 1,005 # en CHCl^); Espectro

IR (en cloruro metilénico): Bandas de absorción características en 

3,25-3,50; 5,61; 5,72; 6,86; 7,00; 7,01 (sh); 7,21; 7,32; 7,42; 

7 ,81-8,01 (ancho); 8,22 sh; 8,30-8,36; 8,47 (sh); 9,21; 9,46; 9,88 

(sh); 9,96yu; Espectro RMN (en CDCl^/lOO Me; en ppm): 1,23, 3H, s; 

1,70, 3H, s ; 3,34, 2H, d; 3,80, 3H, s; 4,51, 1H, s; 4,97, 1H, t.
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2-/l*fR)-*<— (benztiazol-S-ilditio^R-oxoazetldin-I- 

il/^-metilenbutilato de metilo

Una solución de 685 mg de l-óxido de éster de 

metilo del ácido penicilánico y k9S mg (2,97 inmoles) de 2-mercapto- 

benzotiazol en 30 cc de tolueno, se calienta durante 2,5 horas bajo 

reflujo. El disolvente se separa por destilación en vacío y el re-
f

siduo se cromatografía en 60 g de gel de 6Ílice. Eluyendo con tolue­

no-acetato de etilo 9:1 se obtiene el compuesto del enunciado en 

forma amorfa. DC: Rf = 0,^7 (acetato de etilo-tolueno 1:1);

Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas de absorción en 5.66; 

5,75; 5,97-6,05; 6,75 (sh); 6,81*5 7 ,03; 7 ,28; 7,53; 7 ,6o; (sh); 7,65 

(sh); 8,10; 8,35; 8,505 8,895 9,25; 9,8l; 9,93/u = -392° + Io

(c = 0,777 % en CHCl^.

Ejemplo 99

Ejemplo 98

2-/(jtR)-tf-(benztiazol-2-ilditio)-2-oxoazetidin-l- 

il7-3-metllcrotonato de metilo

Una solución de 12 g de 2-/(i*R)-lf-(benztiazol-2- 

ilditio)-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirato de metilo en 500 cc 

de cloruro metilénico se mezcla con 5 cc de trietilamina y, a tem­

peratura ambiente, se deja reposar durante 90 minutos. La mezcla de 

reacción se lava con solución acuosa al 5 # de ácido cítrico, se 

seca sobre sulfato sódico y se libera en vacio del disolvente. El re­

siduo se purifica por cromatografía en gel de sílice (desactivado con 

un 10 # de agua) con tolueno y tolueno-acetato de etilo 19:1 y dá

’;v v *
* <•
\ V. *
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el compuesto del enunciado que, después de recristalizar en dietil- 

éter-pentano tiene el punto de fusión 63-66°, DCs Rf = (acetato

de etilo-tolueno 1:1); Espectro IR (en cloruro metilénico); Bandas 

de absorción características en 3,35-3,60; 5,66; 5,8l; 5*87 (sh);

5 5,93 (sh); 6,15; 6,85; 7,0^; 7,26; 7,36; 7,65 Csb);*7,73! 8,17;

8,25 (sh); 8,35 (sh); 8,90; 9,18 (sh); 9,26; 9,^2 (sh); 9,8l (sh); 

9,92; 10,25; 10,95 (anchoj/u; -153° + 1° (c = 0,916 % en

chci3).

10 Ejemplo 100

2-/( ¿fR)-¿f-acetiltio-2-oxoazetidin-l-il7-3-metil- 

crotonato de metilo

15

20

25

30

i) Una solución de ^,6 g de 2-/(kR)-3-('benztta.zol-"2-

ilditio)-2-oxoazetidin-l-il7_3“metilcrotonato de metilo en 120 cc 

de dimetilformamida se enfria a -20°, se mezcla con una solución de 

670 mg de hidruro de sodio-boro en 80 cc de dimetilformamida y a la 

misma temperatura se agita durante 10 minutos, la temperatura de la 

mezcla de reacción se eleva durante 60 minutos a 0°, después se 

vuelve a enfriar a -20°, goteándose entonces kO cc de bromuro acetíli- 

co recien destilado y se sigue agitando a 0° durante 2 horas. Des­

pués de agregar 1,5 litros de benceno se lava la mezcla de reacción 

consecutivamente con agua de hielo, agua, solución acuosa al 8 Jé 

de bicarbonato sódico y agua, se seca sobre sulfato sódico y se eva­

pora en vacío. El residuo dá, después de cromatografiar en gel de 

sílice (desactivado con un 10 % de agua) con tolueno y tolueno-ace- 

tato de etilo 19si el compuesto del enunciado que está algo impuri­

ficado por el (^S)-enantiómero. Repetida cromatografía y recrista­

lización en dietiléter-pentano dá el compuesto del enunciado puro
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del p.f. 81-82°; M 7 j °  = + 1^9° + 1° (c = 0,99^ %\ CHClj); DC: Rf = 
0,^0 (acetato de etilo-tolueno 1:1); Espectro IR (en. cloruro raetilé- 

nico): Bandas de absorción en 3,35-3,57; 5,66; 5,81; 5,89; 5,96 

(sh); 6., 15i 7 ,00; 7,07 (sh); 7,25; 7,35; 7,72; 8,15i 8,22 (sh);

8,35 (sh); 8,86; 9,15; 9,26; 9,**2; 9,95; 10,11; 10,50 (ancho); 10,80/U.

ii) La racemización parcial se puede evitar mediante

el siguiente modo de trabajo:

A una solución agitada bajo nitrógeno y en un baño 

de hielo de 380 mg ( 1 mmol) de 2- / ^8)-l*-(benztiazol-2-ilditio)-2- 

oxoazetidin-l-il7“3-metilcrotonato de metilo en 3 ce de anhídrido 

acético y 5 ce de ácido acético glacial se agregan en el transcurso 

de 1 hora, en porciones, 1 g de polvo de zinc. La mezcla de reac­

ción se sigue agitando durante 1 hora a temperatura ambiente, se 

filtra y se evapora en vacío. El residuo se recoge en cloruro metilé- 

nico y consecutivamente se lava con solución acuosa al 25 % de clo­

ruro amónico y solución acuosa de hidrogenocarbonato sódico. Las 

fases acuosas reunidas se re-extraen con cloruro metilénico, todas las 

fases cloruro metilénicas se reúnen, se seca con sulfato sódico y 

se evapora en vacío. El residuo se cromatografía en ^0 g de gel 

de sílice (desactivado con un 10 % de agua) con tolueno y tolueno- 

acetato de etilo 19:1 y dá el compuesto del enunciado ópticamente 

puro con el punto de fusión 78-80°; » +1^9° + 1° (c = 1,007 #;

en CHC1,).P

Ejemplo 101 *

2-/(frR)-¿f-acetiltio-2-óxoazetidin-l-il7-2-oxoace-

\
y , v

tato de metilo
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En una soluci&n enfriada a -15° de 150 mg de 2-/^4R)- 

if-acetiltio-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilcrotonato de metilo en 3 co 

de metanol se introducen en el transcurso de 60 minutos ^ equivalentes 

de ozono. La mezcla de reacción se enjuaga con nitrógeno, se diluye 

con cloruro metilénico y se lava durante 2 minutos con una solución 

acuosa al 5 # de bisulfito sódioo. La fase orgánica se se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacío. Espectro IS del compuesto del 

enunciado oleginoso obtenido (en cloruro metilénico): Bandas carac­

terísticas en 3,30-3^ 0; 5,52} 5,70; 5,83 (sh); 5 ,86; 6,985 7,08 

(sh); 7 ,if0;7,82-8,00 (ancho, sh); 8,07: 8,19: 8,30 (sh); 8,̂ 6; 8,90; 

9,22; 9,52; 9,91¡ 10,30; 10, 73/U.

El producto obtenido sin puede emplear sin ulterior 

purificación en la siguiente etapa.

Ejemplo 102

(top -^-acetiltio-2-oxoazetidlna

Una solución de l*f0 mg de 2-/(4R)-^-acetiltio-2- 

oxoazetidin-l-il7-2-oxoacetato de metilo (producto en bruto) en una 

mezcla de 20 cc de metanol, 2 cc de acetato de metilo y 0,*f cc de 

agua, se deja reposar durante 20 horas a temperatura ambiente, se 

evapora en vacío y nuevamente se evapora en benceno. El residuo se 

cromatografía en placas de capa delgada de gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 2:1 y dá el compuesto del enunciado. DC: Rf = 0,29 

(acetato de etilo-tolueno 1:1); Espectro IR (en cloruro metilénico) 

Bandas .características de absorción en 2,98,; 5.,62; 5.91, 7,13?

7 M  (sh); 7,^6; 7,83-8,15 (ancho); 8,62; 8,895 9,0? (sh); 9,20 (sh); 

10,19; 10,585 10,05-11,15 (ancho)^u. Z~°í7p°= +359° + Io (c = 0,9^7 %\ 
en CHClj).
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Ejemplo 103

2-7(4R)-4-acetiltio-2-oxoazetidin-l-il7-hidroxÍ- 

acetato de p-nitrobencilo

Una solución de 54,5 mg de (3S,4R)-4-acetiltio-3- 

metoxi-2-oxoazetidina en una mezcla de 4 cc de tolueno y 1 cc de 

dimetilformamida se mezcla con 200 mg de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato 

de p-nitrobencilo y 2 g de tamiz molecular A4 y se agita durante 2 

horas a 50°. Se separa por filtración los tamices moleculares y el 

filtrado se evapora en vacio* El residuo se cromatografía en gel de 

sílice obteniéndose por eluición en tolueno-acetato de etilo 9:1 

el compuesto del enunciado algo impurificado con glioxilato. DC: Rf = 

0,48 (acetato de etilo); Espectro IR (en CHgClg): Bandas de absorción 

en 2,89 (ancho); 5,64; 5,73? 5,91? 6,24; 6,56; 7.44; 7,62; 7,83- 

8,15 (ancho sh); 8,26; 8,39; 8,80-9,30 (ancho)yu.

Ejemplo 104

2-/?4R)-4-acetiltio-2-oxoazetidin-il7-2-trifenll- 

fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) A una suspensión agitada a temperatura ambiente

de 12 g de poli-base de Hünig en una solución de 2,83 g (7,59 mmoles) 

de 2-/74R)-4-acetiltio-2-oxoazetidin-l-il7-2-hidroxiacetato de p- 

nitrobencilo'en 100 cc de dioxano, se gotea una solución de 2,86 g 

(^ 24 mmoles) de cloruro tionilico en 20 cc de dioxano* La mezcla se 

agita durante 1,5 horas a temperatura ambiente, se separa por fil­

tración de la poli-base de Hünig, que se lava ulteriormente con 

dioxano. El filtrado se evapora en vacío. El 2-^(4fí)-4-acetiltio-2-
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oxoazetidin-l-il7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo obtenido se em­

plea en forma bruta en la siguiente etapa.

b) Una solución de 3,1 g de 2-/(4R)-4-acetiltio-2-

oxoazetidin-l-il7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo. en 120 cc de 

dioxano se mezcla con 3,1^ g ('■'-1,5 equivalentes) de trifenilfos- 

fina y 12 g de poli-base de Hünig y se agita durante 17 horas bajo 

nitrógeno a 50°. La poli-base de Hünig se separa por filtración, se 

lava con dioxano y el filtrado se evapora en vacío. El residuo se 

cromatografía 2 veces en gel de sílice con tolueno y tolueno-acetato 

de etilo 4:1 y 3:2 y dá el compuesto del enunciado. DC: Rf = 0,21 

(acetato de etilo-tolueno 1:1); Espectro IR (encloruro metilénico): 

Bandas características de absorción en 3,30-3,55? 5,70; 5,90; 6,05 

(sh); 6,09 (ah); 6,16; 6,22 (ah); 6,57; 6,74; 6,96; 7,05 (ah);
7,20; 7.W; 7,80-8,05 (anoho); 8,25; 8,40; 8,855 9,05; 9,25/u;

M 7 d° - +35° + 1° Cc = 1,061 % en OHClj).

Ejemplo 103

(5R)-2-metil-2-penem-5-carboxilato de p-nitrobencilo

Una solución de 500 mg de (4R)-2-/4-acetiltio-2-

oxoazetidin-l-il7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

en 500 cc de tolueno absoluto se mezcla con una cantidad catalítica

de hidroquinona y se agita durante 40 horas a 90° bajo argón. El

tolueno se evapora en vacío y el residuo se cromatografía en 20 g

de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19:1. El compuesto del

enunciado se obtiene en forma cristalina. Punto de fusión 147,5-

149,5° (de cloruro metilénico-dietiléter); DC: Rf = 0,54 (acetato

de etilo-tolueno 1:1); = + 136° + 1° (c = 1,034 % en CHClJ 5v - 5
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Espectro IR: Bandas de absorción en 3,40-3,55; 5i59¡ 5 1 í 5,95 (sh); 

6,22 (sh); 6,50; 6,55; 7,15; 7 ,28; 7,41; 7,61; 7,69 (sh); 8,28;

8,55; 8,56; 8,63; (sh); 9,02 (sh); 9,10; 9,25; 9,^3; 9,62; 9,84/u;

Ejemplo 106

Acido (5R)-2-metil-2-penem-3-carboxilico

Una solución de 100 mg de (5R)-2-metil-2-penem-3- 

carboxilato de p-nitrobencilo en una mezcla de 6 cc de acetato de 

etilo y 4 cc de solución 0,2-m de bicarbonato sódico se mezcla con 

140 mg de catalizador al 10 % de paladio/carbón y se hidrogena bajo 

presión atmosférica durante 30 minutos a temperatura ambiente. Des­

pués de agregar otros 70 mg del catalizador se vuelve a hidrogenar 

durante 30 minutos. La mezcla de hidrogenación se filtra a través 

de tierra de diatomeas, el residuo de filtración se lava con 2 cc 

de solución acuosa 0,2-m de bicarbonato sódico y acetato de metilo. 

Ibl filtrado se separa la fase acuosa, se lava con cloruro metilénico, 

se acidifica con ácido cítrico acuoso al 5 % y se extrae varias 

veces con cloruro metilénico. Los extractos cloruro-metilénicos 

reunidos se secan sobre sulfato sódico, se evapora en vacío y se 

recristaliza en acetona a -20°. Punto de fusión 142-145° (descom­

posición); = +286° + 1° (c s 0,603 en acetona); Espectro IR

(en KBr)s Bandas de absorción en 2,85-4,30 (ancho); 5,60 (sh); 5,66; 

5,97 (sh); 6,04; 6,42; 6,50 (sh); 7,05 (ancho); 7,32; 7,64 (ancho); 

7,80 (ancho); 8,17-8,25 (ancho); 8,40^u; Espectro RMN (en dg-acetona/ 

100 Me; en ppm): 2,31, 3H, s; 3,39, 1H, dd, = 16 Hz, Jg = 2Hz; 

3,82, 1H, dd, = 16Hz, = 4Hz; 5,69, 1H, dd, Jg = 2Hz, = 4Hz.
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Ejemplo 107

(te,S) -4-(nicotinoiltio)-2-oxo-azetidina

Una solución de 5,16 g de (te,S)-*t-acetoxi-azeti- 

din-2-ona en 30 oo de agua se mezcla bajo nitrógeno, a temperatura 

ambiente, gota a gota con una solución de 6,95 g de ácido tionico- 

tínico en 50 cc de solución 1-n de hidróxido sódico (se agrega un 

pequeño exceso de solución de hidróxido sódico para mantener el pH 

de la solución cerca de 8) y a la misma temperatura se sigue agitando 

durante 1 hora. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con 

cloruro metilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sul­

fato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel 

de sílice con tolueno-acetato de etilo 2:3 y dá el compuesto del 

enunciado del punto de fusión 112-113°. DC: Rf = 0,1^ (tolueno- 
acetato de etilo 2:3), Espectro IR (CH^Clg): Bandas de absorción en 

2,95; 5,6; 5,97; 6,2?; 8,15; 8,2; 10,85; 11,12/U.

Ejemplo 108

2-/(tfR,S)-if-( nicotinoiltio )-2 -oxo-azetidinil7-2- 

hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezclan 1 g (A-,8 mmoles) 

de ( , S)-lf-(nicotinoiltio)-2-oxo-azetidina con una solución de 3 g 

de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en 60 cc de tolueno 

seco y 15 cc de dimetilformamida seca. Después de agregar tamices 

moleculares recién secados se agita la mezcla bajo nitrógeno durante 

15 horas a temperatura ambiente y a continuación durante 2 horas a 

50°. Los tamices moleculares se separan por filtración, se lava con
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tolueno y el filtrado y el líquido de lavado juntos se evaporan en 

vacio* El residuo se cromatografía en 200 g- de gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 9*1 hasta 6:*. Después de eluir el 2-etoxi- 

2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el com­

puesto del enunciado con las siguientes propiedades físico-químicass 

DC: Rf » 0,13 (tolueno-acetato de etilo 2*3)i Espectro IR (C^Clg): 

Bandas de absorción en 5»62; 5»7* 6,0; 6,55» 7»* y 8,22^u.

Ejemplo 109

13*

2-Z(*R,S)-h-(niootinoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2- 

trlfenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobéncilo

a) Una solución de 3«6 g (8,6^ mmoles) de 2-/(*R,S)- 

*-(nicotinoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxiacetato de p-nitro­

bencilo en 60 cc de dioxano absoluto se agrega a una solución yá 

agitada durante 30 minutos de 13 g de poli-base de Hünig en 3° cc 

de dioxano absoluto. Después de agregar una solución de 2,5 cc de 

cloruro tionilico en 2¿t cc de dioxano absoluto se agita la mezcla de 

reacción durante 1 hora a temperatura ambiente y bajo nitrógeno.

La poli-base de Hünig se separa por filtración, se lava con dioxano 

y el filtrado y el líquido de lavado se evaporan en vacio.

b) El 2-/(^R,S)-if-(nicotinoiltio)-2-oxo-l-azetidinil7- 

2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido, se disuelve en 

150 cc de dioxano absoluto y junto con 12,9 g de poli-base de Hünig

y *»5 g de trifenilfosfina se agita durante la noche a 5°° bajo ni­

trógeno. La poli-base de Hünig se separa por filtración, se lava 

con dioxano y el filtrado y el líquido de lavado se evaporan juntos 

en vacío. El residuo se cromatografía en 150 g de gel de sílice con
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tolueno-acetato de etilo 8:2 hasta 6:k y dá el compuesto del enun­

ciado con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,1 

(tolueno-acetato de etilo 2:3)í Espectro IR (CH^Cl^): Bandas de 

absorción en 5,67; 6,0; 6,15; 6,55; 6,95; 7,^; 8,2; 9*°5i 9,25^u.

E.1 emulo 110 •

nitrobencilo

(5R,S)-2-uirld-3-il-2-uenem-3-carboxilato de

Una solución de 2,15 g de 2-/(í;R,S)-^-(nicotinoil- 

tio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p- 

nitrobencilo en 1 litro de tolueno absoluto se mezcla con una canti­

dad catalítica de hidroquinona y se agita durante horas bajo 

nitrógeno a 90°. El disolvente se evapora en vacio y el residuo se 

cromatografía en 100 g de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 

3:2. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cristales 

amarillentos con las siguientes propiedades físico-químicas: Punto 

de fusión: 160-161° (dietiléter-cloruro metilénico); DC: Rf = 0,21 

(tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro UV (enjetanol) X  a
ID2LX

333 nm ( £ * 6678); 259 nm ( £ = 15526), Espectro IR (CH^lg):

Bandas de absorción en 5,55i 5.78; 6,55; 7,^; 7,6; 8,35 y 8,5/u; 

Espectro RMN (en CDCl^/lOO He; en ppm): 8,7-8,6, 2H, m- 8,l6, 2H, m; 

7,78, 1H, ra; 7.,5-7,25, 33, m; 5,8^, 1H, m; 5,2^, 2H, ra; ^0^-3,5,

2H, m.
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Ejemplo 111

Acido (5R,S)-2-pirid-5-il-2-penem-3-carboxilico

Una solución de 50 mg (0,13 mmoles) de (5R,S)-2- 

pirid-3-il-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 3 ce de ace­

tato de etilo absoluto se mezcla con 2 cc de agua y 100 mg de cata­

lizador al 10 % de paladio/carbón y se agita a presión normal du- 

ranto 50 minutos bajo hidrógeno. La mezcla de hidrogenación se se­

para por filtración del catalizador a través de tierra de diatomeas 

y el filtrado se lava con agua, acetato de etilo y nuevamente con 

agua. Las fases acuosas purificadas se someten a secado por conge­

lación. El compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes pro­

piedades físico-químicas: Espectro UV (en etanol): A  = 316 nm;

Espectro 15 (KBr): Bandas de absorción en 7.9» 1H, ra; 7,6, 1H, m; 

2,95; 5,65; 6,2; 7,3/U.

Ejemplo 112

En forma análoga y empleando producto intermedios 

adecuados, así como, en caso dado, bajo liberación de grupos fun­

cionales, se pueden obtener los siguientes compuestos: 

(55,S)-2-metil~2-penem-4-carboxilato de tere.-butilo; DC: Hf s 0,63

(tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH_C1„): Bandas de ab-
2 2

sorción en 3,9; 5,6; 5,85; 6,25; 7,3; 7,55; 8,65/u;

Acido (5R,S)-2-etil-2-penem-3-carboxílico 

Acido (5R,S)-2-isopropil-2-penem-3-carboxilico 

Acido (5R,S)-2-hidroximetil-2-penem-i;-carboxílico

Acido (5R»S)-2-acetoxietil-2-penem-3-carboxilieo y 

Acido (5R,s)-2-hidroxietil-2-penem-3-carboxílico,
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asi como los correspondientes compuestos (5®) y (5S)i y sus sales.

Ejemplo 113

Ampollas secas 6 viales, conteniendo 0,5 g de la 
sal sádica del ácido (5B,S)-2-metil-2-penem-3-carboxxlico, se pre­
paran como sigue:
Composición (para 1 ampolla 6 vial)

Sal sádica del'ácido (5S,S)-2-metil-
2-penera-3-carboxílico 0,5 g

Manita 0,05 g

Una solucián acuosa esterilizada de la sal sádica 
del ácido (5B,S)-2-metil-2-penem-3_carboxílico y de la manita se 
someten bajo condiciones asépticas en ampollas de 5 ce ó viales de 
5 ce al secado por congelación y las ampollas ó viales se cierran 
y se comprueban.

Ejemplo 11̂

Cápsulas, conteniendo 0,25 g del ácido (5R,S)-2-
metil-2-penem-3-carboxílico se preparan como sigue:
Composición (para 1000 cápsulas)

Acido (5R,S)-2-metil-2-penem-
3-carboxilico 250,000 g
Fécula de maiz 50,000 g
Polivinilpirrolidona 1 5 ,0 0 0 g
Estearato de magnesio 5,000 g
Etanol q.s.
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El ácido (5R,S)-2-metil-2-penem-3-carboxílico y 

la fécula de maiz se mezclan y se humectan con una solución de la 

polivinilpirrolidona en 50 g de etanol. La masa húmeda se impulsa 

a través de un tamiz con un ancho de malla de 3mm y se seca a ^5°.

El granulado seco se pasa a través de un tamiz con un ancho de malla 

de 1 mm y se mezcla con 5 g de estearato de magnesio. La mezcla se 

llena en porciones de 0,320 g en cápsulas duras del tamaño 0.
4»

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse cons­

tar que las disposiciones anteriormente indicadas con susoeptibles 

de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fun­

damental.



Reivindicaciones

1« Procedimiento para la obtención de compuestos de

ácido 2-penem-3-carboxílicos de fórmula

OC-R2

donde significa hidrógeno, un resto orgánico enlazado a través 

de un átomo de carbono con el átomo de carbono del anillo, ó un 

grupo mercapto eterado y R^ significa hidroxi ó un resto Rg junto.', 

con la agrupación carbonilo -C(=0)- forma un grupo carboxilo protegi­

do, los 1-óxidos de los mismos, así como las sales de tales compues­

tos con grupos formadores de sal, caracterizado porque en un com­

puesto ilido de fórmula

' (ID

donde Z significa oxigeno ó azufre y R^ y Rg tienen los significados 

de arriba, donde los grupos funcionales en éstos restos se presentan 

preferentemente en forma protegida y donde $  significa un grupo fos- 

fonio tres veces sustituido ó un grupo fosfono 2 veces esterificado
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junto con un catión, se cierra el anillo y, sí se desea, ó sí es 

necesario en- un compuesto obtenido de fórmula I el grupo carboxilo 

protegido de fórmula -CCsOj-E^ se transforma en el grupo carboxilo 

libre ó en otro grupo carboxilo protegido y/ó, si se desea, un com­

puesto obtenido de fórmula I se transforma en el correspondiente 1- 

óxido, si se desea, éste se transforma en un compuesto de fórmula I, 

y/ó si se desea, dentro de la definición un compuesto de fórmula I 

obtenido se transforma en otro compuesto de fórmula I, y/ó si se 

desea, un compuesto obtenido con grupo formador de sal, se trans­

forma en una sal ó una sal obtenida en el compuesto libre ó en otra 

sal, y/ó sí se desea, una mezcla obtenida de compuestos isómeros se 

separa en los distintos isómeros.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque H1 significa hidrógeno ó un resto hidrocarburo ali- 

fático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático ó arali- 

fático, en caso dado sustituido, ó un grupo mercapto eterado por 

un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, cicloalifático- 

alifático, aromático ó aralifático, en caso dado sustituido.

'3« Procedimiento según una de las reivindicaciones 1

ó 2, caracterizado porque E^ significa hidrógeno, alquilo inferior, 

alquilo inferior sustituido, por hidroxi, alcoxi inferior, alcanoil- 

oxi inferior, halógeno, alquiltio inferior, carboxilo, alcoxi In- 

ferior-carbonilo, carbamoilo, ciano, nitro, amino, mono- ó di-al- 

quilo iníerior-amino, alquileno Inferior-amlno ó amino acilado, al­

coxi inferior-carbonilo, arilo-alcoxi inferior-carbonilo, ariloxi- 

carbonilo, aminocarbonilo, mono- ó di-alquilo inferior-aminocar- 

bonilo, cicloalquilo, oicloalquil-alquilo inferior, fenilo, naftilo, 

fenil-alquilo inferior, fenilo sustituido por alquilo inferior, al-
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coxi inferior, halógeno, nitro, amino 6 fenil-alqullo inferior, piri- 

dilo, tienilo, furilo, piridil-alquilo. inferior, tienil-alquilo in­

ferior, furil-alquilo inferior, alquiltio inferior, alqueniltio in­

ferior, cicloalquiltio, cicloalquil-alquiltio inferior, feniltio,
y

fenil-alquiltio inferior, ó alquiltio inferior sustituido por hidroxi, 

alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, halógeno, mercapto, alquilo 

inferior-mercapto, carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, 

ciáno, nitro, amino, mono- 6 di-alquilo inferior-amino, acilamino ó 

alquileno inferior-amino, alqueniltio inferior, cicloalquiltio, ciclo­

alquil-alquiltio inferior, feniltio ó fenilalquiltio inferior*

*. Procedimiento según una de las reivindicaciones

1 - 3 ,  caracterizado porque significa hidrógeno, alquilo inferior, 

alcanoilo inferior-oxi-alquilo inferior, alquilo inferior-tio-alquilo 

inferior, alcoxi inferior-carbonilo-alquilo inferior, amino-alquilo 

inferior, amino-alquilo inferior acilado, fenilo, bencilo, piridilo, 

dialquilo inferior-aminofenilo ó alquiltio inferior.

5* Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque -CCsOj-R^ es un grupo carboxilo esterificado diso­

ciable bajo condiciones neutras, básicas ó fisiológicas.

6. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 ó 5, caracterizado porque R^ es p-nitrobenciloxi ó acetoniloxi.

7. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque $  es triaril- ó tri-alquilo inferior-fosfonio.

8. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 ó 7, caracterizado porque es trifenilfosfonio.
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9,.-- Procedimiento según l'a',reivindica- 

ción i, caracterizado porque Z significa oxígeno o'azufre.

10. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque el cierre de anillo se efectúa 

en. un disolvente inerte bajo calentamiento a unos 30 hasta 

160°.

11. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se parte de un compuesto que se 

obtiene el cualquier etapa del procedimiento, como producto in 

termedio y se realizan las etapas del procedimiento que faltan, 

o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

12. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque un producto de partida se forma 

in situ, en caso dado bajo las condiciones de reacción, o un 

componente de reacción se presenta en caso dado en forma de 

sus sales.

13. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se cierra el anillo de un com­

puesto de fórmula XI, donde R^ significa hidrógeno, alquilo in­

ferior, alquilo inferior sustituido por hidroxi, alcoxi infe­

rior, alcanoiloxi inferior, halógeno, alquiltio inferior, car-
{# „ Iboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, ciano, nitro, 

amino, mono- ó di-alquilo inferior-amino, alquileno inferior- 

amino ó amino acilado; alcoxi inferior-carbonilo, arilo-alcoxi 

inferior-carbonilo, ariloxicarbonilo, aminocarbonilo, mono- 

ó di-alquilo inferior-aminocarbonilo, cicloalquilo, cicloal- 

quil-alquilo inferior, fenilo, naftilo, fenil-alquilo inferior, 

fenilo sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, haló­

geno, nitro o amino; o fenil-alquilo inferior, piridilo, tieni- 

lo,‘furilo, piridil-alquilo inferior, tienil-alquilo inferior,
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furil-alquilo inferior, álqúiltio inferior, alqueniltio infe­

rior, cicloalquiltio, cicloalquil-slquiltio inferior, -feniltio, 

fenil-alquiltio inferior; o alquiltio inferior sustituido por 

hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, halógeno, raer— 

capto, alquilo inferior-mercapto, carboxilo, al'coxi inferior- 

carbonilo, carbamoilo, ciano, nitro, ainino, mono- o di-alquilo 

inferior, amino, ácilamino o alquileno inferior-amino; alquenil 

tio inferior, cicloalquiltio, cicloalquil-alquiltio inferior, 

feniltio o fenil-alquiltio inferior x ©  es trifenilfosfonio y 

Rg significa un grupo hidroxi eterado, disociable bajo condicio 

nes básicas, neutras o fisiológicas o hidrazino en caso dado 

sustituido, asi como las sales de tales compuestos con grupos 

formadores de sal.

14. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 

metil-2-penem-3-carboxílico o una sal del mismo, mediante el 

cierre del anillo del 2-¿, (4R,S)-4~acetiltio-2-oxo-l-azetidi- 

nilJ7-2-trifenilfosforaniliden acetato de ponitrobencilo, y el 

áster obtenido se transforma en el ácido libre o en una sal 

del mismo.

15. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 

bencil-2-penem-3-carboxilico o una sal del mismo, mediante cié 

rre del anillo del s-^”(4R,S)-4-fenilacetiltio-2-oxo-l-azeti- 

dinilj7-2-trifenil fosforanilidenacetato de p-nitrobencilo, y 

el áster obtenido se transforma en el ácido libre o en una sal 

del mismo.

16. - Procedimiento según la reivindi-

' 30

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 

fur-2-il-2-penem-3-carboxílico o una sal del mismo, mediante
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el cierre del anillo deí 2->¿< &R, $)-4«^<2-furpiiiió)V2.-oxo-l-
 ̂ “ ; ''■** y - •••’ . -1" 

azetidinil_?-2-trifenilfosforanilidenacetato" de p-nitrobencilo,

y el áster obtenido se transforma en el ácido libre o en una

sal del mismo.

17. - Procedimiento según la reivindi- 

caciSn 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5P,S)-2-

(3-dimetilaminofenil)-2-penem-3-carboxílico o una sal del mis­

mo, mediante el cierre del anillo del 2-£”(4R,S)-4-(3-dimetil- 

aminobenzoiltio)-2-oxo-l-azetidinilj7-2-'trifenilf osf oranilideji 

acetato de p-nitrobencilo, y el áster obtenido se transforma 

en el ácido libre o en una sal del mismo.

18. - Procedimiento sesún la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5P|S)-2- 

(2-carbometoxietil)-2-penem-3-carboxílico o una sal del mismo, 

mediante el cierre del anillo del 2-£*‘(4R,S)-4-(3-carbometoxi- 

propioniltio)-2-oxo-l-azetidinil J7*-2-trifenilfosforanilidenace- 

tato de p-nitrobencilo y el áster obtenido se transforma en el 

ácido libre o en una sal del mismo.

19. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2-

fenil-2-penem-3-carboxílico o una sal del mismo, mediante el
1

cierre del anillo del 2-¿7(4R,S)-4-benzoiltio-2-oxo-l-azetidi- j - 

nilJ7-2~trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo, y el 

áster obtenido se transforma en el ácido libre o en una sal del 

mismo.

20.- Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 
acetoximetil-2-penem-3-carboxilico o una sal del mismo, median­
te el cierre del anillo del 2-¿T(4R,S)-4-acetoxiacetiltio-2- 
oxo—1—azetidinil^—2—trifenilfosforaniliden-acetato de p—nitro-
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bencilo, y el éster obtenido se transforma en el ácido libre o 

en una sal del mismo. ' : • »'

21. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 
pentil-2-penem-3~carboxílico o una sal del misino, mediante el 

cierre del anillo del 2-^"" (4R,S)-4-hexanoiltio-2-oxo—1—azatidi, 

nil_/-2-trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo, y el 

ester obtenido se transforma en el ácido libre o en una sal 

del mismo.

22. - Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 
terc.-butiltiometil-2-penem-3-carboxxlico o una sal del mismo, 
mediante el cierre del anillo del 2-,£’(4R,S)-4-terc.-butil- 
tio-2-oxo-l-azetidinil ̂ -2-trifenilfosforaniliden-acetato de 
p-nitrobencilo, y el éster obtenido se transforma en el ácido 
libre o en una sal del mismo.

23. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 
(3-aminopropil)-2-penem-3-carboxílico o una sal del mismo, me­

diante el cierre del anillo del s—¿~(4R,S)-4-(4-p-nitrobencil- 

oxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil J7-2-trifenil- 

fosforaniliden-acetato de p-nitróbencilo y en el compuesto ob­

tenido se reduce el grupo nitro a un grupo amino y el éster ob_ 

tenido se transforma en el ácido libre o en una sal del mismo.

24. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R|S)-2- 

(2-aminoetil)-2-penem-3-crrboxílico o una sal del mismo, median 

te el cierre del anillo del 2-Z"(4R,S)~4-(3-*riitrobenciloxicar- 

bonilaminopropioniltio)-2-oxo-l-azetidinil J7“2-trifenilfosfo- 

raniliden-acetato de p-nitrobencilo, y se reduce en el compues-
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to obtenido el grupo nitro á u n vgrupó"§mí.no j; el\ásteir obtenido
* .*■ * - * % ¿ 

se transforma en el ácido libre o én úna sal-del mismo;

25«- Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R>S)-2- 

(3-benciloxicarbonilaminopropil)-2-penero— 3-carboxilico o una 

sal del mismo, mediante el cierre del anillo del 2-.£~(4R,S)-4- 

(4-beniloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinilJZ-2-tri- 

fenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo, y el éáter ob­

tenido se transforma en el ácido libre o en una sal del mismo.

26. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 

(2-fenoxiacetilaminometil)-2-penem-3-carboxílico o una sal del 

mismo, mediante el cierre del anillo del 2-(4R,S)-4-ZT"2-(2-

fenoxiacetilamino)-acetiltiolZ-2-oxo-l-azetidinil)-2-trifenil- 

fosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo y el áster obtenido 

se transforma en el ácido libre o en una sal del mismo.

27. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1 , caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2-
I

etiltio-2-penem-3**carboxílico o una sal del mismo, mediante 

el cierre del anillo del 2-,£’”(4R,S)-4-etiltiotiocarboniltio-2- 

oxo-l-azetidinil^7-2-trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitro- 

bencilo y el áster obtenido se transforma en el ácido libre o 

en una sal del mismo.

28. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1 , caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 

penem-2-carbóxllico o una sal del mismo, mediante el cierre 

del anillo del 2~Z~(4R,S)-(cis-2-carbometoxiviniltio)-2-oxo-l- 

azetidinil^7 -2-trifenilfosforaniliden-acetato de acetonilo y 

el áster obtenido se transforma en el ácido libre o en una sal

30 del mismo 1
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! 29.'- Procedimiento según „la, reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el. ácido."(5S)"-2-pe- 

nem-3-carboxílico o una sil del mist¿o, mediante el cierre dol 

anillo del 2-¿"‘(4S)-formiltio-2-oxo—l-azetidinil_/-2-trifenil- 

fosforaniliden-acetato de acetonilo y el áster* obtenido se tran s 

forma en el ácido libre o en una sal del mismo.

30. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R)-2- 

penem-3-carboxxlico o una sal del mismo, mediante el cierre 

del anillo del 2/C(4R)-formiltio-2-oxo-l-azetidinil^7-2- trife 

nilfosforanilidenacetato de acetonilo y el áster obtenido se 

transforma en el ácido libre o en una sal dél mismo.

31. - Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R)-2-metil 

-2-penem-3-carboxílico o una sal del mismo, mediante el cierre 

del anillo del (4R)-2-¿~"4-acetiltio-2-oxoazetidin-l- ü :7-2— 

trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo y el áster 

obtenido se transforma en el ácido libre o en una sal del mis­

mo .

32.- Procedimiento según la reivindi­

cación 1, caracterizado porque se prepara el ácido (5R,S)-2- 

pirid-3-il-2-penem-3-carboxílico o una sal del mismo, mediante 

el ciérre del anillo del 2-¿~(4R, S)-4-(nicotinoiltio’)~2-oxo- 

1-azetidinil^7-2-trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitroben- 

cilo y el áster obtenido se transforma en el ácido libre o en 

una sal del mismo.

33.- Procedimiento para la obtención 

de compuestos de ácido 2-penom-3-carboxílicos, tal-y como que­

da sustancialmente descrito en la presente memoria.
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• ■gsta memoria consta ciento cuaren
_ ' * ' j . . . * v ' " ‘ . .

ta y ocho hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,

15ocr.iQ?a
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