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Ta presente invencidn se refiere a nuevos compues-
tos tia~aza biciclicos conteniendo un anille F3-1actama insustituido
en la posicidén 3 con propiedades antibidticas.

Desde el descubrimiento de la penicilina se han
dado a conocer numerosos compuestos tia-aza biciclicos con estruc~
tura de f}—lactama. Un resumen sobre los trabajos an&eriores les
d4 E.H. Flynn, "Cephalosporins and Penicillins", Academic Press,

New York and London, 1972. Los modernos desarrollos han sido des-
critos por J.Cs. Jiazberényi et al., Progr. Med. Chem., volumen 12,
1975, 395-477, y P.G. Sammes, Chem. Rev. 1976, volumen 76, N2 1,
113=155. En el simposium "Recent Advances in the Chemistry of (>~
Lactam Antibiotics" en Cambridge, Inglaterra, del 28 al 30 de Junio
de 1976, se han descrito por R.B. Woodward los compuestos de Acidos 6~
acilamino-2-penem-3-carboxilicos con efecto antibidtico, que con-
tienen el nuevo sistema de anillo 2-penem.

Ademds de los compuestos penam y cefem'usuéles,
que llevan un grupo acilamino en la posicién 6 & bién 7, también

se han dado a conocer otros que estdn insustituidos en éstas posi-~

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

Soc., 1969, 2123) y 3-metil-lb-carboxi-3-cefem (K. Kiihlein, Liebigs
Ann. 1974, pag. 369 y D. Bormann, ibid., pag. 1391). De éstos com-
puestos, sin embargo, no se conoce ninguna eficacia antibidtica
esencial. Hasta ahora no se han dado a conocer compuestos 2-penem
insustituidos en la posicién 6.

La presente invencidén tiene por cometido la obe
tencidn de compuestos tia-aza biciclicos conteniendo anillo de 65—
lactama que poseen el sistema de anillo 2-penem insustituido en la
posicidn 6 y que son eficaces tanto contra los gérmenes normales
como también resistentes.

La obtencidén seglin la presente invencidn de los
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nuevos compuestos, asi como de los correspondientes productos inter-
medios nuevos, abre ademds nuevos terrenos sobre los cuales se puede
seguir investigando hacia ulteriores compuestos técnicamente utili-
zables.

- i

El eistema de anillo de los compuestos de la pre-

sente invencidén tiene la formula

55
0=—————N
1.

¥y s5¢ pueden denominar sistematicamente como 7-oxo-l-tia=le-azabiciclo
/3.2.Q/hept=~2~eno, Para mayor sencillez se denominari a continuacidn
como "2-penem" empleandose la sigulente numeracibn usual en la

quimica de las penicilinas, derivada del penam:

El sistema de anillo 2-penem tiene en la posicidn
5 un dtomo de carbono asimétricamente sustituido, por lo que se pueden
presentar correspondientes compuestos, segfin la denominacidn de
Cahn-Ingold-Prelog, en la configuracién (5R), (5S) 6 en la configu-
racidén racémica (5R,S).

Objeto de la presente invencidn son los compuestos

de dcido 2-penem=-3-carboxilicos de férmula
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donde R, significa hidrdgeno, un resto orgénico enlazado con el &to-
mo de carbono del anillo a través de un dtomo de carbomo, & un grupo
mercapto eterado y R2 significa hidroxi & un resto Rg que forma junto
con la agrupacién carbonilo -C(=0)~ un grupo carboxilo protegido,
los l-6xidos de los mismos, asi como las sales de aguellos compuestos
con grupos formadores de sal, los procedimientos para la obtencidn
de tales compuestos, ademds los preparados farmacéuticos conteniendo
los compuestos de férmula I con prépiedadés farmacolégicas, asi
como el empleo de los nuevos compuestos, bién como sustancias acti-
vas farmacoldgicas, preferentemente en forma de preparados farmacéuti-
cos, O como productos intermedios.

Un resto Ry orgdnico enlazado a través de un atomo
de carbono con el Atomo de carbono del anillo es, en primer lugar,
un resto hidrocarbure alifdatico, cicloalifatico, cilclialifitico-
alifédtico, aromitico & aralifidtico, en caso dado sustituido, con
hasta 18, preferentemente hasta 10 atomos dg carbono, especialmente
alquilo inferior, en caso dado sustituido, carboxilo, en caso dado
funcionalmente modificado, cicloalquilo, c¢icloalquil-alquilo inferior,
fenllo, naftilo 6 fenil-alquilo inferior. Sustituyentes de tales
restos son, por ejemplo, los grupos hidroxi & mercapto, en caso dado

funcionalmente modificados, tal como eterados & esterificados, por

ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi 0 etoxi, alca-
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noiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi & propioniloxi, haldgeno,
por ejemplo, cloro & bromo & alquiltio inferior, por ejemplo, metil-
tio & terc.-butiltio, & grupos carboxilo, en caso dado funcional-
mente modificados, tales como carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo,
por ejemplo, metoxicarbonilo & etoxicarbonilo, carba;oilo & ciano,
ademis, nitro &, amino en caso dado mono- & di-sustituido, tal como
por alquilo inferior, por ejemplo, metilo & etilo, & disuastituido
por alquileno inferior, por ejemplo, 1,4-butileno 6 1,5-pentileno,

& protegido, tal como acilado.

Un resto alquilo inferior Rl contiene, por ejemplo,
hasta 7, especialmente hasta 4 Atomos de carbono y es, eatre otros,
metilo, etilo, propilo, isopropilo butilo, isobutilo, terc.-butilo
6 pentilo. Alquilo inferior sustituido es, en primer lugar, metilo
sustituido & etilo & propilo sustituido en la posicidén 1 6, especial-
mente en la posieidn & , tal como hidroximetilo & hidroxietilo, ale.o-

I

x1 inferior-metilo 0 alcoxi inferior-etilo, por ejemplo, metoxi-
metilo & metoxietilo, alcanoillo inferior~oximetilo 6 aleanoilo
inferior-oxietilo, por ejemplo, acetiloximetilo, propioniloximetilo,

6 acetiloxietilo, haldgenometilo 6 halbgenoetilo, por ejemplo,

cloro- & bromometilo & cloro- & bromoetilo, alquilo inferior-tiometilo
é alquilo inferior-tioetilo, tal como metiltiometilo, ters.-butiltio-
metilo, metiltioetilo & metiltiopropilo, alcoxi inferior-carbonil-
metilo 6 aleoxi inferior-carbeniletilo, por ejemplo, metoxicarbonil-
metilo, etoxicarbsnilmetilo b metoxicarboniletilo, cianmetilo &
cianetilo, § aminometilo, aminoetilo & aminopropilo, en caso dado
protegido, por ejemplo, por un semiéster de dcido carbdnico, tal como
terc.~butoxicarbonilo, beneciloxicarbonilo & p-nitrobenciloxicarbonilo,

6 acilado, tal como acilado por acetilo, en caso dado sustituido,

tal como fenoxiacetilo.

Un grupo carboxilo Rl’ en cago dado funcionalmente
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modificado es uno de los grupos carboxilo libre 6 uno de los mencio-~
nados bajo los grupos -C(:O)-R;, por ejemplo, esterificado & amidado,
tal como alcoxi inferlor=-carbonilo, por ejemplo, metoxi-, etoxi-~ &
terc.~butoxi-carbonilo, aril-alcoxi inferior-~carbvonilo, tal como
benciloxi~, p~nitrobenciloxi- 6 difenilmetoxi-carbonilo, ariloxi-
carbonilo, tal como feniloxicarbonilo, en caso dado sustituido, por
éjemplo, por hglégeno, tal como c¢loro, alcoxi inferior, tal como
metoxi, 6 nitro, tal como feniloxicarbonilo, 6-, m~ & p-clorofenil-
oxi-,pentaclorofeniloxicarbonilo, o-, m- & p-metoxifeniloxi~ & p-
nitrofeniloxicarbonilo, amonicarbonilo & aminocarbonilo sustituido,
tal como aminocarbonilo momo- 8 di-sustituido por alquilo imferior,
por ejemplo, metilo &6 etilo.

Un resto cicloalquile Rl muestra, por ejemplo,
3 a 7 Atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo & ciciohexilo, mientras un resto cicloalquilo inferior-
alquilo_Rl contiene por ejemplo, 4 a 7 atomos de carbono y represen-
ta, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentil-
metilo & ciclohexilmetilo.

Un resto fenilo, naftilo, por ejemple, 1 & 2-nafti-
lo, 6 un resto fenil-alquilo inferior, por ejemplo, bencilo & 1- 4
2=feniletilo Rl. puede estar sustituido, preferentemente en el res-
to aromitico, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo
4 etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi 6 haldgeno, tal como
fluor & cloro, ademis por nitro, amino & amino sustituido, tal como
di~alquilo inferior-amino, por ejemplo, dimetilamino.

- Un resto R, puede represeantar también un resto

neterociclico 6 heterociclico-alifitico enlazado a través de un

&tomo de carbono, preferentemente de caracter aromatico, tal como

uno de aquellos con 5 6 6 miembros de anillo y nitrdgeno, oxigeno

6 azufre como heterodtomos, tal como piridilo, por ejemplo, 2~, 3=-
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& b-piridilo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo & furilo, por ejemplo,
2-furilo, 0 un correspondiente resto de piridilo, tienilo 4 furil-
alquilo inferior, especialmente -metilo,

Un grupo mercapto R1 eterado estid eterado por un
resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifitico, cicloaiifético-alifé-
tico, aromitico & aralifdtico, en caso dado sustituido, con hasta 18,
preferentemente hasta 10 Atomos de carbono y es, especialmente,
alquiltio inferior, en ¢aso dado sustituido, alqueniltio inferior,
cicloalquiltio, cicloalquil-alquiltio inferior, feniltio 6 fenil-
alquiltio inferior. Sustituyentes de tales restos son, por ejemplo,
hiﬂroxi 6 mercapto en caso dado funcionalmente modificado, tal como
en caso dado eterado 5 esterificado, por ejemplo, hidroxi, alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi & etoxi, alcanoiloxi inferior, por
ejemplo, acetiloxi & propioniloxi, haldgeno, por ejemplo, e¢loro &
bromo, 6 alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, metiltio & grupos
carboxilo, en caso dado kuncionalmente modificados, tal como carbo-
xilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo &
etoxicarbonilo, carbamoilo & ciano, ademids, nitro, & amino, en caso
dado mono~ & disustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo
6 etilo, por acilo, tal como alcanoilo inferior, por ejemplo, ace-
tilo, 6 disustituido por alquileno inferior, por ejemplo, 1,4-bu~
tileno 6.1,5-pentileno.

Un resto alguiltio inferior Rl contiene hasta 7,
easpecialmente hasta 4 adtomos de carbono y es, por ejemplo, metil-
tio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, terc.-
butiltio & pentiltio. Alquiltio inferior sustituido R1 es, en priher
lugar, metiltio sustituido, etiltio 4 propiltio, estando los susti-
tuyentes en la posicién 1, 2 8 3, tal como metoximetiltio, etoxi-
metiltio, metoxietiltio 6 metoxipropiltio, alcanoilo inferior-oxi-

metiltio, alcanoilo inferior-oxietiltio 6 alcanoilo inferior-oxipropil-
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tio, tal como acetoximetiltio, acetoxietiltio, acetoxipropiltio, haléd-
genometiltio, haldgenoetiltio & .haldgenopropiltio, por ejemplo, cloro~ |
o bromo-etiltio 6 cloro- & bromo-propiltio, alcoxi inferior-carbo-
nilmetiltio & alcoxi inferior-carboniletiltio, por ejemplo, metoxi-
carboniletiltio, cianmetiltio, cianetiltio & aminometiltio, amino-
etiltio & aminopropiltio, en caso dado protegido, por ejemplo, acila-
do. .

Un resto alqueniltio inferior Rl contiene 2 hasta
7. especialmente 2 hasta 4 Atomos de carbono y es especialmente
l-alqueniltio inferior, por ejemplo, viniltio, l-propeniltio, l-
buteniltio & l-penteniltio & también 2-alqueniltio inferior, por
ejemplo, aliltio. El alqueniltio inferior sustituido Rl estd susti-
tuido, en primer lugar en la posicidén 2, entrando en consideracidn
como sustituyentes, ante todo, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior
y amino, en caso dado prot;gido y es, por:ejemplo, 2-qetoxiviniltio,
2-acetoxiviniltio, 2-acetilaminoviniltio & l-propeniltio, corres-
pondlentemente sustituido.

Un grupo cicloalquiltio R1 muestra, por ejemplo,

% a 7 4tomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropiltio, ciclobu-
tiltio, ciclopentiltio & ciclohexiltio.

Un resto cicloalquileo inferior-alquiltio Rl tiene,
por ejemplo, 4 nasta 7 Atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclo-
proplilmetiltio, ciclobutilmetiltio, ciclopentilmetiltio 6 ciclohexil-
metiltio.

Un resto feniltio & un resto fenilalquiltio in-
ferior, por ejemplo, bencil- & l- & 2-feniletiltio R1 puede estar
sustituido preferentemente en el rests aromdtico, por ejemplo, por
alquilo inferior, tal como metilo & etilo, alcoxi inferior, tal

2

como metoxi, haldgeno, tal como fluor & clore, nitro 0 amino.

Un grupo carboxilo protegido de formula -C(:O)-Rg




10

15

20

25

30

es en primer lugar un grupo carboxilo esterificado donde Rg represen-
ta un grupo hidroxi eterado por un resto organico & un grupo sililo

6 estannilo organico. Los restos orginicos, también como sustituyen-
tes en grupos sililo 6 estannilo orgénicoq son restos alifaticos,
cicloalifiaticos, cicloalifitico-alifaticos, aromiticos & aralifiticos,
especialmente restos hidrocarburo de ésta clase, en caso dado sus-
tituidos, asi como restos heterociclicos & heterociclico-alifiticos,
preferentemente con hasta 13 Atomos de carbono.

Un grupo hidroxi Rg eterado forma junto con la
agrupacidn carbonilo un grupo carboxilo esterificado, preferentemente
facilmente disociable, por ejemplo, reductivamente, tal como hidro-
genoliticamente & solvoliticamente, tal como acidoliticamente 5
especialmente badsico- & neutro-hidroliticamente, asi como oxidativa-
mente 6 bajo condiciones fisioldgicas & facilmente transformable
en otro grupo carboxilo funcionalmente modificado, tal como en otro
grupo carboxilo esterifi;ado 5 en un grupo hidracinocarbonilo. Un gru-
po Rg de éstos es, por ejemplo, 2-haldgeno-alcoxi inferior, donde
el halbdgeno tiene un peso atdmico superior a 19, por ejemplo, 2,2,2=
tricloroetoxi & 2-iodoetoxi, ademids 2-cloroetoxi & 2-bromoetoxi,
que se puede transformar facilmente en éste Gltimo 4 2-alguilo in-
ferior-sulfonilo~alcoxi inferior, por ejemplo, 2-metilsulfoniletoxi.
El grupo Rg es, ademis, un grupo metoxi polisustituido por restos
hidrocarburo, en caso dado sustituido, especialmente restos hidrocar-
buro alifdticos 8 aromiticos, saturados, tal como alquilo inferior,
por ejemplo, metilo y/5 fenilo & un grupo metoxi monosustituido
por un resto hidrocarburo alifitico insaturado, tal como alquenilo
inferior, por ejemplo, l-alquenilo inferior, tal como vinilo, por
un grupo arilo carbociclico que lleva un sustituyente cededor de
electrones & por un grupo de caracter aromitico heterociclico que

lleva un oxigeno & azufre como miembro de anillc, tal como por ejemplo,
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tere.-alcoxi inferior, por ejemplo, terc.-butiloxi & terc.-pentiloxi,

| difenilmetoxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, difenilmetoxi

& b, 4'-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 posicién 3, 4 y/4 S5), en primer lugar 3- & 4-metoxibenciloxi,
3,4-dimetoxibenciloxti, 6, ante todo, bitrovenciloxi, por ejemplo,
Y-nitrobenciloxi, 2-nitrobenciloxi & %,5-dimetoxi-2-nitro-benciloxi,
6 bién furfuriloxi, tal como 2-furfuriloxi. El grupo Rg es, ademis
un grupo 2-oxoetoxi, que en caso dado estd sustituido en la posicidn
2 por alguilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como
metoxi 6 etoxi, por aralquilo, tal como bencilo & por arilo, tal
como fenilo y, en la posiecidn 1 por alquilo inferior, tal como me-
tilo, alcoxi inferior-carbonile, tal como'metoxicarbonilo,_alquilo
inferior-carbonilo, tal como metilecarbonilo, éralquilcarbonilo, tal
como bencilcarbonilo 6 arilcarbonilo, -tal como benzolilo, y represen=-
ta, por ejemplo, acetoniloxi, fenaciloxi, 2,4-dioxo-3~pentiloxi, 1-
metoxicarbonil-2-oxo-propiloxi 6 l-etoxicarbonil-2-oxo-propiloxi.

El gruﬁo Rg es también un grupo 2~-cianetoxi, que en caso dado estd
sustituido en la posicidn 1 y/é 2, por ejemplo, por alquile inferior,
tal como metilo, & arilo, tal como fenilo, en c¢caso dado sustituido,
¥y representa, por ejemple, 2-cianetoxi & 2-cian-2-feniletoxi. Rg

es también un grupo 2-(Sl)(sz)(sj)-sililetoxi, donde los sustituyentes
Sl' 52 ¥y 83, independientes entre si, en cada caso significan un
resto hidroca;buro. en caso dado sustituido, y los distintos res-

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

| carburo Sl, S2 ¥ 33 es, por ejemplo, un resto alquilo, cicloalquilo

& arilo, preferentemente uno con hasta 12 Atomos de carbono como mi-
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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, & haldgeno,
tal como fluor & cloro, y es, especialmente, alquilo inferior con
hasta 7, preferenteménte hasta 4 Atomos de carbono, tal como metilo,
etilo, propilo & butilo, cicloalquilo con hasta 7 ét;mos de ocarbono,
tal como ciclopropilo & ciclohexilo, cicloalquilalquile, tal como
ciclopentilmetilo, arilo con hasta 10 &Atomos de carbono, tal como
fenilo, tolilo 6 xililo, arilealquilo inferior, tal como bencilo &
feniletilo, Restos Rg de @sta clase a destacar son 2-tri-alquilo
inferior-sililetoxi, @al como 2-trimetilsililetoxi 6 2-(dibutil-
metil-silil)-etoxi, asi como 2-triarilsililetoxi, tal como 2-tri-

fenilsililetoxi.

Rg puede ser tamvién 2-oxa- & 2-tia-cicloalcoxi
& =cicloalqueniloxi econ $ - 7 miembros de anillo, tal como 2-tetra-
hidrofuriloxi, 2-tetrahidropiraniloxi 6 2,3-dihidro-2-piraniloxi,
6 un grupo tia corresponﬁiente ] Rg, junto con la agrupacidn -C(=0)
un grupo éster activado y es, por ejemplo, nitrofeniloxi, por ejemplo,
bepitrofeniloxi, 8 2,4-dinitrofeniloxi & polihalogenofeniloxi, por
ejemplo, pentaclorofeniloxi. Rg puede ser también alcoxi inferior
sin ramificar, por ejemplo, metoxi & etoxi.

Un grupo sililoxi orgénico 4 estanniloxi orgdnico
Rg es, especialmente, un grupo sililoxi & estanniloxi sustituido por
1 hasta 3 restos de nidrocarburo, en caso dado sustituidos, prefe-~
rentemente con hasta 18 Atomos de carbono. Contiene como sustituyentes
preferentemente restos hidrocarburo alifiticos, cicloalifiticos,
aromiticos 6 aralifiticos en caso dado sustituidos, por ejemplo, por
alcoxi inferior, tal como metoxi, & por haldgeno, tal como cloro,
tal como alquilo inferior, haldgeno-alquilo inferior, oicloalquilo,

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

alquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, haldgeno-
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alcoxi inferior-alquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, clorometoxi-
metilsililoxi o6 trialquilo inferior-estanniloxi, por ejemplo, tri-
n-butilestanniloxi.

El grupo Rg puede ser también un grupo hidroxi ete-
5 | rado que junto con la agrupacién carbonilo---C(=0)- forma un grupo
carboxilo esterificado disociable bajo condiciones fisioldgicas, en
primer lugar un grupo aciloximetoxi, donde acilo significa, por
ejemplo, el resto de un Acido carboxilico organico, en primer lu-
gar de un &cido alcano inferior-carboxilico, en caso dado sustituido,
10 | 6 donde aciloximetilo forma el resto de una lactoma. Grupos hidroxi
asi eterados son, alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetil-
oximetiloxi 8 pivaloiloximetoxi, amino-alcanoilo inferior-oximetoxi,
especialmente Gi-amino-alcanoilo inferior-oximetoxi, por ejemplo,
gliciloximetoxi, L-valiloximetoxi, L-leuciloximetoxi, ademis, ftalidil-]
15 | oxi.

En otros grupos éster fisioldgicamente disociables
-c(=0)—Rg es Rg un grupo 2-aminoetiloxi, donde el amino esti sus-
tituido por algquileno conteniendo 2-alquilo inferior 6 en caso dado
un grupo oxa representa, por ejemplo, 2-dimetilaminoetoxi, 2-dietile-
20 | aminoetoxi & 2-(l-morfolino)-etoxi.

Un resgo Rg que forma junto con una agrupacidn
-C)=0) un grupo hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido es, por
ejemplo, hidrazino & 2~alquilo inferior-hidrazino, por ejemplo: 2~
metilhidrazino.

25 Grupos R

n =

preferentes son aquellos que bajo con-
diciones neutras, basicas 6 también bajo condiciones fisioldgicas
se pueden transformar en un grupo hidroxi libre.

Las sales son especialmente aquellas de los com-

puestos de férmula I con una agrupacidn acida, tal como un grupo

20 | carboxi, en primer lugar las sales metalicas 6 amdnicas, tales como
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las sales de metal alcalino y meial alcalino-térreo, por ejemplo,
las sales de sodio, potasio, magnesio & calcio, asi como las sales
amdnicas con amoniaco & aminas orginicas adecuadas, entrando en pri-
mer lugar en consideracién las mono-, di- & poliaminas alifédticas,
cicloalifiticas, cicloalifdtico-alifdticas y aralifiticas primarias,
secundarias & terciarias, asi como las bases heterociclicas para la
formacidn de la sal, tales como alquilo inferior-aminas, por ejemplo,
trietilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas, por ejemplo, 2-hidro-
xietilamina, di-(2-hidroxietil)-amina & tri-(2-hidroxietil)-amina,
los ésteres alifiticos basicos de dcidos carboxilicos, por ejemplo,
k-aminobenzoato de 2-dietilamino-eéilo, alquileno inferior-aminas,
por ejemplo, l-etil-piperidina, cicloalquilaminas, por ejemplo,
biciclohexilamina 6 bencilaminas, por ejemplo, N,N'-dibencileti}en—
diamina, ademis las bases del tipo piridina, por ejemplo, piridina,
colidina & quinolina. Los compuestos de formula I,hue llevan un grupo
bésico, pueden formar asi;ismo sales de adicidén de Acido, por ejemplo,
con &cidos inorginicos, tales como &cido clorhidrico, Acido sulfi-
rico 6 4cido fosfdrico, 0 con 4cidos carboxilicos 6 sulfénicos or-
ginicos adecuados, por ejemplo, acido trifluoracético 6 4cido p-
toluenosulfénico. Los compuestos de férmula I con un grupo 4cido
y un grupo bdsico se pueden presentar también en forma de las sales
internas, es decir, en forma zwitter-idénica. Los l-4xidos de los
compuestos de férmula I con grupos formadores de sal pueden formar
asimismo sales como arriba desecrito. Tienen preferencia las sales
de aplicacidn farmacéutica.

Los compuestos penem de férmula I se pueden pre-
sentar, debido al &tomo de carbono asimétrico en la posicién 5 en
la configuracién (5R), (58) & en la configuracidén (5R,S). Tienen
preferencia los compuestos (SR).,

Log compuestos de la presente invencidn muestran
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valiosas propiedades farmacoldgicas y ;e pueden emplear como produc~
tos intermedios para la obtencién de tales. Los compuestos de férmula
I, donde Rl tiene el significado arriba indicado y R2 significa
hidroxi & un grupo hidroxi Rg eterado que junto con el grupo carboni-
lo forma un grupo carboxilo esterificado, con preferencia facilmente
disoéiable bajo condicienes fisioldgicas, & las sales farmacolégica-
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 Staphylococcus

aureus resistentes a la penicilina, Egcherichia coli, Proteus

vulgaris, Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas aeruginosa R.

En el enmayo de placas de disco se aprecian con
los compuestos de férmula I de la presente ianvencidn, en los gérme-
nes mencionados, con una solucibn al 0,5 ¥ sobre papel filtrante
(diémetro 6 mm) zonas de inhibicién de unos 16 hasta 33 mm de didmetro
mientras que con la penicilina V ensayada simultineamente en forma
andloga en los Staphylococcus aureus normales se presentan zonas de
inhibicidn de 31 hasta 32 mm de diéme?ro ¥ en los germenes resis-
tentes de solo 10 hasta 1l mm.

Los compuestos de férmula I de la presente inven-
cidn son in vitro eficaces en los siguientes margenes de dosificaciodn:
contra cocos (inclusive formadores de penicilinasa) de < 0,1 hasta
64 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 (ratdn) son eficaces en aplicacién sﬁb-
cuténea contrk Streptococcus en un margen de dosificacién de 8 hasta
50 mg/kg. .

Zs de destacar especialmente la eficacia contra

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

penicilina G son eficaces.
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Los compuestos inhiben la f3~lactamasa y actuan
sinergisticamente en combinacién con otros antibidticos de ﬁ-lactama.

Estos nuevos compuestos especialmente los prefe-
rentes, & sus sales farmacoldgicamente utilizables, se pueden-emplear

por lo tanto, por éjemplo, en forma de preparados antibidticamente

eficaces, para el tratamiento del cuerpo humano 6 animal en las corres-

pondientes infeceiones de sistemas U Organos, ademls como aditivos
a los piensos, para la conservacidn de alimentos & como desinfec-
tantes. .

Los 1-6xidos de los compuegtos de férmula I, donde
R1 y R2 tienen los significados seflalados en relﬁcién con la férmula
I, 6 los compuestos de férmula I, donde R1 tiene el significado
arriba sefialado y R2 slgnifica un resto Rg que junto con la agru-
pacidn -C(=0) forma un grupo carboxilo protegido, preferentemente
fdcilmente disociable, donde un grupo carboxilo asi protegido es
distinto a un grupo carboxilo fisiolégicamenté disociable son va-
liosos productos intermedios que en forma sencilla, por ejemplo,
como mAe abajo se describe se pueden transformar en los compuestos
farmacol&giéamente eficaces arriba mencionados.

La invencidn se refiere especialmente a los com-
puestos de 2-penem de formula I, donde R1 significa hidrégeno, al-
quilo inferior, en caso dado sustituido por hidroxi eterado 6 este-
rificado & mercapto, tal como alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior
6 alquiltio inferior, por carboxilo funcionalmente modificado, tal

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

”

por ejemplo, acllado, 0 fenilo, en caso dado sustituido por alquilo

inferior, alcoxi inferior, haldgeno, nitro, amino 6 dialquilo infe=
rior-amino, & fenilealquilo inferior, un resto heterociclico aromi-
tico 0 un grupo mercapto eterado, tal como élquiltio inferior, y R,

significa hidroxi, un grupo hidroxi eterado por un resto orgfnico 4
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un grupo sililo 6 estannilo orgénico, bésicamente neutro § fisiols-

gicamente disociable, 6 por un grupo hidrazino Rg, en caso dado sus-
tituido, asi como las sales de tales compuestos con grupos formadores

del sal.

5 En un compuesto 2-penem de formula I & en una sal
 de un compuesto de éstos con grupos formadores de sal, Rl significa

en primer lugar hidrdgeno, alquilo inferior, con hasta 7 Atomos de

carbono, por ejemplo, me?ilo. isopropilo & pentilo, alcoxi inferior-
alquilo inferior, donde el alquilo contiene en cada caso hasta b4 Ato-
10 | mos de carbono, por ejemplo, metoximetilo, alcanoilo inferior-oxi-
alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene en cada caso
hasta b4 &tomos de carbono, éor ejemplo, acetiloximetilo, alquilo
inferior-tio-alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene

en cada caso hasta 4 Atomos de carbono, por ejemplo, metiltiometilo
15 | & terc.~butiltiometilo, alcoxi inferior-carbonilo-alquilo inferior,
donde el alquilo inferior.contiene en cada caso hasta 4 atomos de
carbono, tal como alcoxi inferior-carbonilmetilo, alcoxi inferior-
carboniletilo, por ejemplo, metoxicarboniletilo, amino-alquilo in-
ferior, donde el alquilo inferior contiene hasta 4 Atomos de carbono
20 | y donde.el grupo amino en caso dado estid acilado por un gemiéster

| del Acido carbdnico 6.por un grupo acetilo sustituido, por ejemplo,
aminometilo, aminoetilo 6 aminopropilo, & correspondiente amino-
hetilo, -~etilo & -propilo N-acilado por benciloxicarbonilo, p-nitro-
"benciloxicarbonilo & fenoxiacetilo, & fenilo sustituido en caso Qado
25 | por alguilo inferior, haldgeno, nitro, amino & dialquilo inferior-
amino, por ejemplo, fenilo, & dimetilaminofenilo, fenil-alquilo in-
ferior, por ejemplo, beneilo, un resto heterociclico aromitico con-
teniendo 5 & 6 miembros de anillo con un atomo de nitrdgeno, un

adtomo de oxigeno & un atomo de azufre como heteroitomo, por ejemplo,

30 | piridilo, furilo & tiemilo, 6 alquiltio inferior, por ejemplo, etiltio,
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y R2 significa hidroxi & un grupo hidroxi eterado, bésico, neutro &
fisioldégicamente disociable, tal como alcoxi inferior en caso dado

A\ -poliramificado, por ejemplo, terc.-butiloxi, 2-oxoetoxi 2-sus-
tituido, por ejemplo, acetoniloxi & fenaciloxi, 2—ci%netoxi, 2—(81)
(SZ)(SB)-sililetoxi, donde S, S, ¥ S} en cada caso significan alquilo
inferior, tal como metilo 6 fenilo, tal como 2-trimetilsililetoxi

& 2-trifenilsililetoxi, l-fenil-alcoxi inferior con 1 - 3 restos
fenilo, en caso dado sustituidos por alcoxi inferior y/é nitro, por
ejemplo, L4-metoxibenciloxi, 4-nitrobenciloxi, 2-nitro-4,5-dimetoxi-
benciloxi, difenilmetoxi, 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi & tritiloxi,

alcanoilo inferior-oximetoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi & pivaloil-

‘oximetoxi, A -amino-alcanoilo inferior-oximetoxi, por ejemplo, gli-

ciloximetoxi, 2-ftalidiloxi, pentaclorofeniloxi, ademids trialquilo
inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, asi como alqueniloxi
inferior, especlalmente ?-alqueniloxi inferior, por ejemplo, aliloxi.
la invencidén se refiere en primer lugar a los com~
puestos de 2-penem de férmula I, donde R, significa hidrdgeno, al-
quilo inferior con hasta 5 &4tomos de carbono, tal como metilo, iso=~
propilo & pentilo, alcoxi inferior-alquile inferior con hasta 4
atomos he carbono, por ejemplo, metoximetilo & alcanoilo inferior-
oxi-alquilo inferior con hasta & atomos de carbono, por ejemplo,
acetiloximetilo, alquilo inferior-tio-alquilo inferior con hasta S
&tomos de carbono, por ejemplo, metiltiometilo 6 terc.-butiltiometilo,
alcoxi inferior-carbonil-alquilo inferior con hasta 5 dtomos de
carbono, por ejemplo, 2-metoxicarboniletilo, amino-alquilo inferior
en caso dado N~-acilado por benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicar=-
bonilo & fenoxiacetilo, tal como aminometilo, 2-aminoetilo &
3~aminopropilo, fenilo, en caso dado sustituido por dimetilamino,

bencilo, piridilo, por ejemplo, 2-, 4~ § especialmente 3-piridilo,

furilo, por ejemplo, 3-furilo & especialmente 2-furilo 6 tienilo,
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por ejemplo, 3- O especialmente 2-tienilo & alquiltio inferior con
hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo, etiltio y R2 significa en
primer lugar hidroxi, ademds los grupos hidroxi eterados basices,
neutros 8 fisioldgicamente disociables anteriormente mencionados, es-
pecialmente p-nitrobenciloxi 6 acetoniloxi, asi como las sales, es~
pecialmente las sales no toxicas, farmacoldgicamente utilizables
de tales compuestos con grupos formadores de sal, tales como las
sales de metal alcalino, por ejemplo, del sodio & de metal alcalino-
terreo, por ejemplo, las sales cdlcicas, 6 las sales amdnicas, in-
clusive aquellas con aminas, de los compuestos de férmula I donde R2
significa hidroxi.

| La invencidn se refiere en primer lugar a los com-
puestos de Acide Z-Rl-z-penem-}-carboxilico, donde Rl significa
hidrdgeno, 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-piridilo & etiltio y las sales,

‘especialmente las sales farmacoldgicamente utilizables de tales com-

puestos con grupos formadores de sal.

Los nuevos compuestos se pueden obtener si en un

compuesto ilido de férmula

z -
. i
H% S—C—R
== N - (1)
|
0=C — Ky .,

-

donde Z significa oxigeno & azufre y R1 v Rg tienen los significados

arriba indicados, donde los grupos funcionales en éstos restos se
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encuentran preferentemente en forma protegida y donde X§>significa
bién un grupo fosfonlo, tres veces sustituide, é un grupo fosfono, dos
veces esterificado, junto con un catidn, se cierre el anillo y, si
se desea O es necesario, en un compuesto obtenido de férmula I, el
grupo carboxilo protegido de férmula -C(zO)-Rg se tr;nsforma en el
grupo carboxilo libre & en otro grupo carboxilo protegido y/é, si
se desea, un compuesto obtenido de fdrmula I se transforma en el
correspondiente l-8xido y, sl se desea, éste se transforma en un
compuesto de férmula I y/4, si se desea, dentro de la definicién un
compuesto de férmula I obtenido, se transforma en otro compuesto de
férmula I y/8 si se desea, un compuesto obtenido con grupo formador
de sal se transforma en una sal, 6 una sal obtenida en el compuesto
libre & en otra sal y/6, si se desea, una mezcla de compuestos isd-
merps obtenida se separa en los distintos lsdmeros.

En el producto de partida de férmula IX R) es es-
pecialmente unc de los r;stos hidrocarburo preferentes, en caso dado
sustituido, donde los grupos funcionales se presentan generalmente
en forma protegida, el amino, por ejemplo, en forma acilada & también
en forma del grupo nitro & azido.

En un material de partida de férmula II Rg esta
preferentemente por un grupo hidroxl eterado que con la agrupaecidn
=C(=0) forma un grupo carboxilo esterificado, en especial facilmente
digociable bajo condiclones benignas, donde los grupos funcionales
en caso dado existentes en un grupe protector carboxilo Rg pueden
estar protegidos en forma en si conocida, por ejemplo, como arriba
indicado, Un grupo Rg. entre otros, alcoxi inferior, especialmente
alecoxi inferior d-poliramificado, por ejemplo, metoxi & terc.-bu-
tiloxl, alqueniloxi inferior, especialmente 2-alqueniloxi inferior,
por ejemplo, aliloxi & 2~-haldgeno-alcoxi inferior, por ejemplo,

2,2,2=-tricloroetoxi, 2«bromoetoxi 6 2-iodoetoxi, 2~algquilo inferior-
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sulfonilo-aleoxi inferior, por ejemplo, 2-metilsulfoniletoxi, & un gru-
po l-denil-alcoxi inferior, en caso dado sustituido, tal como con-
teniendo alecoxi inferior, pof ejemplo, metoxi & nitro, tal como bencil-
oxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, como yd indicado, & di-
fenilmetoxi, por ejemplo, benciloxi, 4-metoxibenciloxi, 4-nitrobencil-
oxl,difenilmetoxi, & U,4'-dimetoxi~difenilmetoxi, pentaclorofeniloxi,
acetoniloxi, 2-cianetoxi, un grupo 2-(Sl)(sz)(s3)-sililetoxi. tal

gomo 2-trimetilsililetoxi, 2=-(dibutilmetil-silil)-etoxi 6 2-trifenil-
sililetoxi, ademds, un grupo sililoxi 6 estanniloxi orgéinico, tal

como %trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi,

6 uno de los grupos hidroxi eterados fisioldgicamente disociables
mencionados.

El grupo f:)en el producto de partida de férmula II
es uno de los grupos fosfonio & fosfono usuales en la reaccidédn de con~
densacidn de Wittig, especialmente un grupo triaril-, por ejemplo,
trifenil- 6 tri-alquilo inferior-, por ejemplo, tributil-fosfonio,

o un grupo fosfono dos veces esterificado por alquilo inferior, por

| ejemplo, etilo, donde el simbolo ﬂ:)en el caso del grupo fosfono

coﬁprende adicionalmente el catidn de una base fuerte, especialmente
de un 16n de metal adecuado, tal como de metal alcalino, por ejemplo,
de litio, sodio 6 potasio. Como grupo fa tiene preferencia, por una
parte, trifenilfosfonio, por otra parte, dietilfosfono junte con un
16n de metal alino, por ejemplo, de sodio.

En los compuestos fosfonio de férmula II, que en
la forma ileno isdmera también se denominan compuestos de fosfor;nq
se neutraliza“la carga negativa por el grupo fosfonio de carga posi-
tiva. En los compuestos fosfono de férmula II, que en su forma isd-
mera también se denominan compuestos fosfonato, se neutraliza la
carga negativa por el catidén de una base fuerte, que segin la forma

de obtencidn del producto de partida fosfono puede ser un ién de
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metal alcalino, por ejemplo, de smodio, litio 6 potasio. Los produc-
tos de partida fosfonato se emplean por lo tanto como sales en la
reaccidn.

La férmula IT 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

formula
:

- (114)

donde xl significa un resto trisustituido, especialmente un resto
triaril-, por ejemplo, trifenil- & un resto tri-alquilo inferior-,
por ejemplo, tri-n-butil-fosforeanilideno, 6 el correspondiente com-

puesto fosfono de formula

§—C-R

(1IB)
0 N

N
CH.— X
|
—— A ‘
0=¢C R2
donde xz significa un grupo fosfono, especialmente un grupo dialquil-
fosfono, por ejemplo, dietilfosfono, donde un producto de partida
fosfono de formula II B se puede transformar por tratamiento con un
reactivo bdsico adecuado, tal como una base inorginica, por ejemplo,

un carbhonato de metal alcalino, tal como carbonato sddieco 5 potdsico,
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6 una base orginica, tal como una trialquile inferior-amina, por

1 ejemplo, trietilamina, & una base cieclica del tipo amidina, tal como

un compuesto diazablecicloalqueno correspondiente, por ejemplo, 1,5-
diaza-biciclo/5.4.0/~undec-5-eno, en una forma adecuada para el cierre
de anillo, es decir, en un compuesto de f£érmula II.

Producto de partida preferentes son los compuestos
de fosforoanilideno de formula II A,

El cierre de anillo se puede realizar esponténea-
mente, es declr, durante la preparacidén de los productos de partida,
& por calentamiento, por ejemplo, a una zona de temperaturas desde
unos §o°c hasta unos 160°C.preferentemente desde unos 50°C hasta unos
100°.

La reaccidén se realiza preferentemente en presencia
de un disolvente inerte adecuado, tal como en un hidrocarburo alifi-
tico, cicloalifatico & aromitico, por ejemplo, hexano, ciclehexano,
benceno 8 tolueno, en un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, c¢lo-

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

.inferior-glicol~dia1quilo inferior-éter, por ejemplo dimetoxietano

6 dietilenglicolmetiléter, en un éter ciclico, por ejemplo, dioxano
6 tetrahidrofurano, en una amida de &cido carboxilico, por ejemple,
dimetilformamida, en un di-alquilo inferior-sulféxido, por ejemplo,
sulféxido dimetilico, & en un alcanol inferior,por ejemplo, metanol,
etanol & terc.-butanol, & en una mezcla de los mismos y, si es nece-
sario en una atmdsfera de gas inerte, por ejemplo, de argbdn de
nitrbégeno. En caso dado se puede realizar la reaceidn en presencia

de un antioxidante, tal como de un fenol estéricamente impedido, por

| ejemplo, 2,6w=di-terc.-butileresol 6 de un 1,b=dihidroxibenceno, en

caso dado susgtituido, especialmente de hidroquinona.
En un compuesto de férmula I obtenible seglin la

presente invencidn con un grupo carboxilo de férmula -C(=0)-Rg pro-




10

15

20

25

30

22

tegido, especialmente esterificado, éste se puede transformar en
forma conocida, por ejemplo, segin la clase del grupo Rg en el grupo
carboxilo libre. Asi, un grupo carboxilo esterificado por un grupo
2-haldgeno-alquilo inferior, un grupo arilcarbonilmetilo 4 un grupo
Lbenitrobencilo, adecuado, se puede transformar en el‘grupo carboxilo
libre, por ejemplo, por tratamiento con un agente reductor quimico,
tal como un metal, por ejemplo, zinc, & una sal de metal reductora,
tal como una sal cromo-1I, por ejemplo, cloruro de cromo-II, gene~
ralmenté en presencia de un medio cededor de hidrdgeno que junto con
el metal sea capaz de generar hidrdgeno nascente, tal como de un aci-
do, en primer lugar acido acético, asi como 4cido formico, & de un
alcohol, donde preferentemente se agrega agua, un grupo carboxilo
esterificado por un grupo arilcarbonil-metilo, también por tratamien-
to con un reactante nucledfilo, preferentemente formador de sal,

tal como tiofenolato sédico 6 ioduro sddico y un grupo carboxilo este=
rificado por h-nitrobencile, también por tratamiento con una ditio-
nita de metal alcalino, por ejemplo, ditionita s8dica. Un grupo car-
boxilo esterificado por un grupe 2-alquilo inferior- sulfonile-al-
quilo inferior se puede disociar y liberar, por ejemplo, por tra-
tamiento con un wedio bAsico, por ejemplo, con.una de las bases de
reaccidn nucledfila mas abajo mencionadas y un grupo carboxilo es~
terificado por una agrupacidn arilmetilo adecuada, por ejemplo, por
radiacién preferentemente con luz ultravioleta, por ejemplo, in-
ferior a 230 m/u cuando el grupo arilmetilo se presenta, por ejemplo,
un resto bencilo, en caso dado sustituido en la posicién 3,4 y/& 5,
por ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/6 grupos nitro, & con

luz ultravioleta de onda mis larga, por ejemplo, superior a 290 m/u,'
cuando el grupo arilmetilo significa, por ejemplo, un resto bencilo
sustituido en la posicidén 2 por un grupo nitro, ademds, un grupo

carboxilo esterificado por un grupo metilo sustituido adecuado, tal
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como terc.-butilo & difenilmetilo, por ejemplo, por tratamiento con
un medio &cido adecuado, tal como acido férmico 6 &cido trifluoracéti-
¢o, en caso dado bajoradicién de un compuesto nucledfilo, tal como
fenol 6 anisol, asi como un grupo carboxilo esterificado hidrogeno-
1{ticamente disociable, por ejemplo, benciloxicarbonilo & 4~nitro-
benciloxicarbonilo, por hidrogendlisis, por ejemplo, por tratamiento
con hidrdgeno en presencia de un catalizador de metal noble, por ejem-
plo, un catalizador de paladio. Ademis, un grupo carboxilo esterifi-
cado con un grupo alquenilo inferior, tal como con 2-alquenilo
inferior, especialmente aliio, 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, & 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 carbdn, 6 un alcanola-
to inferior de metal alcalino, por ejemplo, terc.-butilato potdsico,
en sulféxido dimetilico, a un grupo l-alquenile inferior-oxi-car-
bonilo y disociar éste hidroliticamente bajo condiciones débilmente
édcidas & débilmente bdsicas. Un grupo 2-oxoetoxicarbonile 6 2-
cianetoxicarbonilo en caso dado sustituido en la posicidn 2 por al-
quilo inferior &6 arilo, por ejemplo, el grupo acetoniloxicarbonilo

8 2~-cianetoxicarbonilo, se puede transformar bajo condiciones benignas
es decir, a temperatura ambiente, 5 bajo enfriamiento por tratamien-
to con una base adecuada en la correspondiente sal de éste grupo
carboxilo de la cual el grupo carboxilo libre se obtiene por acidifi-
cacidn. Bases adecuadas son las bases de metal de reaccidn nucledfi-
la, tal como de metal alcalino terreo, especialmente de metal alca-

lino, tales como los correspoendientes hidréxidos, carbonatos, bi-
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carbonatos, alcbxidos, fenolatos, mercépﬁidos, tiofenolatos 6 amidas,
por ejemplo, hidréxidos sédicos, carbonato sédico, bicarbonato s6-
dico, etanolato sbédico, tiofenolato sédico, amida sddica & morfoli~
da gddica, 5 los correspondientes compuestos de litio 6 poti?io,
que se emplean en agua, disolventes acuosos O que co;tengan grupos
hidroxilo & también en disolventes inertes polares bajo ulterior
tratamiento con agua, Para la disociacidn de los grupos 2-cianetoxi-
carbonilo se pueden emplear también aminas terciarias, tales como
tri-alqﬁilo inferior-amina, por ejemplo, trietilamina & base de Hiinig
6 aminas ciclicas 6 biciclicas & iminas, tales como N-metilmorfolina
6 1,5-diazabicic10[3.4.Q]undec-5-eno, en-un disolvente inerte, tal
como cloruro metilénico 6 tetrahidrofurano, obteniendose directa-
mente las corr;spondientes sales ambénicas del compuesto carboxilo.
Un grupo sililetoxicarbonilo sustituido se puede transformar en el
grupo carboxilo por tratamiento con una sal del dcido fluorhidrico
que suministre aniones fiuoruro, tal como un fluoruro de metal al-
calino, por ejemplo, fluoruro smddico & potdsico, en presencia de un
poliéter macrociclico (Méter de corona") & con un fluoruro de una
base cuaternaria orgénica, tal como fluoruro tetraalquilaménico &
fluoruro trialquilarilamdnico, por ejemplo, flﬁoruro tetraetilaménico
6 fluoruro tetrabutilaménico, en presencia de un disolvente polar
aprético, tal como sulféxido dimetilico & N,N-dimetilacetamida. Un
grupo pentaclorofeniloxicarbonilo se puede transformar en un grupo
carboxilo libre bajo condiciones benignas, por ejemplo, mediante sgo-
lucidn diluida de carbonato sbdico 6 bicarbonato sbddico & mediante
una base orginica en presencia de agua,

Un grupo carboxilo protegido, por ejémplo, por
sililizacidén & estannilizacidn, se puede libemar en la forma usual

por via solvolitica, por ejemplo, por tratamiento con agua & un al-

;:ohol.
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En caso de que en un compuesto obtenible segin

la presente invencidn estén presentes més de un grupo carboxilo prote-
gido éstos se pueden transformar en los grupos carboxile libres bién
conjuntamente 6 selectivamente.

5 En un compuesto de férmula I, obtenible segiin el
presente procedimiento, que contenga un grupo carboxilo libre de
£érmula -C(=0)-OH se puede transformar uno de éstos en forma en si
conocida en un grupo carboxilo protegido. Asi se obtienen los és-

teres, por ejemplo, por tratamiento con un compuesto diazdéico ade-

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

d diazobutano & con un fenil-diazo-alcano inferior, por ejemplo, di=

fenildiazometano, sl es necesario en presencia de un dcido Lewis,
tal como por ejemplo, trifluoruro de boro, & por reaccidn con un

alcohol adecuado para la esterificacidn en presencia de un agente

15 | esterificador, tal como de una carbodiimida, por gjémplo, diciclo=~

hexilecarbodiimida, asl como carbonildiimidazol, ademis, con una iso-
Qirea 8 isotiofirea N,N'-disustituida, O & bién S sustituida, donde
un sustituyente O y S es, por ejemplo, alquile inferisr, especial-~

' mente terc.-butilo, fenil-alquilo inferior & cicloalquilo, y los

20 susti?uyenﬁes N 6 bién N', son, por ejemplo, alguilo inferior, es-
pecialmente isopropilo, cicloalquilo & fenilo, & segin cualquier
otro procedimiento de esterificacidn comocido y adecuado, tal como
reaccidn de una sal del &cido con un éster reactivoe de un alcohol

vy un 4cido inorgénico fuerte, asi como un &cido sulfénico orgénico

25 | fuerte. Ademis, los haluros de fcido, tales como los cloruros {ob-

tenidos, por é&jemplo, por tratamiento con cloruroc oxalilico), los

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

xinitrégeno, tal como N-hidruxi-succinimida) 6 los anhidridos mix-

tos (obtenidos, por ejemplo, con ésteres de alquilo inferior de &cido

30 | halogeno-fdrmico, & como cloroformiato de etilo & cloroformiato de
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isobutilo & con haluros de &c¢ido halogenoacético, tal como cloruro
de &cido tricloroacético) se pueden transformar por reaccidn con al-
coholes, en caso dado en presencia de una base, tal como piridina,
en un grupo carboxilo esterificado.

En un compuesto de férmula I con u;a agrupacibn
esterificada de férmula -C(aO)-Rg se puede transformar ésta en otro-
grupo carboxi esterificado de ésta férmula, por ejemplo, 2~cloro-
etoxicarbonilo 6 2~bromoetoxicarbonilo, por tratamiento con una sal
de iodo & como joduro sddico, en presencia de un disolvente ade~
cuado, tal como acetona en el 2-iodoetoxicarbonilo.

En un compuesto obtenible segfin la presente inven-
cidn con un grupo carboxilo libre de férmula -C(=0)-OH se puede trans-
formar ésta también eh un grupo hidraginocarbonilo en caso dado
sustituido haciendo reaccionar preferentemente derivados funcional-
mente modificados.‘reactivos, tales como los haluros de 4cido arriba
mencionados, en general los ésteres, asi como también los ésteres
activados arriba mencionados, 8 los anhidridos mixtos de los corres-
pondientes &cidos con hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililo
6 estannilo orgdnico se puede formar en forma en si conocida, por
ejemplo, tratando los compuestos de férmula I, donde R2 significa
hidroxi & las sales, tales como las sales de metal alcalino, por
ejemplo, las sales sbédicas del mismo, con un agente de sililizacidn
6 estannilizacién adecuados, tal como uno de los medios de sililiza-
cién 6 estannilizacidn arriba mencionados.

En el procedimiento de la presente invencién asi
como en las medidas adicionales a realizar en caso dado & en caso
necesario estin, si es necesario, los grupos funcionales libres

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

pasajeramente protegidos en forma conocida, por ejemplo, por acilacidn,
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tritilacidn & sililizacidn, los grupos hidroxi libres, por ejemplo,
por eterizacidén & esterificacién y los grupos carboxilo & sulfo li-
bres por ejemplo, por esterificacidn, inclusive sililizaciém, y se
pueden, si se desea, liberar una vez efectuada la reaccidn en forma

5 | en si conocida individual &6 conjuntamente. Asi, los grupos amino,

hidroxi, mercapto, carboxilo & sulfo existentes en un material de
partida, por ejemplo, estar protegidos en forma de grupos acilamino,
?”;li tales como los arriba mencionados, por ejemplo, grupos 2,2,2-tri=-
cloroetoxicarbonilamino, 2-bromoetoxicarbonilamino, b-metoxibencile
10 | oxicarbonilamino 6 terc.~butiloxicarbonilamino, 6 de grupos aril~

8 aril-alquilo inferior-tiocamino, por ejémplo, grupos 2~nitrofenil=
tioamino 4 arilsulfonilamino, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilamino
de l-alcoxi inferior-carbonilo=-propilidenamino 6 de grupos o-nitro-
feniloxiacetilamino & bién de grupos aciloxi, tal como los arriba
15 | mencionados, por ejemplo, grupos terc.-butiloxicarboniloxi, 2,2,2-

tricloroetoxicarboniloxi, 2-bromoetoxicarboniloxi & p-nitrovenciloxi-

carboniloxi, & de los correspondientes grupos acilmerc}pto % bién

de }os grupos carboxi esterificados, tales como los arriba mencionados,
por ejemplo, grupos difenilmetoxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbdonilo,
20 | acetoniloxicarbdnilo & 2-cianetiloxicarbonilo, & bién de grupos

sulfo sustituidos, tales como los grupos alquilo inferior-sulfo

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

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

grupo protector. Por ejemplo, un grupo 2,2,2--tricloroetoxicarbonil-
25 | amino & 2-iodoetoxicarbilamino, & también un grupe o-nitrobenciloxi-
carbonilamind se puede disociar por tratamiento conm un agente-de re=
duceidn adecuado, tal como zinc en presencia de &cido acético acuoso,
& bién hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio, un grupo

difenilmetoxicarbonilamino & tere.-butilcarbonilamine por trata-

30 | miento con Acido férmico & trifluoracético, un grupo arilo 4 arile-
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alquilo inferior-tioamino por tratamiento con un reactivo nucleéfilo,
tal como &cido sulfuroso, un grupo arilsulfonilamino mediante reduc-
cidn electrolitica, un grupo l-alcoxi inferior-carbonil-2-propiliden-
amino por tratamiento con dcido mineral acuoso 6 bién un grupo terc.-
butiloxicarbonilo por tratamiento con &cido férmico & trifluoracé-
tico, & un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo & p-nitrobvenciloxi-
carboniloxi por tratamiento con un agente reductor quimico, tal como
zinc en presencla de &cido acético acuoso, 8§ con hidrogeno en pre-
sencia de un catalizador de paladio 8 bién un grupo difenilmetoxi-
carbonilo por tratamiento con dcido férmico 6 trifluoracético &
por hidrogendlisis un grupo acetoniloxi-cianetoxicarbonilo por tra-
tamiento con bases, tal como dicarbonato sédico & 1,5-diazabiciclo
[5.4.Q7undec~5-eno & bién un grupo sulfo sustituido por tratamiento
con un haluro de metal alcalino, si se desea por etapas.

Ademés, en los compuestos de férmula I, que en
los grupos Rl N R2 llevan sustituyentes funcionales, tales como
grupos amino, hidroxi, carboxi & sulfo libres, éstos se pueden mo-
dificar funeionalmente segiin procedimientos en si conocidos, por
ejemplo, acilacidn & bién esterificacidn & bién sustitucidn. Asi se
puede, por ejemplo, un grupo amino transformar por tratamiento con
tridéxido de azufre preferentemente en forma de un complejo con una
base orgénica, tal como una tri-alquilo infeiior-amina, por ejemplo,
trietilamina en’un grupo sulfoamino. Ademis, la mezcla de reaccidn
obtenida por reaccidén de una sal de adicidn de &cido de una 4-guanil-
semicarbazida con nitrito sddico se puede hacer reaccionar con un
compuesto de férmula I, donde R1 contiene un grupo amino y trans-
formar asi el grupo amino en un grupo 3~guanilureido. Ademis, los
compuestos con haldgeno aliféticamente enlazado, por ejemplo,con
una agrupacidn \~bromoacetilo, en cago dado sustituido, se pueden

hacer reaccionar con ésteres del dcido fosforoso, tales como compues=
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tos de tri-alquilo inferior-fosfito y obtener asi los correspondientes

compuestos fosfono.

Ademds, en los compuestos obtenibles, los sustitu~
yentes funcionales en los restos Rl Y Rg gse pueden transformar en otros
5 | grupos funcionmales, un grupo nitro 6 azido, por ejemplo, por trata-
miento con hidrégeno cataliticamente activado, tal como Por un ca=~
talizador de paladio & bién de dxido de platino en un grupo amino.

Los compuestos 2-penem obtenidos de férﬁula I se

pueden transformar en sus l-6xidos en forma en si conocida por oxida-

10 | cidn con agentes de oxidacidén adecuados, tales como perdxido de
hidrdgeno & perdcidos, poi ejemplo, dcido peracético & &cido 3-cloro-
perbenzdico. Los l-6xidos de los compuestos 2-penem de fdérmula I
obtenidos se pueden reducir en forma en si conocida mediante reduc-
¢idén con agentes reductores adecuados, tales como tricloruro de fos-
15 | foro, a los correspondientes compuestos 2<penem de formula I. En

ésta reaccidn se ha de prestar atencidn de que, si es necesario, los

grupos funcionales libres, estdn protegidos y, si es necesario, ul-
teriormente se vuelvan a liberar.

Las sales de los compuestos de férmula I se pueden

20 | obtener en forma en si conocida. Agi se pueden formar las sales de

aquellos compuestos con grupos 4cidos, por ejemplo, por tratamiento

con compuestos de metal, tales como sales de metal alcalino & de
dcidos carboxilicos adecuados, por ejemplo, la sal sddica del Acido

d\ ~etilcaprdico, & con amoniaco & con una amina orgdnica adecuada,

25 | empleandose preferentemente cantidades estoquiométricas 6 solo un
ligero exceso del agente formador de sal. Las sales de adicidn de
dcido de los compuestos de férmula I con agrupaciones bdsicas se
obtienen en la forma usual, por ejemplo, por tratamiento con un &cido

6 un reactivo intercambiador de aniones adecuados. Las sales internas

30 | de los compuestos de fdérmula I, que contienen por ejemplo, ua grupo




10

15

20

a5

30

20

amino formador de sal y un grupo carboxilo libre, se pueden formar,
por ejemplo, por neutralizacidn de sales, tales como sales de adi~
cidn de Acido, al punto isoeléctrico, por ejemplo, con biAses débiles
& por tratamiento con intercambiadores de iones liquidos. Las sales
de los l~b6xidos de los compuestos de férmula I con g;upos formadores
de sal se pueden obtener en forma anidloga.

Las sales ge pueden transformar en la forma usual
en los compuestos libres, las sales metdlicas y ambnicas, por ejemplo,
por tratamiento con &cidos adeduados, y las sales de adicibn de &cido,
por ejemplo, por tratamiento con un medio bdsico adecuado.

Las mezclas de isdmeros cbtenidas se pueden sepa-
rar en los distintos isbmeros seglin métodos en si conocidos, las
mezclas de isbémeros diasterebmeros, por ejemplo, por cristalizacién
fraccionada, cromatografia de adsorcidn (cromatografia de columna
6 de capa delgada) u otros procedimientos de separacidén adecuados.

Los racematos obtenidos ;e pueden separar en los antipodas en la

forma usual, en caso dado después de introducir agrupaciones forma-
doras de sal adecuadas, por ejemplo, por formacidn de una mezcla

de sales diastereoisbémeras con agentes formadores de sal Spticamente
activos, separacidn de la mezcla en las sales diastereoisdmeras en
los compuestos libres & por cristalizacidn fraccionada de disolventes-
Spticamente activos.

En todas las transformaciones ulteriores de los
compuestos obtenidos tienen preferencia aguellas reacciones que se
realizan bajo condiciones neutras, alcalinas § debilmente bésicas.

El procedimiento comprende también aquellas formas
de ejecucidn seglin las cuales los compuestos obtenidos como productos
intermedios se emplean como productos de partida‘y con éstos se

realizan las restantes etapas del procedimiento, & el procedimiento

se interrumpe en cualquier etapa; ademis, los productos de partida
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ge pueden emplear en forma de derivados 4 formar in situ, en caso
dado bajo las condiciones de reaccidn., Por ejemplo, un producto de
partida de formula II, donde Z significa oxigeno, se puede obtener
de un compuesto d; férmula II, donde Z' significa un grupo metilideno,
en caso dado sustituido in situ por ozonizacion y reduccidén a con-
tinuacidén del ozonido formado, anilogo al procedimiento indicado en
la etapa 2.5, después de los cual especialmente cuando Rl es hidrd-
geno, se efectua en la solucidn de reacecidn la ciclizacibn al com-
puesto-de f£érmula I.

Los compuestos de partida de férmula II 6 bién

II A 6 II B, empleados segin la presente invencidn se pueden obtener,

por ejemplo, segiin el sigulente esquema de reaccidnm:

Esquema de reacecién 1
ettt

0-Acyl

O=l __NH
. III

Etapa 1,1

Btapa 2
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z!
H i
$~C~—-R
.- et~ on

0=C-E

lEtapa 1.3

H I

i,S—C—R]_

0=l ____N

CH~X

0=C-~-RK

Etapa l.4
7!
.H I

' ﬁ §=-C-R;

O=dt—eou N
N O 4@

==C —— g2
0=C — R,

X

En los compuestos de férmulas IV, V, VI y II en el
esquema de reaccidn I y en los compuestos de férmulas Xa, XI, XII y
IVa en el esquema de.reaccidn 2, Z' significa oxigeno, azufre 8
también, especialmente cuando R, es hidrégeno, un grupo metilideno

sustituido por 1 & 2 sustituyentes Y que se pueden transformar por
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| se transforma en un compuesto obtenido el grupo Rl en otro grupo

33

oxidacidn en un grupo oxo 2. Un sustituyente Y de éste grupo metilide-
no es un resto orginico, por ejemplo, ;no de los restos orginicos
mencionados bajo Rl tal como uno de los restos alquilo inferior, cicl§-
alquilo, cicloalquil-alquilo inferior, fenilo & femil-alquilo inferior
en caso dado sustituido, mencionado y en especial uno de los grupos
carboxilo funcionalmente modificados, tal como esterificados, in-
clusive esterificados con un alcohol Gpticamente activo, tal como 1-
mentol, Bste grupo metilideno lleva preferentemente uno de los sus-
tituyentes mencionados. Son de destacar el grupo 2-carbometoximetili-
deno y el grupo 2-carbo-l-metiloximetilideno 2'. Este ltimo se

puede emplear para la obtencidén de compuestos dpticamente activos

de formulas IV hasta VI y II.

Btapa 1.1

Una tio-azetidinona de férmula IV se obtiene tra-
tando una aciloxiazetidinona de férmula III con un compuestos mercap-
to Rl-C(=Z!)~SH 6 una sal, por ejemplo, una sal de metal alcalino,
tal como la mal sbdica, del mismo, una mezcla de isdmeros obtenida

en casc deseado se separa en los distintos isbémeros, en caso deseado

Rl' y/6 en caso deseado un grupo metilideno %', en caso dado susti~
tuido, se transforma en un grupo oxo 2.

las aciloxi-azetidinonas de férmula III son cono-
¢idas (publicacién alemana DOS 1 906 401) & se pueden obtener ségﬁn
métodos conocidos., El resto acilo puede tener el mismo significado
como el resto acilo Rl—CO-. El resto acilo pueée estar derivado de
un 4cido dpticamente activo. Un resto acilo preferente es acetilo.

Esta sustitucidén nucledfila se puede realizar bajo

condiciones neutras & débilmente bdsicas en presencia de agua y,
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en cago dado, de un disolvente orgAnico miscible con agua. Las con-
diciones bésicas se pueden producir, por ejemplo, por adicidén de una
base inorgénica, tal como un hidrdxido, carbonato & hidrogenocarbona-
to de metal alcalino 6 metal alcalino-térreo, por ejemplo, de
hidréxido, carbonato, & hidrdgenocarbonato sbdico, p;tésico 0 cél-
cico. Como disolventes orginicos se pueden emplear, por ejemplo,
alcholes misecibles con agua, por ejemplo, alcanoles inferiores, ta-
les como metanol & etanol, cetonas, por ejemplo, alcanonas inferiores
tales como acetona, amidas, por ejemplo, alcano inferior-carboxil-
amidas, tales como dimetilformamida y similares. La reaccidn se
realiza generalmente a temperatura ambiente, pero también se puede
realizar a temperatura mis elevada 8 mis reducida.

En la reaccién se puede emplear tanto un compuesto
(4R,8) bdpticamente inactivo de férmula III como también un corres-
pondiente compuesto (4R)'6 (4s) Sépticamente activo. Un racemato de
férmula IV obtenido se puede separar en los compuestos Spticamente
activos. El compuesto racémico de férmula IV, donde R, significa
metilo y %' significa oxigeno, vd es conoeido (K. Clauss et. al,,
Liebigs Ann. Chem. 1974, 539 - 560),

Un compuesto mercapto Rl-C(=Z')-SH, donde Z' sig-
nifica un grupo metilideno en caso dado sustituido por 1 & 2 susti-
tuyentes ¥, & bién una sal del mismo, se puede preparar en caso dado
in situ, tratando una sal isétiurénica correspondiente de férmula
Rl-c(=Z')-S-C-(NHZ)(=NHZ@).A@, donde O significa un anién, por
ejemplo, el anidén cloruro, en agua, un alcohol, tal como metanol &
etanol, & una mezcla de agua-alcohol con una bage, por ejemplo, un

hidréxido de metal alcalino, tal como hidrdéxido sdédico.




10

20

a5

30

15

35

Btapa 1.2

Un compuesto de dcido CA-hidroxicarboxilico de
térmula V se obtiene, haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV

con un compuesto &cido glioxilico de férmula OHC-C(=0)~R® & un de-

2
rivado adecuado, tal como un hidrato, hemihidrato & semiacetal, por
ejemplo, con un semiacetal con un aleanol inferior, por ejemplo,
metanol & etanol, en caso dado se separa una mezcla de isdmeros
obtenida en los distintos isdmeros, en caso deseado se transforma
en un compuesto obtenido el grupo Rl en otro grupo Rl, y/6, en caso
deseado, un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, se trans-
forma en un grupo oxo 4.

El compuesto V se obtiene generalmente como mez-
cla de los dos isbmeros (respecto a la agrupacién _CH~A~.OH). Pero

también se pueden aislar los isdémeros puros del mismo.

La adicidn del compuesto de éster de Acido glioxi-

lico al Atomo de nitrdgeno del anillo lactama se realiza a temperatu-

ra ambiente &, si es necesario, bajo calentamiento, por ejemplo,

hasta unos 100°C ¥y ésto bajo ausencia de un agente de condensacidn
propiamente dicho y/6, sin la formacién de una sal., Al emplear el
hidrazo del compuesto de dcido glioxilico se forma agua que, si es
necesario, se retira por destilacidn, por ejemplo, azeotrdpicamente,
o empleando un agente de deshidratacidn adecuado, tal como un tamiz
molecular. Preferentemente se trabaja en presencia de un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo, dioxano, tolueno & dimetilformamida.
b mezcla de disolventes a{ se desea 8 sl es necesario en la atﬁés—
fera de un gas inerte, tal como nitrdgeno.

En la reaccidn se puede emplear tanto un compuesto
(4R, S) opticamente inactivo de férmula IV, como también un corres-

pondiente compuesto (4R) & (48) Spticamente activo. Un racemato de
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férmula V obtenido se puede separar en los compuestos dpticamente

activos.

Etapa 1.3

Los compuestos de f£érmula VI, donde X, slgnifica
un grupo hidroxi, esterificado, capaz de reaccidn, especialmente
haldgeno & sulfoniloxl orginico, se obtienen transformando en un
compuesto de férmula V el grupo hidroxi secundario en un grupo hi-
droxi esterificado, capaz de reaccidn, especialmente en haldgeno,
por ejemplo, cloro & bromo, 5 en un grupo sulfoniloxi orgénico, tal
como alquilo inferior~sulfoniloxi, por ejemplo, metilsulfoniloxi,

6 arilsulfoniloxi, por ejemplo, 4-metilsulfonilmetiloxi, en caso
deseado, en una mezcla de isdmeros obtenida se separa en los dis-
tintos isémeros, en caso deseado, en un compuesto obtenido un gru-
po R1 se transforma en oiro grupo Rl y/8, en caso deseado, un grupo
metilideno 2' en caso dado sustituido, se transforma en un grupo

oxo Z.

El compuesto VI se puede obtener en forma de mez-
las de isOmeros (respecto a la agrupacién ::CH/\nvxo) 6 en forma

de los isémeros puros.

La reaccidn de arriba se realiza mediante trata-
miento con un agente esterificador adecuado empleando, por ejemplo,
un agente de halogenaeidn, tal como un haluro de tionilo, por ejemplo,
el cloruro, un oxihaluro de fésforo, especialmente el cloruro &
un haluro de haldgenofosfonio, tal como el dibromuro & diioduro de
trifenilfosfina, asi como un haluro de &cido sulfénico orgénico
adecuado, tal como el cloruro, preferentemente en presencia de un
medio bésico, en primer lugar de un medio bésico orgénico, tal como

de una amina terciaria alifitica, por ejemplo, trietilamina, diiso~
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propiletilamina & "base de Hiinlg-poliestireno”, 4 una base hetero-
ciclica del tipo piridina, por ejemplo, piridina & colidina. Pre-
ferentemente se trabaja en presencia de un disolvente adecuado, por
ejemplo, dioxano 6 tetrahidrofurano, 6 de una mezcla de disolventes,
si es necesario, bajo enfriamiento y/4 en una atmbésfera de gas iner-
te, tal como nitrdgeno.

En un compuesto asi obtenible de férmula VI se:
puede transformar un grupo hidroxi Xo esterificado, reactivo, en
otro grupo hidroxi esterificado, reactivo en forma en si conocida.
Asi se pueden, por ejemplo, intercambiar un &tomo de cloro, por tra-
tamiento del correspondiente compuesto de cloro con un reactivo de
bromo & de iodo adecuado, especialmente con una sal de bromuro &
de ioduro inorgénica, tal como bromuro de litio, preferentemente en
presencia de un disolvente adecuado, tal como éter, por un Atomo de
bromo & bién de iodo.

En la reaccidén se puede emplear tanto un compuesto
(4R,S) épticamente inactivo de férmula V, como también un corres-
pondiente compuesto (4R) & (4S) dpticamente activo. Un racemato de
férmula VI obtenido se puede separar en los compuestos Spticamente

activos.

Etapa 1;4

Un producto de partida de férmula II se obtiene
tratando un compuesto de férmula VI, donde X  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, & una triaril-fosfina, por ejemplo, trifenilfosfina, & con
un compuesto de fosfito adecuado, tal como un tri-alquilo inferior-

4

fosfito, por ejemplo, trietilfosfito, 0 un dimetilfosfito de metal
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alcalino & tratando un compuesto de férmula V con tetraclorocarbono y
una fosfina donde, segin la seleccidén del reactivo, se puede ob-
tener un compuesto de férmula II A & bién II B, en caso dado se trans-
forma en un compuesto obtenido un grupo R1 en otro gero Rl, y/6

sl se desea, un grupo metilideno %', en caso dado sustituido, se
transforma en un grupo oxo Z.

La reaccidn que parte del compuesto de férmula VI
se efectua preferentemente en presenclia de un disolvente inerte
adecuado, tal como de un hidrocarburo, por ejemplo, hexano, ciclo~
hexano, benceno, tolueno, & xileno, & de un éter, por ejemplo, dio-
xano, tetrahidrofurano & dietilenglicol-dimetiléter & de una mezcla
de disolventes. Seglin la capacidad de reaccidn se trabaja bajo en=
friamiento & a temperatura mis elevada, tal como entre -10° Y +200°,
preferentemente entre unos 20° hasta 180° y/é en una atmdsfera de
un gas inerte, tal como Qitrégeno. Para evitar procesos oxidativos
se pueden agregar cantidades cataliticas de un antioxidante, por
ejemplo, p-hidroquinona.

Aqui se trabaja, al emplear un compuesto de fos-
fina, generalmente en presencia de un medio bésico, tal como de una
base orginica, por ejemplo, de una amina, tal como trietilamina,
diisopropil-etil-amina & "base de Hiinig-poliestireno" y se obtiene
asi directamente el material de partida de fosforoanilideno de férmula
II A que se forma de la correspondiente sal de fosfonio.

La reaccidén que parte de un compuesto de foérmula V
se efectua en un disolvente bajo condiciones benignas, es decir,

a temperaturas de -10° hasta unos 40°, preferentemente a temperatura
ambiente. Como disolvente sirve especialmente un exceso de tetra-

cloroéarbono al que adicionalmente se le puede agregar cloruro meti-
lénico. Como fosfinas son adecuadas las tri-alquilo inferior- & tri-

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

En la reaccidn se puede emplear tanto un compuesto
(4R,S) de formula VI & V 8pticamente inactivo, como también un com=
puesto (4R) & (4S) correspondiente, Spticamente activo. Un racemato
obtenido de f£8rmula II se puede separar en los compuestos Gpticamente
activos.

la disociacidn de los racematos anteriormente men-
cionados y sus antipodas dpticos se realiza seglin métodos en &i
conocidos. ‘

Uno de éstos métodos consiste en dejar reacclonar
un racemato con un agente auxiliar Spticamente activo, separar-la mez-
cla as{ formada de dos compuestos diasteredmeros con ayuda de métodos
fisico=quimicos adecuados y disoéiar entonces los compuestos diaste-
rebdmeros individuales en los materiales de partida §pticamente
activos. " '

Racematos especialmente adecuados para la separa-
cidn en antipodas son aquellos que tiemen un grupo &dcido, tal como
pof ejemplo, el racemato del compuesto de formula I. Otro de los
racematos descritos se pueden transformar en racematos dcidos me-
diantes simples reacciones. Por ejemplo, los racematos que llevan
grupos aldehido 6 ceto reaccionan con un derivado de hidrazina
que lleva grupos Acido, por ejemplo, 4-(4-carboxifenil)-semicarbazida,
a los correspondientes derivados de hidrazona & compuestos conte-
niendo grupos alcohol con un anhidrido de 4cido dicarboxilico, por
ejemplo, anhidrido de &cido ftdlico, al racemato de un semiéstef
dcido. )

Estos racematos Acidos se pueden hacer reaccionar
con bases Spticamente activas, por ejemplo, ésteres de aminodcidos
bpticamente activos & (-)-brucina, (+)-quinidina, (-)-quinina,

(+)-cinconina, (+)-dehidroabietilamina, (+)- y (-)-efedrima, (+)- y
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(-)-1-fenil-etilamina & sus derivados N-mono- & dialquilados a mezclas
compuestas de dos sales diastereoisomeras.

En los racematos que contienen grupos carboxilo,
por ejemplo, también en los racematos que contienen un grupo carbo-
ximetilideno Z' funcionalmente modificado, puede est;r esterificado
5 se puede esterificar é&ste grupo carboxilo con un alcohol dptica-
mente activo, tal como (-)-mentol, (+)-borneol, (+)- & (~)-2-octanol,
después de lo cual, una vez efectuado el aislamiento del diastere-
fmero deseado se libera el grupo carboxilo & se disocia la parte de
la molécula que contiene el grupo carboxilo esberificado, por ejemplo,
el resto carboximetilideno esterificado.

Los racematos que contienen grupos hidroxi se
pueden disociar asimismo en sus antipodas Spticos, empleandose es-
pecialmente Acidos dpticamente activos 6 sus derivados funcionales
reactivos, que forman con los mencionados alcoholes ésteres diaste-
redmeros. Tales 4cidos son, por ejemplo, &cido (-)-abiético, &cido
D(+)- y L(-)-mdlico, aminodcidos Spticamente activos N-acilados,
fcido (+)- y (-)-camfénico, fcido (+)- y (-)-cetopinico, &cido L(+)-
ascdrbico, acido (+)-camférico, &cido (+)-camfer-10-sulfdnico ({3),
Scido (+)= & (=)-A-bromocamfer- i~ -sulfénico, &cido D(-)-quinico,
&cido D(-)-isoascédrbico, &cido D(-)- y L(+)-mandélico, dcido (+)-
l-mentoxiacético, dcido D(-)- y L(+)-tartérico y sus derivados de di-
O-benzoilo y di-O-p~toluilo. Los restos acilo de los &cidos dptica-
mente activos mencionados se pueden presentar, por ejemplo, como
acilo en los compuestos de férmula III & como R1-0(=0) en los com-
puestos de férmula II y IV hasta VI y permitir la disociacién de
racematos de tales compuestos. Si se desea & si es necesario se puede
transformar una vez efectuada la disociacidn del racemato, el grupo

pticamente activo R;-C(=0)- en el grupo R,-C(=0)- dpticamente inac-

tivo deseado,
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Los racematos que contienen grupos hidroxi se pue-
den transformar en una mezcla de uretanos diasteredomeros, por ejemplo,
por reaccién con isocianatos Spticamente activos, tal como con (+)-

6 (-)-1-feniletilisocianato.

Los racematos bédsicos pueden formar sales dias-
teredmeras con los &cidos arriba mencionados., Los racematos que con-
tienen enlaces dobles se pueden transformar en mezclas de sales com-
plejas diasteredmeras, por ejemplo, con cloruro de platino y (+)-
l-fenil-2-aminopropano.

Para la separacién de las mezclas de diasteredmeros
son adecuados los métodos fisico-quimicos, en primer lugar la crista-
lizacidn fraccionada. También se pueden utilizar métodos cromato-
grdficos, ante todo la cromatografia sélidg-liquido. Las mezclas
diasteredmeras facilmente volitiles se pueden separar también por
destilacidn & cromatografia de gas. :

La disociacidén de los diasteredmeros separados en
los materiales de partida Opticamente activos se efectua agimismo
segfin métodos usuales. De las sales se liberan los icidos & las bases,
por ejemplo, por tratamiento con 4cidos & bién bases mis fuertes
a las originalmente empleadas. De los ésteres y uretanos se obtienen
los compuestos opticamente activos deseados, por ejemplo, después
de .1a hidrdlisis alcalina & después de la reduccidn con un hidruro
complejo, tal como hidruro de litio-aluminio.

Otro método para la separacidén de los racematos
consiste en la cromatografia en capas de absorcidm dpticamente ac-
tivas, por ejémplo, sobre agucar de caila,

Segiin un tercer método se disuelven los racematos
en disolventes Spticamente activos y se cristalizan los antipodas
opticos de mids dificil solubilidad.

Segiin un cuarto método se emplea la diferente capa~
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cidad de reaccidn de los antipodas bpticos con respecto a material
bioldgico tal como microorganismos 6 enzimas aisladas.

Segiin un quinto método se disuelven los racematos
y se cristaliza uno de los antipodas Spticos por inyeccidn con una
pequefia cantidad de un producto Opticamente activo obtenido segin
uno de loe métodos de arribda.

los compuestos trans de férmula IV a, Spticamente
activos, utilizables segiin la presente invencidn, se pueden obtener

también segin el siguiente esquema de reaccifns

Esquema de reaccidn 2

. H s
, O =N
A
0=C-R,
(VII)

lEtapa 2.1

lEtapa 2.2 .




(IX)

l,Etapa 2.bg
zl
I

S-C-Rl

7
CH — c<
o=c-ry CH
(Xa)

Etapa 2.5

lEtgpa 2.6

CH

2

3

Etapa 2.3
—_

Et 2.
apa %g

43

c=C
q \
| e,
=C-K,
x1) -
z' /
I
1; S-C-R;
0 =l——N
0
(XII) o-—-c-Ré‘
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En los compuestos de férmula VII hasta XII signi-

fica Rg preferentemente alcoxi inferior, especialmente metoxi,

Etapa 2,1

Un 6xido del compuesto &cido penicildnico de férmula
VIII se obtiene oxidando un compuesto de dcido penicilénico de fér-
mula VII en la posicidén 1. La oxidacidn se éfectua en forma en si
conocida con agentes de oxidacidn adecuados, tales como perdxido
de hidrdgeno 6 perdcidos inorginicos u orginicos. Perdcidos inorgéni-
cos adecuados son, por ejemplo, &cido periddico & persulfirico.
Acidos orgénicos adecuados son, por ejemplo, &cidos percarboxilicos
tales como Acido performico, Acido peracético, Acido trifluorper-
acético, dcido permaléico, &cido perbenzdico, &cido 3-cloroperben-
zbico 6 4cido monoperftdlico, & &cidos persulfdnicos, por ejemplo,
dcido p-toluenopersulfdénico. Los perdcidos se pueden preparar también
in situ de perdxido de hidrdgeno y los &cidos correspondientes. La
oxidacidn se efectua bajo condiciones benignas, por ejemplo, a tem-
peraturas deade unos -50° hasta unos +100°, preferentemente a unos
-10° nasta unos +40%, en un disolvente inerte.

Los compuestos de partida de formula VII son cono-

cidos & se'pueden obtener andlogo a procedimiento conocidos., Por
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ejemplo, se pueden obtener por hidrogenacién de &cido potasio-6C\ -
bromo-penicildnico y ulterior esterificacidén del grupo carboxilo

{E. Evrard, M., Claesen y H. Vanderhaege, Nature 201, 1124 (1964)/

6 por hidrogenacién de ésteres de acido 6,6-dibromopenicilénico._por
ejemplo, el éster de metilo /J.P. Clayton, J. Chem. Soe. (C), 2123
(2969)/.

Btapa 2.2

Un compuesto de &cido 3-metilenbutirico de fdérmula

IX se obtiene, tratando un l-6xido de un compuesto de &cido peni-

cilinico de férmula VIII con un compuesto mercapto R°-SH.

En el compuesto mercapto R°-sH y en el producto
de reaccidn de formula IX,‘R° es un resto heterociclico, aromético,
en caso dado sustituido con hasta 15, pre}erentemente hasta 9 &tomos
de carbono y como minimo un 4tomo de nitrdgeno de anillo y, em caso
dado un ulterior heterodtomo de anillo, tal como oxigeno & azufre,
cuyo resto estd enlazado al grupo tio- =S~ con uno de sus atomos
de carbono de anillo que estd enlazado con un &tomo de nitrdgeno de
anillo a través de un enlace doble. Tales restos son monociclicos
6 biciclicos y pueden estar sustituidos, por ejemplo, por alquilo
inferior, tal como metilo & etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi
8 etoxi, haldgeno, tal como fluor & cloro, & arilo, tal como fenilo.
Tales restos Ro. por ejemplo, restos monociclicos
de 5 miembros, tiazaciclicos, tiatriazaciclicos, oxadiazaciclicos
4 oxatriazaciclicos de caracter aromitico especi#lmente. sin embargo,
restos monociclicos de 5 miembros, diazaciclicos, oxazaciclicos y

tiazaciclicos de ocaracter aromdtico y/é6 en primer lugar, los corres-

pondientes restos benztiazaciclicos, benzoxazaclclicos 6 benztiaza-

ciclicos, donde la parte heterociclica es-de 5 miembros y presenta
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un cardcter aromtico, pudiendo en los restos R° estar sustituido un
&tomo de nitrdgeno de anillo sustituible, por ejemplo, por algquilo
inferiof. Representativo para tales grupos R® son l-metil-imidazol-
2-ilo, 1,3«tiazol-2-ilo, 1,3,4~tiadiazol-2-ilo, 1,3,4,5-tiatriazol-
2-ilo, 1,3~-oxagzol-2~ilo, 1,3,4=0xadiazol-2-ilo, 1,3.&,5-oxatriazol-
2-ilo, 2-quinolilo, l-metll-benzimidazol-2-ilo, benzoxazol-2~ilo y
egpecialmente benztiazol-2-ilo.

La reaceidn se realiza en un disolvente inerte,
tal como en un hidrocarburo alifético & aromitico, por ejemplo, ben-
ceno & .tolueno, bajo calentamiento hasta temperatura de reflujo

del disolvente empleado.

Etapa 2.3

Un compuesto de &cido 3-metilcrotdnico de férmula X
se obtiene isomerizando Qn compuesto de Acido 3-metilenbutirico
de formula IX, mediante tratamiento con un medio bisico adecuado.

Medios bisicos adecuados son, por ejemplo, las
bases orgénicas de nitrdgeno, tales como las aminas terciarias, por
ejemplo, tri-alquilo inferior-aminas, como trietilamina & base de
Hiinig, & también bases inorgdnicas que se emplean en un disolvente
inerte, tal como en un hidrocarburo, en caso dado halogenado, por
ejemplo, cloruro metilénico, a temperatura ambiente & temperatura en

caso dado ligeramente mis reducida & mis elevada,

Etapa 2.4

Un compuesto tio de férmula XI se obtiene tratando
un compuesto de férmula X con un agente de reduccidn adecuado y si-

multaneamente 8 a continuacidn haciendo reaccionar con un derivado
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de acilacién de un Acido carboxilico de férmula Rl-C(=Z)-0H 4, cuando
Z' significa un grupo metilideno, en caso dado sustituido por ¥,

con una alquina de férmula RI-C=C~Y Y. en caso deseado, en un compues-
to obtenido un grupo Rl se transforma en otro grupo Rl y/6 en caso
degeado, un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, se trans~
forma en un grupo oxo Z.

Agentes de reduccidén son, por ejemplo, los agentes
de reduccidn del hidruro, tales como los hidruros de metal alcalino-
boro, por ejemplo, hidruro de sodio-boro, 6 también zinc en presencia
de un Acido carboxilico, por ejemplo, de un dcido carboxilico de fér-
mula R1~C(=Z)-OH. Los agentes de reduccién hidruro se emplean general-
mente en presencla de disolventes adecuados, tal como dimetilfor-
mamida., La reduccidén hidruro se efectua preferentemente en dimetil-
formamida con hidrur; 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 acilacion y, en caso dado,
una base terciaria, tal como piridina. La reduccidn con zinc y un
dcido carboxilico se realiza en caso dado en un disolvente, para lo
cual puede servir el mismo Acido carboxilico en caso de ser liquido
a femperaturas de unos -10 hasta unos +50°, preferentemente a unos

0% hasta temperatura ambiente. El agente de acilacidén se puede agre-

gar a la mezcla de reduccidn desde un principio & una vez terminada

la reduccidn y en caso dado después de evaporar el 4cido carboxi-

lico y/6 el disolvente empleado. Agentes de acilacidén adecuados son,
especlalmente, los anhidridos de los 4cidos carboxilicos mencioﬁados,
tales como Yos anhidridos simétricos, por ejemplo, anhidrido acé-
tico & los anhidridos mixtos, preferentemente aquellos con hidridcidos
halogenadbs, es decir, los correspondientes haluros de 4cido car-

boxilico,por ejemplo, los cloruros y bromuros, tal como bromuro aceti-

lico. Por ejemplo, un compuesto de fOrmula X se puede transformar
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con zinc en una mezcla de dcido acético y aphidrido acético a 0° hasta
unos 20° en un compuesto de formula XI, donde R1 es metilo, Debido

al peligro de racemizacidn mis reducido se d4 preferencia a la re-
duccién zine/Acido carboxilico. Ia alquina se puede agregar asimismo
desde un principio & también una vez terminada la réducci&n, a la
solucidn de reduccidn. la adicidén de la 4-mercaptoazetidin-2-ona,

que se forma intermediariamente en la reduccidn en el enlace triple

de la alquina se fectua espontaneamente a la temperatura de reduc-

cibn.
Eta 2432

Un compuesto tio de férmula XI se obtiene también
isomerizando un compuesto de formula X a segin las condiciones de
reaceidén de la etapa 2,3, por tratamiento con un medio bésico ade-
cuado y, en caso deseada, transformando en un compuesto obtenido un
grupo R1 en otro grupo Rl y/6 en caso deseado transformando un grupo

metilideno Z', en caso dado sustituido en.un grupo oxo 2.

Etapa 2.4

Un compuesto de férmula Xa se obtiene tratando un
compues£o de dcido 3-metilenbutirico de férmula IX segiin'las con-
diciones de reaccidén de la etapa 2.4 con un agente de reduccidn
adecuado y haciendo reaccionar, simultaneamente 5 a continuacidn, con
un derivado de acilacidn de un Acido carboxilico de férmula
Rl-c(=Z)-OH 6, cuando Z' significa un grupo metilideno, en caso dado
sustituido por Y con una alquina de férmula Rl-CEC-Y ¥, si se desea,
en un compuesto obtenido un grupo Rl se transforma en otro grupo

Ry» y/6 =i se desea, un grupo metilideno %', en caso dado sustituido
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se transforma en un grupo oxo Z.

Etapa 2.

Un compuesto dcido 2~oxoacético de féormula XII se
obtiene ozonizando un compuesto de férmula X1 y disociando el ozonido
formado reductivamente al grupo oxo y, si se desea, en un compuesto
obtenido un grupe R, se transforma en otro grupo R, y/6, si se
desea, un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, se trans-
forma en un grupo oxo Z.

La ozonizacidén se efectiia gemeralmente con una
mezcla de ozono-oxigeno en un disolvente inerte, tal como un alca-~
nol inferior, por ejemplo, metanol & etanol, una aléanona inferior,
por ejemplo, acetona, en un hidrocarburo alifitico, cicloalifdtico
6 aromitico, en caso dado halogenado, por ejemplo, en un haldgeno-
alcano inferior, tal como cloruro metilénico 8 tetraclorocarbono
6 en una mezcla de disolventes, inclusive una mezcla acuosa, pre-
ferentemente bajo enfriamiento, por ejempla, a temperaturas de unos

-90° hasta unos 0°.

El ozonido obtenido como producto intermedio, se
disocia generalmente sin aislarle, reductivamente a un compuesto de
férmula XII, empleando hidrdgeno cataliticamente activado, por ejem-
plo, hidrdgeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién de

metal pesado, tal como de un catalizador de niquel, ademds de .pala-

dio, preferentemente sobre un material soporte adecuado, tal como

carbonato de” calcio & carbdén, & por un agente reductor quimico, ta-
les como metales pesados reductores, inclusive aleaciones 6 amal~
gamas de metal pesado, por ejemplo, zinc en presencia de un donador
de hidrégeno, tal como de un &cido, por ejemplo, &cido acético &

de un alcohol, por ejemplo, alcanol inferior, sales inorginicas reduc-
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toras, tales com ioduros de metal alcalino, por ejemplo, ioduro sbdi-
co, & hidrogenosulfitos de metal alealino, por ejemplo, hidrogeno=-
sulfito sddico, en presencia de un donador de hidrdgeno, tal como

de un &cido, por ejemplo, Acido acético, 6 agna, & compuestos orgi-
nicos reductores, tal como &cido foérmico. Como agenée de reduccidn
también entran en consideracidn los compuestos que se pueden trans-
formar facilmente en los correspondientes compuestos epoxi i 6xidos
pudiendose efectuar la formacidén de epdxido debido a un doble enla-
ce C,C y la formacidén de 4xido debido a unm heterodtomo, tal como
étomo de azufre & fésforo & de nitrdgeno formador de éxido existente,
Tales compuestos son, por ejemplo, compuestos de eteno adecuadamen-
te sustituidos {que en la reaccibén se transforman en compuestos de
oxido etilénico), tal como tetracianetileno, después, especialmente
compuestos de sulfuro adecuados,(que en la reaccidn se transforman
en compuestos sulfdxido), tales como di-alquilo inferior-sulfuros,
en primer lugar sulfuro dimetilico, compuestos de fésforo orgénicos
adecuados, tal como una fosfina que en caso dado puede contener como
sustituyentes restos hidrocarburo alifdticos § aromdticos, en caso
dado sustituidos (y que en la reaccidén se transforma en un déxido

de fosfina), tales como las tri-alquilo inferior-fosfinas, por ejem-
plo, tri-n~butilfosfina § triarilfosfina, por ejemplo, trifenilfos-
fina ademis, los fosfitos que en caso dado tienen como sustituyentes
restos hidrocarburo aliféticos, en caso dado sustituidos (y en la
reaccidn se transforman en tridsteres de 4cido fosférico), tal como
tri-alquilo inferior-fosfitos, generalmente en forma de los corres=
pondientes compuestos de adicidn de alcohol, tal como trimetilfos-
fito 6 triamidas de 4cido fosforoso, que en caso dado tienen como
sustituyentes restos de hidrocarburo alifdtico, en caso dado sus-

tituidos, tales como triamidas de Acido hexa-alquilo inferior~fosfo~

roso, por ejemplo. triamida de Acido hexametil-fosforoso, éste Gltimo
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preferentemente en forma de un producto de adicidén de metanol, ademis,
bases de nitrdgeno adecuadas (que en la reaccidn se transforman en
los correspondientes N-dxidos), tales como bases de pitrégeno hetero-
ciclicas de caracter aromitico, por ejemplo, bases del tipo piridina
5 |y, especialmente, la misma piridina, la disociacidn del ozdnido
generalmente no aiglado se efectua normalmente bajo las condiciones
que se emplean para su obtencidn, es decir, en presencia de un disol-
vente & mezcla de disolventes adecuados, asi como bajo enfriamiento

6 ligero calentamiento, trabajandose preferentemente a temperaturas
10 | de unos ~10°C hasta unos +25°C y terminado la reaccidn generalmente

a temperatura ambiente.

Etapa 2.6

15 v Un compuesto de f£oérmula IV a-se obtiene solvolizan~
do un compuesto de férmula XII y, si se desea, en un compuesto ob-
tenido un grupo R, se transforma en otro grupo Ry» y/6, si se desea,
un grupo metilideno %', en caso dado sustituido, se transforma en

un grupo o0xo Z.

20 La solvdlisis se puede realizar como hidrélisis §,
preferentemente, como alecohdlisis, haciendose reaccionmar general-
mente un alcanol inferior, por ejemplo, metanol & etanol. La alcohd~
lisis se realiza preferentemente en presencia de agua § de un dzéol-
vente orginico, tal como de un éster de alquilo inferior del Acido

25 | alecano inferior-carboxilico, por ejemplo, acetato de etilo, preferen-
temente a temperatura ambiente, si es necesario bajo enfriamiento

6 calentamiento, El 4cido (h-cetocarboxilico de férmula XIII no
precisa ser necesariamente aislado. Si por ejemplo la disociacidn

del ozdnido se efectua en presencia de un agente de solvdlisis, tal

30 | como por ejemplo, agua, entonces se puede obtener directamente un
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compuesto de férmula IV a.

En los compuestos IV hasta XII, II y IV a se puede
transformar un grupo R1 6 bién Rg, seghn métodos en sl conocidos, en
otro grupo R, 6 bién Rg , pudiéndose emplear los mismos métodos como
se han indicado para la transformacidn de éstos sustituyentes en los
compuestos de férmula I.

En loes compuestos IV hasta VI y II se puede trans-
formar un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, por ozoniza-
cidn y reduccidn a continuacidn del ozdnido formado, segfin el proce-
dimiento descrito en la etapa 2.5, en un grupo oxo Z.

la invencidn comprende asimismo nuevos productos
intermedios, tales como aquellos de férmulas IV hasta XIII y en es-
pecial de férmula II, ami como los procedimiento para su obtencidn.

Los compuestos farmacoldgicamente utilizables de
la presente invencidén se pueden emplear, por ejemplo, para la ob-

]

tencidn de preparados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz
de la sustancia activa junto & en mezcla con excipientes inorgénicos
i orginicos, sdlidos § liquidos, farmacéuticamente utilizables, que
sean adecuados para administracidn enteral & parenteral, Asi se em-
plean tabletas & cipsulas de gelatina que contengan la sustancia
activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucro-
sa, manitol, sorbitol, celulosa y/6 glicina, y lubricantes, por
ejemplo, tierra de silice, talco, dcido estedrico 8 sales del mismo,
tales como estearato de magnesio & de calcio, y/8 polietilenglicol;
las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato
de magnesio-aluminio, féeulas, tales como fécula de maiz, de trigo,
de arroz & de maranta, gelatina, traganta, celulosa metilica, celu-
losa carboximetilica sddica y/é polivinilpirrolidona, si se desea,

disgregantes, por ejemplo, féculam, agar, Acido alginico & una sal

del mismo, tal como alginato sddico y/6 mezclas efervescentes’d agen-
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tes de adsoreidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Asimismo

se pueden emplear los nuevos compuestos farmacoldgicamente eficaces
en forma de preparados inyectables, por ejemplo, de administracidn
intravenosa § de soluciones de infusidn. Tales soluciones son, pre-
ferentemente soluciones 8 suspensiones acuosas isotdnicas, pudiendose
preparar éstas, por ejemplo, de preparados liofilizados que contengan
la sustancia activa sola & junto con un excipiente, por ejemplo,
manita, antes de su uso. Los preparades farmacéuticos pueden estar
esterilizados y/6 conténer agentes auxiliares, por ejemplo, agentes
de conservacidn, de estabilizacidn, de humectacidn y/é de emulsidn,
facilitadores de la solubilidad, sales para regular la presidén osmd-
tica y/6 tampones. Los preparados farmacéuticos presentes, que, si

se desea, pueden contener ulteriores sustancias farmacoldgicamente
valiosas se preparan en forma en si conocida, por ejemplo, mediante
procedimientos convencionales de mezela, granulacidn, grageado,
disolucidn 6 liofilizacidén y contienen desde aproximedamente un

0,1 % hasta 100 %, especialmente desde aproximadamente un 1 % hasta
aproximadamente un 50 %, los liofilizados hasta un 100 % de la
sustancia activa.

BEn relacidn con la presente descripcidn contienen
los restos orghnicos designados con "inferior! siempre que no se
defina expresamente,hasta 7, preferentemente hasta 4 &tomos de carbo-
no; los restos acilo contienen hasta 20 preferentemente hasta 12
¥, en primer lugar, hasta 7 Atomos de carbono.

Los ejemplos a continuacidn sirven para ilustrar
la invencidn; “las temperaturas se indican en grados centigrados.

Se emplea la siguiente abreviacidén: DC = cromatograma de capa del=-

gada sobre gel de .silice.
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Ejemplo 1

(4R, 8)~b=acetiltio=-2-ox0-azetidina

Una solucién de 138 mg (1,07 mmoles) de (4R,S)-
b-acetoxi-azetidin-2-ona en O,% cc de agua y 0,1 cc de acetona se mez-
cla a temperatura ambiente, gota a gota, con una solucidn de 0,12 cc
de &cido tiocacético y 1,6 cc de solucidn de hidréxido sédico l-n y
a la misma temperatura me agita durante la noche. lLa mezcla de reac-
cidn se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. las fases
orginicas combinadas se secan sobre sulfato sbdico y se evapora en
vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-ace-
tato de etilo 4:1 hasta 3:2 y d4 el compuesto del enunciado con las
siguientes propiedades fisico-quimicas. DC: Rf = 0,29 (tolueno~
acetato de etilo 2:3); espectro IR (Cﬂzclz): Bandas de absorcidn
en 2,95; 5,61 5,9 8,85 u.

Ejemplo 2

2-/{4R, 5) -hmacetiltio-2~ox0-1~azetidinil/-2-hi-

droxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezclan 3,3 g (22,75 mmo-
les) de (L4R,S)-lb-acetiltio-2-oxo-azetidina con una solucidn de 12,9 g
de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una mezcla de
240 cc de tolueno y 60 cc de dimetilformamida. Después de la adicidn
de tamices moleculares, recien secados,se agita la mezcla bajo nitré-
geno durante la noche a temperatura ambiente y a continuacidn duran-
te dos horae a 50°. Los tamices moleculares se separan por filtra-

¢idn, se lava con tolueno y el filtrado y el 1iquido de lavado se
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evaporan junto en vacio. El residuo se seca en alto vacio y se croma-
tografia en gel de silice con tolueno~acetato de etilo 9:l. 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 fisico-quimicas: DC: Rf = 0,31 (tolueno-acetato de etilo
2:3); espectro IR (CHzcla): Bandas de absorcidn em 2,8; 5,6; 5,7;
5:87; 6,55 ¥ 7,4/u.

Ejemplo 3

2-é(hR,S)-h-acetiltio-a-oxo-l-azetidinili-2-trife-

nil-foasforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) - Una solucidn de 2 g de 2-/(UR,S)=b-acetiltio~2-
oxo-l-azetidinil/~2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en 40 cc de
dioxano absoluto se agregan a una solucidn ya agitada durante 30
minutos de 5,5 g de poli-base de Hiinig en 20 cc de dioxano absoluto.
Después de agregar una solucidn de 1,87 cc (3,5 equivalentes) de
cloruro tionilico en 30 cc de dioxano absmoluto se agita la mezcla de
reaccidén durante 5 horas a temperatura ambiente y bajo nitrégeno.

La poli-base de Hiinig se separa por filtracién y él filtrado se

evapora en vacio.

b) El 2/(4R,S)~b-acetiltio-2~oxo=l-azetidinil/~2-
cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en-
107 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 7 g de poli-base de Hiinig
y 2,85 g de trifenilfosfina y se agita durante 15 horas a 50° ba.jo
nitrégeno. la poli-base deHiinig se separa por f£iltracidn, se lava
con dioxano y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos

en vacio. El residuo se cromatografia en gel de s{lice con tolueno~
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acetato de etilo y dd el compuesto del enunciado con las siguientes

propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,24 (tolueno-acetato de etilo
2:3); Bspectro IR (CHaclz): Bandas de absorcidn en 5,67; 5,9; 6,15;

6,551 7,421 9,05 ¥ 9,25 u.

¢) El mismo compuesto del enunciado se puede obtener
también agitando 0,44 mmoles de 2-/(U4R,§)-b-acetiltio-2-oxo0-1-
azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en una mezcla de

2 cc de cloruro metilénico y 0,2 cc¢ de tetraclorocarbono con 1l mmol

de trifenilfosfina durante U4 horas a temperatura ambiente y durante

30 minutos a 40°C, diluyendo la mezcla de reaccidn con cloruro metilé-
nico y lavando con solucidn acuosa de bicarbonato sddico, secando
sobre sulfato sédico y, evaporando en vacio y cromatografiando el

residuo en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 2:3.

Ejemplo 4
(5R,S)-2=-metil-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-
bencilo

Una solucién de 100 mg (0,167 mmoles) de 2-/(4R,S)=
h-acetiltio-2-oxo-l-azetidinil/-2~trifenilfosforoanilidenacetato de
p-nitrobencilo en 50 cc de tolueno absoluto se mezcla con.una can-
tidad catalitica de hidroquinona y bajo nitrdgeno se agita durante
la noche a 90°. El disolvente se evapora en vacio y el residuo se
cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 19:1,

Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cristales amarillen-
tos con las siguientes propiedades fisico-quimicas: P.f, 130-1320;

DC: Rf

A

0,54 (tolueno~acetato de etilo 2:3); espectro UV (etanol):

308 nm (€ = 10036); 262 nm ( €& = 13090); espectro IR (CH,C1,)

max
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Bandas de absorcidn en 5,573 5,823 6,3; 6,555 7:4; 7.6 ¥ 8'3/u§ espec~
tro RMN (en CDCl3/1OO Me; en ppm): 8,25 = 2 H, m; 7,65 = 2H, m;
5,65 = 1H, q; 5,35 = 2H, m; 3,4-3,9 = 2H, m; 2,4 = 3H, s.

Ejemplo 5
Acido (5R,S)-2-metil-2=penem-3-carboxilico
i) Una solucién 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 solucidén acuosa 0,2-n de hidrogenocarbonato-
sbdico y 100 mg de catalizador de paladio/carbén al 10 % y se agita
bajo presidén normal durante 35 minutos bajo hidrdgeno. La mezcla de
hidrogenacidn se separa por filtracién del catalizador a través de
tierra de digtomeas. se lava ulteriormente con 0,7 cc de solucidn
0,2-m de hidrogenocarbonato sddico y acetato de etilo y el filtrado

y el liquido de lavado se liberan en vacio del acetato de etilo.

La solucidn acuosa que queda se acidifica con 5 cc de solucidn acuosa
al 5 % de Acido citrico y se extrae exaustivamente con cloruro wetilé-
nico. Las fases orgénicas reunidas se secan sobre sulfato sddico,

se filtra, se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El compues-
to del enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico-
quimicas: Espectro IR (532012): Bandas de absorcidén en 5,57 y 5,95/u;
Espectro RMN (DMSO d6/100 Mc; en ppm): 5,65 = 1H, q; 3,3-3,9 = 2H, m
(+ Hao); 2,28 = 3H, s. - . .

ii) Una solucidn de 700 mg (2,18 mmoles) de (5R,S)=-2-
metil-2~penem-3~-carboxilato de p-nitrobencilo en 42 c¢ de acetato

de etilo absoluto se mezcla con 28 cc de solucidn acuosa 0,2-m de

hidrdgenocarbonato sédico y 1 g de catalizador al 10 % de paladio/
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’
carbén y se agita a presidén normal durante 90 minutos bajo hidrdgeno.

La mezcla de hidrogenacidn se filtra a través de tierra de diatomeas
del catalizador, se lava ulteriormente con solucidn 0,2-m de hidroge~
nocarbonato sbddico y acetato de etilo y el filtrado y el liquido de
lavado se reunen. La fage acuosa se separa, se lava con cloruro me-
tilénico, se acidifica con 5 cc de solucidn acuosa al 5 % de dcido
citrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico., las fases
orginicas reunidas se secan sobre sulfato sddico, se filtran, se
evapora en vacio y se seca en alto vacio. E1l compuesto del emunciade
obtenido se cristaliza en dietiléter-acetona y tiene las siguientes
propiedades fisico-quimicas: Punto de fusién: 140-167° ( inexacto,
descomposicidn); DC= Rf = 0,17 (tolueno-acetato de etilo 3:2 + 5 %
&cido acético), espectro IR (KBr): Bandas de absorcidn en 3,4; 3,6;
3,95; 5,623 6,0: 6,37; 7,03 7,64 7,853 8,15/u: espectro RMN como arri-
ba.

En forma aniloga se pueden obtener,partiendo del
correspondiente compuesto (5R) & (5 S), dpticamente activo el Acido
(5 R)- 6 bién (5 S)-2-metil-2-penem-3-carboxilico, dpticamente activo
que también se puede obtener por separacidén del racemato con una

base Spticamente activa.

Ejemplo 6

Acido (5 R,S)-2-metil-2~pensm=3ecarboxilico,

sal sbdica

Una solucidn de 50 mg de 4cido (5 R,S8)-2-metil-2-1
penem-3-carboxilico en la cantidad equivalente de solucidn acuosa .
de hidrogenocarbonato sddico se evapora en vacio y se seca en alto

vacio.
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Ejemplo 7

(4R, 8)-b-fenilacetiltio-2-oxo-azetidina

Una solucién de 4,24 g '33 mmoles) de.(hR,S)-h-
acetoxiazetidin=2-ona en 20 ¢c de agua se mezecla gota a gota con
una solucidn de 5 g (33 mmoles) de Acido feniltioacético en 33 ce
de solucién acuosa l-n de hidrdxido sbddico y me agita a la misma
temperatura durante la noche. El compuestoc del enunciado preeipitado
se separa por filtracidn y se recristaliza dos veces en cloruro
etilénico-hexano. Punto de fusidn 78°; Espectro IR (CH2012= Bandas
de absorcibm en 3,0 5,653 5,955 6,735 7,15; 7,5 7,873 8.65; 9,214
10,25; 10,63 11,15/u.

Ejemplo 8

2-/{4R,8) -h-fenilacetiltio-2-0x0~l-azetidinil/-

2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezcla una solucidn
de 1,244 g (5,62 mmoles) de (4R,S8)-4-fenilacetiltio-2-oxo-azetidina
en b2 cc de tolueno y 1l cc de dimetilformamida con 2,87 g (11,24

mmoles) de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo. Después de

agregar tamices moleculares Al recien secados se agita la mezcla bajo

nitrégeno durante la noche a temperatura ambiente. Los tamices mo-
leculares se*separan por filtracién y el filtrado se evapora en vacio.
El residuo se seca en alto vacio y se cromatografia en gel de si-
lice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y 4:l. Después de eluir el
2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye

el compuesto del enunciado con las sigulentes propiedades fisico-
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quimicas: DC: Rf = 0,38 (tolueno-acetato de etilo 1:1); espectro IR
(CHZCIZ): Bandas de absorcién en 2,85; 2,95; 5,65 5.7 {sh); 5,9;
6,555 7.4 ,u. Este producto contiene atin algo de 2-etoxi-2-hidroxi-
acetato de p-nitrobencilo,pero se puede emplear sin ulterior lim-

v

pieza para la siguiente reaccidn.

Ejempnlo 9

2-/T4R, 5)-4=fenilacetiltio~2-oxo-1-azetidinil/2-

trifenil-fosforoaniliden-acetato de p-~nitrobencilo

a) Una solucidn de 522 mg (1,21 mmoles) de 2-/(4R,S)-"
h-fenilacetiltio=-2-oxo-l-azetidinilf-2-hidroxiacetato de p-nitrobenci-
1o en 10 cc de dioxano absoluto se agrega a una solucidn yi agitada
durante 30 minutos de 1,5 g de poli-base de Hiinig en 5 cc de dioxano
absoluto. Después de ag;egar upa solucidén de 0,304 cc de (3,5
equivalentes) de cloruro tionilico en 8 cc de dioxano absoluto se
agita la mezcla de reaccidn durante 3 horas a temperatura ambiente

y bajo nitrdgeno. La poli~base de Hiinig se separa por filtracién

y el filtrado se evapora en vacio. El 2-/(4R,S)-4=fenilacetiltio-2=
oxo-l-azetidinal/-2-cloroacetato de p-nitrobencilo obtenido se emplea
sin ulterior limpieza para la siguiente reaccién. DC: Rf = 0,62
(tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (en CH,C1,): Bandas de

absorcién en 5,61; 5,70; 6,25; 6,55; 7,45; 9,0 u.

b) El 2-/(4R,5)-b-fenilacetiltio~2-0xo-l-azetidinil/-
2.cloroacetato de penitrovencilo en bruto obtenido se disuelve en

25 cc de dioxanao absolute, se mezscla con 481 mg de trifenilfosfina

Y 2 g de polibase de Hilnig y se agita durante la noche a 50° bajo

nitrdgeno. la poli-base de Hiinig se separa por filtracidn, se lava
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-con’dioxano y el filtrado y el liguido de lavado se evaporan juntos
en vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-.
acetato de etilo 9:1, 4:1 y 1:1 y d& el compuesto del enunciado con
las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf= 0,27 (tolueno-
5 | acetato de etilo 1:1); espectro IR (CHacla): Bandas de absorcibn en
3,33; 5,70; 5,90; 6,15; 6,57; 6,68; 6,965 7,29; 7,42; 7,90; 8,25;
8,405 9,05; 9,25; 9,70; 9,855 10,0 u.

Ejemplo 10
10
{5R,8)-2-beneil-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-
bencilo

Una solucién de 268 mg (0,167 mmoles) de 2-/(4R,S)~
15 | b-fenilacetiltio-2-oxo~l-azetidinil/-2-trifenilfosforoanilidenace=~
tato de pe-nitrobencilo en 75 cc de tolueno absoluto se mezcla con

una cantidad catalitica de hidroquinona y se agita bajo nitrdgeno

. durante 36 horas a 90%, El disolvente se evapora en vacio y el residuo
se cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo

20 | 19:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cristales
incoloros de las siguientes propiedades fisico-quimicas: Punto de
fusidn: .115° (de cloruro metilémico-dietileter). Espectro IR (CHzcla):
Bandas de sbsorcién en 3,33; 3,45; 5,6; 5,83; 6,25; 6,36; 6,58;

7,45; 7,65; 8,4; 8,85; 9,45; 9,95; 11,75. Espectro RMN (en CDC1,/100
.25 Mc; en ppm): 8,18, 2#, 4, J = 9 Hz; 7,58, 2H, d, J = 9 Hz; 7.24;

S5H, s3 5,57, 1H, qu, Jcis = b Hz, J = 2Hz; 5,35, 2H, Ab;

trans

4,17, 2H, AB; 3,59, ABX; J = bHg,

ax = 2Bz,

IBx
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Ejemplo 11

Acido (5R,S)-2-bencil-2-penem-3-carboxilico

-Una solucidn de 78 mg de (SR,S)-Z-;encil~2-penem-
3-carboxilato de p-nitrobencilo en h,5 cc de acetato de etilo abso~
luto se mezcla con 3 cec de solucidn gcuosa 0,2-m de hidrogenocarbo-
nato sddico y 150 mg de catalizador al 10 % de paladio/carbdn y se
agita bajo presién normal durante 30 minutos bajo hidrégeno. La
mezcla de hidrogenacidn se separa a través dg tierra de diatoméas
del catalizador y se, lava ulteriormente con 2 cc de solucidn 0,2-m
de hidrogenocarbonato sbédico y acetato de etilo. Del filtrado se
gepara la solucidn acuosa, se acidifica con solucidn acuosa 0,l-n
de &cido cltrico y se extrae exaustivamente con clorurc metilénico.
Los extractos clorurome?ilénicos reunidos se secan sobre sulfato
sbdico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El
compuesto del enunciado se oﬁtiene en forma de agujas incoloras y
tienen las siguientes propiedades fisico-quimicas: Puntos de fusidn
113-132°; Espectro IR (CHacla): Bandas de absorcidn en 5,6; 6,0;

61'*25 7.45; 7»8?; 8'!*3/ .

Ejemplo 12

(4R, 8) ~4=(2~furoiltio)=-2~0x0-azetidina

Una solucién de 5,15 g (35 mmoles) de (4R, S)-4-
acetoxi-azetidin~2-ona en 20 cc de agua se mezc}a bajo nitrégeno
a temperatura ambiente, gota a gota, con una solucidn de 6,4 g
(50,7 mmoles) de Acido furan~2-tiocarboxilico en 51 cc de solucidn

1-n de hidréxido sddico y a la misma temperatura se agita durante
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b hasta 6 horas., La mezcla de reaccidn se extrae exaustivamente con
cloruro metilénico. Las fases orginicas combinadas se secan sobre
sulfato =6dico y se evapora en vacio., El residuo se cromatografia
en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 4:1 y d4 el compuesto
del emunciado del punto de fusidn 94 -95°, DC: Rf = 0,34 (tolueno-
acetato de etilo 2:3); espectro IR (CH2012): Bandas de absorcién en

2,973 5v6§ 6*305? 6,37; 6185/11-

Pjemplo 13

2-/T4R, S)-b—(2-furoiltio)-2-oxo~l-azetidinil/=-2~

hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezclan 2,4 g de (4R,S)-
be(2-furoil-tio)=2-oxo-azetidina con una solucién de 7,6 g de 2=
etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en i50 cc de tolueno y 38
cc de dimetilformamida., Después de agregar tamices moleculares re=~
cien secados se agita la mezcla bajo nitrdgeno durante 15 horas
a temperatura ambiente y a continuacidn durante 2 horas a 500.-Los
tamices moleculares se separan por filtracién, se lavan con tolueno
y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos en vacio.
El residuo se cromatografia en 200 g de gel de silice con tolueno-
acetato de etilo 9:1 hasta 8:2. Después de eluir Z;etoxi-a-hidroxi-
acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el compuesto del
enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf =
0,33 (toluepb-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHZCIE): Bandas de

absorcidn en 2,87; 5,52; 5,6; 6,05; 6,55; 6,85 ¥ V.hz/u.




10

15

20

25

6l

Ejemplo 14

Z-Zth,S)~4-(Z-furoiltio)-2~oxo-1-azetidiniLZ:

2-trifenil-fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencile

v

a) Una solucién de 4,9 g de 2~/(4R, S)-4-(2-furoil=
ti0)~-2~0x0-l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en 90 cc
de dioxano absoluto se agrega a une solucidn ya agitada durante 30
minutos de 18 g de poli-base de Hiinig en 45 cc de dioxano absoluto,
Después de agregar una solucién de 3,45 cc de cloruro tionilico en
30 cc de dioxano absoluto se agita la mezcla de reaccidén durante 1
hora a temperatura ambiente y bajo nitrdgeno. La poli-base de Hiinig
se separa por filtracldn y el filtrado se evapora en vacio. Espectro
IR (en CH2012): Bandas de absorcién en 5,57; 6,02; 6,55 7,4; 8,9;

11."’/‘1.

b) F1 2-/(4R,8)-4-(2-furoiltio)-2-oxo-l-azetidinil/-
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
Hinig durante 30 minutos bajo nitrdgeno y después de agregar 6,15 g
de trifenilfosfina se sigue agitando durante otras 15 horas a 50°
bajo nitrdgeno. La poli-base de Hiinig se separa por filtracién, se
lava con dioxano y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan

juntos en vacio. El residuo se cromatografia en 200 g de gel de si~

lice con tolueno-acetato de etilo 8:2 y 7:3 y d4 el compuesto del

enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf =
0,35 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CH,C1,): Bandas de
absorcidén en 5,67} 6,023 6,15; 6,57; 7,42; 9,02; 9,25 y 9.85/\-‘0




10

15

20

as

30

65

Ejemglo 15
{5R, §)~2~-fur-2-i1-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-
 bencilo

Una solucidn de 1 g (1,54 mmoles) de 2-/(LR,S5)-b~
(2-furoiltio)=2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenilfosforocanilidenacetato
de p-nitro@encilo en 450 cc de tolueno absoluto se mezcla con una
cantidad catalitica de hidroquinona y se agita bajo nitrbgeno du=
rante 48 horas a 90°, El disolvente se evapora en vacio y el residuo
se cromatografia en 50 g de gel de silice con tolueno-acetato de
etilo 19:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cris-
tales amarillentos con las siguientes propiedades figico—quimicas:
Punto de fusidn: 161-163° (dietiléter-cloruro metildnico); DG: Rf =
0,64 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CH,C1,): Bandas
de absorcién en 5,57; 5,85; 6,55; 7,42; 7,62; 8,2; 8,35 y 8,5/u;
Espectro RMN (en CDCl3/lOO Mc; en ppm): 8,22 = 2H, m; 7,75-7,5 =

4YH, m; 6,55 = 1H, dd; 5,68 = 1H, dd; 5,37, 2H, m; 3,7 = 2, m.
Ejemplo 16

Acido (5R,S)=2~fur-2-il-2-penem-3-carboxilico

Una solucién de 100 mg de (S5R,S8)-2-fur-2-il-2-
penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 6 cc de acetato de etiio
absoluto se mezcla con 4 cc de solucidn acuosa 0,2-n de hidrogeno-
carbonato sddico y 200 mg de catalizador al 10 % de paladio/carbén
Y se agita bajo presidén normal durante 75 minutos bajo hidrégeno.

La mezcla de hidrogenacidn se separa del catalizador por filtracidn

a través de tierra de diatomeas, se lava ulteriormente con solucidn
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0,2-n de hidrogenocarbonato sddico y acetato de etilo, el filtrado

¥ el liguido de lavado se reunen y las fases se geparan. La fase
acuosa se lava con cloruro metilénico, se acidifica con solucidn
acuoga al 5 % de &cido citrico y se extrae con cloruro metilénico.
las fases cloruro-metilénicas se secan sobre sulfato sddico, se fil-
tra, se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto del
enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas:
DC: Rf = 0,34 (tolueno-acetato de etilo-édcido acético 60:40:5)
Espectro IR (KBr): Bandas de absorcidn en 3,35-3,55; 5,6; 5,95; 6,57;
7,07; 7,7, 7,82; 8,15; 8,35/u; Espectro RMN (DMSO d6/100 Mc; in ppm):
?,9, 14, m; 7,6, 14, m; 6,74, 1H, m; 5,75, 1H, m; 4,0-3,4, 2H, m.

Eiemplo 17

(4R, S)-b-(3-dimetilaminobenzoiltio)~2-0x0-azetidina

Una solucidn de 616 mg (4,77 mmoles) de (4R,S)-
k-acetoxi-azetidin-2-ona en 13 cc de agﬁa se mezcla a O°, gota a gota,
con una solucidén de 864 mg (4,77 mmoles) de dcido 3~dimetilamino-
tiobenzbico en 4,77 cc de solucidén 1l-n de hidrdxido sbédico y 5 cc
de tetrahidrofurano y se agita a temperatura ambiente durante la no«
ches La mezcla de reaccidén se extrae con 50 cc de cloruro metilénico.
La fase orginica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y
se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice
con tolueno~acetats de etilo 9:1, 4:l y 2:1 y d4 el compuesto del
enunciado gque, después de recristaligar en cloruro metilénico-pen-
tano se obtiene en forma de c¢ristales verde-amarillos del punto de
fueién 117°. Espectro IR (CH,C1,): Bandas de absorcién en 2,95; 3,5
5,63; 6,03; 6,25; 6,68; 7,0; 7,40; 8,28; 8,62; 10,22; 10,82; ll,lO/u.
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Ejemplo 18

2-/T4R, 8)-4=(3~dimetilaminobenzoiltio) ~2=-0x0-1-

azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezcla una solueidn de
305 mg (1,38 mmoles) de (4R,S)-(3-dimetilaminobenzoiltio)-2-oxo-
azetidina en una mezcla de 8 cc'.de tolueno y 2 cc de dimetilformamida
con 71k mg (2,8 mmoles) de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobenci-
lo. Después de agregar tamices moleculares Ak recién secados, se
agita la mezcla bajo nitrdgeno durante la noche a temperatura am-
biente. Los tamices moleculares se separan por filtracibm, se lava
con tolueno y el filtrado y el liquido de lavado juntos se evaporan
en vacio, ﬁl residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno
y tolueno-acetato de etilo 9:1 y k:l. Después de eluir el 2-etoxi-
2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el com~
puesto del enunciado que ailn contiene algo de 2-etoxi-2-hidroxi~
acetato de p-nitrobencilo, pero que se puede emplear sin ulterior
purificacidn en la siguiente reaccidn: DC: Rf = 0,33 (tolueno-
acetato de etilo 1l:1); Espectro IR (CHZCla): Bandas de absorcidn en
2,86; 3,42; 5,62; 5,69; 6,03; 6,23; 6,54; 7,415 8,25; 9,15; 10,20;
10,83; 11,2a/u. la recristalizacidn en cloruro metilénico-dietil-~
éter dd el compuesto del enunciado puro en forma de plaquitas rojo-

amarillas del punto de fusidn 148°,

Ejemplo 19 -

Z-éihR,S)-h-(§-dimetilaminobenzoiltio)-g:gxo-l-

azetidinilz-2-cloroacetato de p-nitrobencilo
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Una solucién de 699 mg de 2-/(kR,8)=4=(3-dimetil~
aminobenzoiltio)-2-oxo-l-azetidinil/~-2-hidroxiacetato de p-nitro-
bencilo en 10 cc de dioxano absoluto se agrega a una solucidn ya
agitada durante 30 minutos de 2 g poli-base de Hiinig en 7,5 cc de
dioxano absoluto. Después de agregar lentamente 0,38~cc (3,5 equi~
valentes) de cloruro tionilico se agita la mezcla de reaccidn duran~
te 1,5 horas a temperatura ambiente y bajo nitrdgeno. La poli-base
de Hiinig se separa por filtracidén y el filtrado se evapora en
vacio. El compuesto del enunciado obtenido se emplea sin ulterior
purificacidén para la siguiente reaccidn. DC: Rf = 0,62 (tolueno-
acetato de etilo 1:1); Espectro IR (en CHZCIZ): Bandas de absorcidn
en 3,k 5,62; 5,67; 6,0; 6,25; 6,55; 6,68; 7,45; 7,65; 8,30; 8,50;
9,04 10,4; 10,85; 11,?5/u.

Ejemplo 20

2-4§#R,s)-k-(g-dimetilaminobenzoiltio)-z-oxo-l-

azetidinilz-Zntrifenilfosforoanilidegacetato de p-nitrobencilo

Una solucidn de 747 mg del 2-/{4R,8)-4-(3-dimetil-
aminobenzoiltio)-2-oxo=l-azetidinil/-2-cloroacetato de p-nitroben-
cilo en bruto obtenido con 30 cc de dioxano absoluto se mezcla con
2 g de poli~base de Hiinig y 614 mg de trifenilfosfina y se agita
durante la noche a 50° bajo nitrdgeno. La poli-basge de Hiinig se
separa por filtracldén y el filtrado se evapora en vacio. El residuo
se recoge en cloruro metilénico, se lava con solucidn acuocsa de
bicarbonato sddico, se seca sobre sulfato sddico y se evapora en
vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-
acetato de etilo 9:1 y 4:l y d4 el compiesto~del enunciado como

acelte verde-amarillo con las siguientes propiedades fisico-quimicas:
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DC: Rf = 0,23 (tolueno~-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHZCIQ):
Bandas de absorcidn en 3,45; 5,69; 6,023 6,23; 6,57; 6,68; 6,97;
7,42; 8,28; 9,035 9,25; 10,83 ju.

Ejemplo 21

(5R,S)-2-(3-dimetilaminofenil)-2-penem-3~carboxila~
to de p-nitrobencilo

Una solucidn de 448 mg (0,64 mmoles) de 2-/(4R,S)-
be(3-dimetilaminobenzoiltio)-2-oxo~l-azetidinil/-2-trifenilfosforo-
anilidenacetato de p-nitrobencilo en 100 ce de tolueno absoluto
se mezcla con.una cantidad catalitica de hidroquinona y se agita bajo
nitrégeno durante 90 horas a 90°. El disolvente se evapora en vacio
¥y el residuo se ¢romatografia en gel de silice con tolueno-acetato

de etilo 19:1, Se obtiene el compuesto del enunciddo en forma de

cristales incoloros con las siguientes propiedades fisico-quimicas:

Punto de fusidén 77° ( de eloruro metilénico-dietiléter-pentano);
DC: Rf = 0,55 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH2012)=
Bandas de absorcidn en 3,45; 5,6; 5,86; 6,25; 6,62; 6,72; 7,40;
7,68; 8,39 8,45; 8,53; 9,10; 9,75; 10,05; 11,8/u. Espeotro RMN
(en cnc13/1oo Me; en ppm): 8,06, 2H, d, J = 10Hz; 7,25, 4H, m;
6,75, 24, 4, J = 10Hz; 5,75, 1H, ad, J1 = 4 Hz, J2 = 2 Hz; 5,18,
2H, AB, J = 1k Hz; 3,9, 1H, dd, Jy = 16 Hz, J, = L Hz; 3,56, 1H,
dd, J, = 16 Hz, J5 = 2 Hz; 2,88, 6H, s.

~
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Ejemplo 22

Acido (5R,8)-2-(3-dimetilaminofenil)=-2=penem=3-

carboxilico

Una golucidn de 65 mg (0,15 mmoles) de (5R,S)-2-
(3-dimetilaminofenil)-2-penem-3-carboxilato de p=nitrobencilo en
L ¢c de acetato de etilo absoluto se mezcla con 3 cc de solucidn
acuosa 0,2-m de hidrogenocarbonato sbédice y 150 mg de catalizador
al 10 ¥ de paladio/carbén y se agita a presién normal durante 60
mimtos bajo hidrdgeno.la mezela de hidrogenacién se separa del
catalizédor a través de tierra de dlatomeas, se lava ulteriormente
con 2 cc de solucién 0,2-m de hidrogenocarbonato sédico y acetato
de etilo. Del filtrado se separa la fase acuosa y se lava con dietil-
éter. La solucidn acuosa lavada se acidifica con solucién acuosa
al 5 % de 4cido citrico‘y se extrae exaustivamente con c¢loruro me-
tilénico. Los extractos cloruro metilénicos reunidos se secan sobre
sulfato sédico, se filtra y se evapora en vacio. El compuesto del
enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas:
Espectro IR (CH,C1,): Bandas de absorcién en 3,4; 5,575 5,773 5,953
6,25y 6,70; 7,70; 8,08; 8,28; 8,80; 9,05; lO;OS/u.

Ejemplo 23
(4R, 8)=b~(3-carbometoxipropioniltio)=2-0xo~
azgetidina

Una solucidn de 966 mg (7,48 mmoles) de (4R,5)-4-
acetoxi-azetidin-2-ona en 5 cc de agua se mezcla gota a gota con

una solucién de 1,11 g (7,43 mmoles) de l-tiosuccinato de 4-mono-
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metilo en 7,48 cc de solucidn l-n de hidrdxido sddico. La solucién

de reaccidén se ajusta mediante adicidn de solucidn 1-n de hidréxido
sédico a un pH de 8 y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico.
Las fase orglnicas combinadas se secan sobre sulfato sddico y se
evapora en v;cio. El residuo se cromatografia en gel de silice con
tolueno-acetato de etilo 9:1, 4:1 y 7:3 y di el compuesto del enun-

| ciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf =

0,23 (tolueno-acetato de etilo 1:1)s Espectro IR (GHaCla): Bandas

de absorcibn en 2,95; 3,40; 5,6; 5,77; 5,885 6,95; 7,10; 7,30;

?7,42; 8,10; 8,30; 8,605 9,35; 10,20; 10,55; 11,15/u.

Ejemplo 24

2-/14R, §)=4=(3-carbometoxipropioniltio)=-2~oxo-1-

azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezclan 266 mg (1,23
mmoles) de (4R,S)-k-(3=carbometoxipropioniltio)-2-oxo-azetidina con
una solucidn de 625 mg (2 equivalentes) de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato
de p-nitrobencilo en 8 cc de tolueno y 2 cc de dimetilformamida.
Después de agregar tamices moleculares Al recien secados se agita
la mezcla bajo nitrdgeno durante la noche a temperatura ambiente.
Los tamices moleculares se separan por filtracidn y el filtrado se
evapora en vacio. El residuo se seca en alto vacio y se cromatog;afia
en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1, 4:1 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 fisico-quimicas: DC: Rf = 0,20 (tolueno-acetato de etilo

131); Espectro IR (CHZCIZ): Bandas de absorcidén en 2,85; 3,4; 5,65;

5,755 5.,95; 6,60; 7,45; 8,30; 915 u.
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Ejemplo 25

2=/(4R,S) -4=(3-carbometoxipropioniltio)~2-oxo=1-

azetidinil/-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una solucién de 446 mg (1,05 mmoles) de 2-/(4R,S)-
b~(3-carbometoxipropioniltio)-2-oxo-1l-azetidinil/-2-hidroxi-acetato
de p-nitrobencilo en 8 cc¢ de dioxano absoluto se agrega a una so-
lucidén de 2 g de poli-base de Hiinig en 7 cc de dioxano absoluto.
Después de agregar una solucidn de 0,26 cc (3,5 eguivalentes) de
cloruro tionilico en 8 cc de dioxano absoluto se agita la mezcla de
reaccién durante 10 minutos a temperatura ambiente bajo nitrdgeno.
La poli-base de Hiinlg se separa por filtraecidn y el filtrado se eva=-
pora en vacio. El 2-/(4R,S)-k-(3-carboximetilpropioniltio)-2-oxo-
l-azetidinil7-2-cloroacetato de p~nitrobencilo en bruto, DC: Rf =
0,47 (tolueno~-acetato de‘etilo 1:1); Espectro IR (en CH2012)=

Bandas de absorecidn en 3,40; 5,65; 5,80; 5,95; 6,60; 7,45; 7,65;
8,15; 8,35; 8,50; 9,40; 10,0; ll,h/u se empleﬁ sin ulterior purifi-

cacibén en la siguiente reaccidn.

) El 2-/(4R,S)-k4=(3=carbometoxipropioniltio)-2=o0xo=
l-azetidinil]-a-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido
se disuelve en 25 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 2 g de poli-
base de Hiinig y 433 mg de trifenilfosfina y se agita durante la
noche a 50° bajo nitrégeno. La polibase de Hiinig se separa por fil-
tracidén, se lava con dioxano y el filtrado y el agua de lavado jun-
tos se evaporan en vacio. El residuo se cromatografia en gel de
silice con tolueno-acetato de etilo 9=i, b:l y 1:1 y d4 el compues=-
to del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas:

DC: Rf = 0,1 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (Gﬂacla):
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Bandas de absorcidn en 3,40; 5,70; 5,95; 6,20; 6,605 7,003 7,45;
7,903 8,305 9,05 ¥ 9,30 u.

Ejemplo 26

(5R, S)-2-(2-carbometoxietil)-2-penem-3-carboxilato
de p-nitrobencilo

Una solucién de 272 mg (0,41 mmoles) de 2-/ChR,S)-
4-(3-carbometoxipropioniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforo-
anilidenacetato de p-nitrobencilo en’100 ¢c de tolueno absoluto se:
mezcla con una cantidad catalitica de hidroquinona y bajo nitrdgeno
se agita durante 2 dias a 90°. El disolvente se evapora en vacio
¥ el residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato
de etilo 19:1 y 9:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma
de cristales incoloros del punto de fusidn 125° (de cloruro de meti-
lo y dietiléter); DC: Rf = 0,47 (tolueno-acetato de etilo 1:1);
Espectro IR (CH,Cl,): Bandas de absorcién en 3,30; 3,45; 5,60;
5:78i 5,853 6,33; 6,56; 7,45; 7,65; 8,35; 8,80; 9,50 u; Espectro
RMN (en CDC13/100 Mc; en ppm): 8,28, 2H, 4, J = 9 Hz; 7,65, 2H,

d, J = 9Hz; 5,70, 1H, 44, J, = 2Hz, JZ = L4Hz; 5,40, 2H, AB, J = 1k Hz

1
3,85, 1H, ABX, Jy = 16 iz, I, = 4 Hz;3,74, 3H, A} 3,55, 1H, ABX,

I, = 16 Hz, J, = 2 Hz; 3,20, 2H; 2,64, 2H.

Ejemplo 27
Acido (SR,S)-2-(2-carbometoxietil)-2-penem-3-
carboxilico :

Una solucidn de 50 mg de (SR, S)=2~-(2-carbometoxi-
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etil)-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 3 ce de acetato de
etilo absoluto se mezcla con 3 cc de solucidén acuosa 2-m de hidrogeno-
carbonato sddico y 150 mg de catalizador al 10 ¥ de paladio/carbén

y a presidon normal se agita durante 60 minutos bajo hidrdgeno. La-mez-
cla de hidrogenacidn se separa por filtracidn del ca%alizador a tra-
vés de tierra de diatomeas, se lava ulteriormente con 2 c¢cc de so-
lucién 2-m de hidrogenocarbonato 88dico y acetato de etilo y del
filtrado y del 1iquido de lavado se separa la fase acuosa. La solu-
cidn acuosa se lava una vez con dietiléter se acidifica con solucidn
acuosa al 5 % de &cido citrico y se extrae exaustivamente con cloruro
metilénico. Los extractos cloruro metilénicos reunidos se secan

sobre sulfato sédico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en
alto vacio. El compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes
propiedades fisico-quimicas: Espectro IR (CH2012)= 3,455 5,575 5,75;
5,953 6,35; 7,0; 7,70; 8,35; 8,50; 9,50/u; Espectro UV en etanol:

7\max a 262 y 304 nm,

Ejemvlo 28

(4R, 8) -k-benzoiltio-2-oxo-azetidina

Una solueidn de 5,15 g (4O mmoles) de (4R,S)-4-
acetoxi-azetidin=2-ona en 20 cc de agua se mezcla a 0° gota a gota
con una solucidn de 5,5 g (40 mmoles) de Acido tiobenzdico en 40 cc
de solucidén l-n de hidréxido sédico. La mezcla de reaccidn se ajusta
a un pH de aproximadamente 7 y se agita durante la noche. El compues-
to dél enunciado precipitado se separa por filtracién, se lava con
agua fria hasta estar libre de alcali y se recristaliza en cloruro
metilénico/hexano. Punto de fusidn: 104-105°; DC: Rf = 0,56 (tolueno-

acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH,Cl,): Bandas de absorcién en
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2,92; 5,57; 5,95; 6,207 6,27; 8,22; 8,45; 10,85; 11,10 u.

Ejemplo 29

2-/T(4R, S) -b-benzoiltio=-2~0x0~l-azetidinil/~2-

idroxiacetato de p-nitrobenceno

Una solucidn de 2,35 g (11,38 mmoles) de (4R,S)-
L~benzoiltio-2~oxo~azetidina y 6,45 g de 2-etoxi~2-hidroxi-acetato

de p~nitrobencilo en una mezcla de 120 ¢c de tolueno seco y 30 ce¢

de dimetilformamida se mezcla con tamices moleculares recien secados

¥ bajo nitrég?no se agita durante la noche a temperatura ambiente y

a continuacidn durante 2 horas a 50°. Los tamices moleculares se
separan por filtracidn y el filtrado se evapora en vacio. El residuo
se seca en alto vacio y se cromatografia en gel de silice 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-

c¢iado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,56
(tolueno-acetato de etilo 1:1); espectro IR (CH2612)2 Bandas de ab-
sorcién en 2,85; 5.6; 5.67; 5,95; 6,00; 6,52; 7,40; 8,25; 9,005
9,15; 10,005 11,70 u.

Ejemplo 30

2-/T4R, S)~li-benzoiltio~2-0x0-azetidinil/-2-trifenil~

fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una solucidn de 3 g de 2-/(UR,S)-k-benzoiltio-2-
oxo—l-azetidini17-2-hidzoxiacetato de p-nitrobencilq en 50 cc de

dioxano se agrega a una mezcla de 10 g de poli-base de Hiinig en 50 cc
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de dioxano. Después de agregar una solucidn de 3 c¢¢ de cloruro tioni-
licq en 50 cc de dioxano se agita la mezela de reaccidn durante 5
horas a temperatura ambiente. La poli-base de Hiinig se separa por
filtracidn y el filtrado se evapora en vacio.

b) El 2-/(4R,S)-l-benzoiltio-2-oxo=l-azetidinil/-2-
cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en

100 cc de dioxano, se mezcla con 10 g de poli-base de Hiinig y 3,5 g
de trifenilfosfina y ge agita durante 15 horas a 50°; la poli-base de
Hiinig se separa por filtracidn y el filtrado se evapora en vacio.

El residuo se cromatografiam en gel de silice con tolueno-acetato de
etilo 9:1 y 3:2 y d& el compuesto del enunciado conllas siguientes
propiedades fisico~-quimicas: DC: Rf = 0,28 (tolueno-acetato de etilo
1:1); Espectro IR (CHZCIZ): Bandas de absorcidn en 5,67; 6,00;

6,15; 6,55; 7,42; 8,30; 9,05; 9.25 ¥y 11.05/u.

Ejemplo 31

(5R, 8)-2~-fenil=2-penem=-3-carboxilato de p-nitro-

bencilo

Una solucién de 2,40 g (3,63 mmoles) de 2-/(!R,S)-
4-benzoiltio-2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenilfosforoaniliden~acetato
de p-nitrobencilo en 800 cc de tolueno seco se mezcla.con una can~
tidad eatalitica de hidroquinona y se agita durante 2 dias a 90°.

El disolvente se evapora en vacio y el residuo se cromatografia

en gel de s{lice con tolueno-acetato de etilo 19:1, Se obtiene el
compuesto del enunciado en forma de cristales incoloros con las si-
guientes propiedades fisico-quimicas: P.f. 182-183° (de e¢loruro

metilénico/dietiléter); DC: Rf = 0,67 (tolueno-acetato de etilo 1:1);
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Eepectro UV (etanol): A . = 258 nm ( & = 17 256); 327 ma ( & = 8112);
Espectro IR (CH2012)= Bandas de absorcidén en 5,55; 5,823 5,55; 7,40;
7,65: 8,35 8,455 9.,15; 9,85 u; Espectro RMN (en GDC1,/100 Mc; en
ppm): 8,10, 4, J = 9 Hz, 2H; 7,38, m, 7H; 5,78, qu, J = b Hz, J, =
2 Hz, 1H; 5,29, d, J = 14 Hz, 1H; 5,12, J = 14 Hz, 1H; 3,88, qu,

J1 = 16 Hz, J2 = 4 Hz, 1H; 3,60, qu, J1 = 16 Hz, J2 = 2Hz, 1H.
Ejemplo 32

Acido (5R,5)-2-fenil-2-penem-3-carboxilico

Una suspensidén 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 ¢c de solucidn acuosa 0,2-m de hidrogenocarbonato sddico se en-
juaga con nitrdégeno, se mezcla con 350 mg de catalizador al 10 ¥
de paladio/carbdh y se agita a presidn normal durante 1 hora y 30
minutos bajo hidrégeno. La mezcla de hidrogenacidén se separa por fil-
tracidén del catalizador a través de tierra de diatomeas, se iava
ulteriormente con 2.¢c y 5 cc de acetato de etilo y el filtrado y el
liquido de lavado se reunen. la fase acuosa se sebara. se acidifica
con solucidn acuosa al 5 % de Acido citrico y se extrae c¢on clorure
metilénico. La fase orginica se seca sobre sulfato sédico, se filtra,
se evapora en vacfo y se seca en alto vacio. El compuesto del enun-
ciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas:
Punto de fusidn: 127-128° (de acetona/dietildter): Espectro UV A
(etanol): “ma;c = 323 m/u ( & =7310); 246 m/u sh (& = 9570); 235 LY
(&= 10470): Espectro IR (KBr); Bandas de absorcién en 3,50; 5,60;
6,00; 6,455 6,72; 6,97; 7,67; 7,855 8,27; 9,65; 11,05; 13,10; 13,30;
13,953 14,#5/u; Espectro RMN (00013/100 Mc; en ppm): 7,42, m, SH;
5,78, qu, J, = LAz, J2 = 2Hz; 3,88, qu, J, = 16 Hz, J, = L4Hz, 1H;

1l 2
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3,60, qu, Jl=16Hz} JZ = 2Hz, 1H,

Ejemplo 33

(4R, S)-l-acetoxiacetiltio-2-oxo-azetidina

Una solucidn de 8,5 g (0,065 moles) de (4R,S)-b-
acetoxiazetidin-2~ona en 50 c¢c de acetona se mezcla con una solucién
previamente enfriada de 13,4 g (0,1 mol) de &cido acetoxi-tioacético
en 100 cc de solucidn l-n de hidrdxido sddico y se..agita durante 3
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn sme extrae tres
veces con 100 e¢c de cloruro metilénico. las fases orginicas reunidas
se secan sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se:
cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 4:1 y
dd el compuesto del enunciado. con las siguientes propiedades fisico-
quimicas: DC: Rf = 0,3# &tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro
Ir (CHECIZ): Bandas de absorcidn en 2,95; 5,6; 5,72, 5,9; 8,20 u.

El Acido acetoxi-tioacdtico empleado como material
de partida se puede obtener como sigue:

A través de una solucidn enfriada con hielo de
6,11 g (0,1 Mol) de hidréxido potisico en 3 cc de agua y 55 cec de
etanol se conduce sulfuro de hidrdgeno durante 45 minutos. 4 la
solucién enfriada con hielo obtenida del hidrogenosulfuro potdsico
se gotea bajo agitacidén, en el transcurso de 20 minutos, una solucién
de 3,73 g (0,027 moles) de cloruro acetoacetilico en 20 cc de dio-
xano seco. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente
se extrae la mezcla de reaccidn con dietiléter, se acidifica con
édcido sulffiirico 2-n enfriado y se extrae con dietiléter. La fase
orgénica se seca y se evapora y el icido acetoxi-tioacético obtenido

se empleo sin ulterior purificacidén en la reaccidn de arriba.
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Ejemplo 34

Z-ZthR,S)-h-acetoxiacetiltio-2-oxo-1-g§gpidinil7—

2»~hidroxiacetato de p-nitrobencilo

Una solucidn de 0,44 g (2,17 mmoles) de (4R,S)-
acetoxiacetiltio-2-oxo-azetidina y 1,23 g de 2-etoxi-2-hidroxi-
acetato de p-nitrobencilo en una mezcla de 25 cc de tolueno y S5 ce¢
de dimetilformamida se mezcla con tamices moleculares recien se-
10 | cados ¥y bajo nitrbgeno se agita durante la noche a temperatura am-

biente y a continuacidn durante 4 horas a 50°. Los tamices molecula-

res se separan por filtracidén y el filtrado se evapora en vacio. El
| residuo se séca en alto vacio y se cromatografia en gel de silice
con tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 4:1. Después de eluir el 2-
15 | etoxi=2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo: sin reaccionar se eluye el
compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimi-
cag: DC: Rf = 0,31 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH2

012): Bandas de absorcidn em 2,9; 5,63 5,73 5,90; 6,253 6,55; 7,453

8.25/u.
20
Ejemplo 35
Z-ZTRR,S)-k-acetq;igpetiltio-2-oxo-1-ag§tidinil7—
2-trifenil-fosforoaniliden~acetato de p-nitrobencilo
25

a) . Una mezcla agitada de 0,82 g (2 mmoles) de 2-/(4R,S)-
:h—acetoxiacetiltio-z—oxo-l—azetidinil?la-hidroxiacetato de p-nitro-
bencilo y 2 g de poli-base de Hinig en 20 ce de dioxano seco se

| mezcla con una solucidn de 0,26 cc de cloruro tionflico en 5 cc de

30 | dioxano. La mezc¢la de reaccidn se agita durante 1 hora a temperatura
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ambiente, la poli-base de Hiinig se separa por filtracidn y el fil-

trado se evapora en vacio.

b) 2-/(4R, S)-k-acetoxiacetiltio-2~ox0-1l-azetidinil/-
2=cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido s; disuelve en
20 cc de dioxano seco, se mezcla con 2 g de poli-base de Hinig y

0,5 g de trifenilfosfina y se agita durante la noche a 50°. La poli-
base de Hiinig se separa por filtracidn y el filtrado se evapora

en vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno~
acetato de etilo 9:1 hasta l:1 y di& el compuesto del enunciado de
las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,15 (tolueno-~
acetato de etilo 1:1); Eepectro IR (CHaclz): Bandas de absorcidn en

5,703 6,15; 6,55; 6198; 7,455 8,205 8|'85$ 9'05/110

Ejemplo 36
(5R, S)~acetoximetil-2~penem-3-carboxilato de p-
nitrobeacilo

Una solucidn de 0,656 g ( 1 mmol) de 2-(4R,S)-b~
acetoxiacetilfio-a-oxo-l-azetidiniL7-2-trifenilfostoroaniliden-
acetato de p-nitrobencilo en 100 cc¢ de tolueno seco se mezcla con
una cantidad catalitica de hidroquinona y se agita durante 36 horas
a 90°, E1 disolvente se evapora en vacio y el residuo se cromatografia
en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1, Se obtiene el
compuesto del enunciado en forma de cristales incoloros con las
siguientes propledades fisico-quimicas: Punto de fusién: 127-128°
(de cloruro metilénico+dietiléter); DC: Rf = 0,53 (tolueno-acetato
de etilo 1:1);Espectro UV (etanol): \\max 2319 mn (& = 9173);

262 mm ( € = 11897); Espectro IR (GH2012)= Bandas de absorcidén en
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5,60; 5,75; 5,85; 6,30; 6,55; 7,45; 7,60; 8,20/u; Espectro RMN (en

09013/100 Me; en ppm): 2,14, s, 3H; 3,58, dd, J, = 16 Hz, = 2Hz,

A Iz
1H; 3,84, dd4, JA = 16Hz, Jg = bHz, 1H; 5,00-5,60, dos cuartetos AB
solapados, 4H; 5,72, qu, Jg = 2Hzy J, = WMz, 1H; 7,63, 4, J = BHa,

2H; 8,22, d J = 8Hz, 2H.
Ejemglo 37

Acido (SR, S)-2-acetoximetil-2-penem-3-carboxilico

Una solucidén de 100 mg (0,26 mmoles) 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 solucidn acuosa 0,2-m de
hidrogenocarbonato sddico y 200 mg de catalizador al 10 ¥ de paladio/
carbdn y se agita a presidn normal durante 40 minutos bajo hidrégeno.
La mezcla de hidrogenacidn se separa por filtracidn del catalizador
a través de tierra de diatomeas. La fase acuosa se acidifica con
10 cc de solucidn acuosa al 5 % de Acido citrico y se extrae tres
veces con 20 cc de cloruro metilénico. La fase orginica se seca
sobre sulfato sddico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en
alto vacio. Bl compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes
propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,16 (tolueno-acetato de etilo-
4cido acético 60:40:5); Egpectro UV (etanol): h‘max = 312 y 247 m 3
Espectro IR (KBr): Bandas de absorcién en 3,45 b; 5,60; 5,72; 6.90;
6,40; 6,851 7.25: 7.60; 7,80; 8,20; 8,305 9,65; Espectro RMN

(DMSO a6/100 Mc; en ppm): 2,00, s, 3H; 3,4, dd, J, = 16Hz; J, = 2Hz,

B
1H; 5171*‘ dd, JA = 16Hz1 JC = L"Hzi 1H; 5'04' d, d = 15 Hz, 24;

5’63‘ qn' JB = 252, Jc = LI-HZ, 1H.
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Ejemplo 38

(LR, S)=b-hexanoiltio=2~o0xo~azetidina

Una solucidn enfriada con hielo de‘2,58 g (20 mmoles)
de (U4R,S)-b-acetoxiazetidin-2-ona en 10 ¢c de dioxano se mezcla con
una solucidén preparada en frio de 2,64 g (20 mmoles) de &cido tio-
hexanico en 10 cc de solucidn 2-n de hidréxido sbédico y se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se
extrae con cloruro metilénico. Las fases organicas reunidas se secan
sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se cromatogra-
fia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo y di el compuesto
del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas. DC: Rf =
0,43 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHECIE): Bandas

de absorcidn en 3,00; 5,65, 5'85/ .
Ejemplo 39

2-/(4R,8) ~4-hexanoiltio-2~oxo-l-azetidinil/-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
¥ 30 cc de dimetilformamida. Después de agregar tamices moleculares
recien secados se agita la mezcla bajo nitrdgeno durante 15 horas
a temperatura ambiente y a continuacidn durante 2 horas a 50°.

Los tamices moleculares se separan por filtracidn, el filtrado se
evapora en vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice 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-
quimicas: DC: Rf = 0,47 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR
(CH2012)= Bandas de absorcién en 2,85; 5,65; 5,75; 5,85; 6,25} 6,58;
?,#S/u.

Ejemplo %0

2=4(4R, ) -h-hexanoiltio-2-oxo-1-azetidinil/-2-

trifenilfosforoaniliden~acetato de p-nitrobenciloe

[ o e e e e e e e e e e

a) Una solucidén de 6,70 g de 2-/(4R,S)-3-hexanoiltio~
2-oxo-l-azetidinil/-2-hidpoxiacetato de p-nitrobencilo en 100 cc de
dioxano se agita junto con 15 g de poli-base de Hilnig y se mezcla
gota a gota con un; solucién de 6 ec de clorurqg tionilico en S0 ce
de dioxano. lLa mezcla de reaccidn se agita durante 5 horas a tem-
peratura ambiente, la poli-base de Hiinig se separa por filtracién

¥y el filtrado se evapora en vacio.

 b) El 2-/T4R,8)-k-hexanoiltio-2-oxo-1-azetidinil/-2-

' cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se disuelve en

150 cc de dioxano, se mezcla con 15 g de poli-base de Hiinig y 6 g
de trifenilfosfina y ee agita durante la noche a 50°. Ia poli-base
de Hiinig se separa por filtracidén y el filtrado se evapora en vacio.

El residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de

| etilo 9:1 hasta 1:1 y di el compuesto del enunciado con las siguien-

tes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,33 (tolueno-acetato de
etilo 1:1); Espectro IR (CHacla): Bandas de absorcidn en 5,70; 5,9;
6,15; 6,57; 6,96; 7,45; 9,05; 9,25 ju.
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Ejemplo 41

(5R,S)~2-pentil-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-
bencilo

Una solucidn de 4,4 g (6,7 mmoles) de 2-/(LR,S)-b=
hexanoiltio-Z-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acetafo de
p-nitrobencilo en 2 litro de tolueno seco se mezcla con una cantidad
catalitica de hidroquinona y se agita durante 2 dias a 90°. E1 disol-
vente se evapora en vacio y el residuo se cromatografia en gel de
silice con toluenp-acetato de etilo 1931, Se obtiene el compuesto
del enunciado con las siguientes propiedades f{sico=-quimicas: DC:

Rf a 0,68 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro UV (etanol):

A max = S10 nm (& =9759); 270 nm (E = 13 593); Espectro IR
(CHZCIZ): Bandas de absorcidn en 5,60; 5,85; 6,35; 6,57; 7,43; 7,65;
8,37 y 9,05/u; Espectro'RHN (en CD013/100 Mc; en ppm): 8,20, 4,

J = 84z, 2H; 7,60, 4, J = 8Hz, 2H; 5,62, qu, Jcis = bHz, Jtrans =
2Hz, 1H; 5,44, d, § = 14 Hz, 1H; 5,20, d, J = 1b4Hz, 1H; 3,80, qu,

J = 168z, I, = iz, 1H, 3,48, qu, J = 168z, J = 2Hz, 1H;

ci trans
2,84, m, J = 14 Hz, J = 7Hz, 2H; 1,10-1,70, m, 6H; 0,88, t, 3H.

Ejemplo k2

Acido (S5R,S)=-2=-pentil-2-penem-3-carboxilico

Una solucidén de 800 mg (2,1 mmoles) de (5R,Z)-2-
pentil-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 48 cc de acetato
de etilo se mezcla con 32 cc de solucidn acuosa 0,2-m de hidrogeno-

carbonato sédico y 1,60 g de catalizador al 10 ¥ de paladio/carbén

y se agita a presidén normal durante 60 minutos bajo hidrdgeno. La
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mezcla de hidrogenacidn se separa por filtracién del catalizador a
través de tierra de diatomeas. La fase acuosa se acidifica con 80 cc
| de solucidén acuosa al 5 % de Acido citrico ¥ se extrae con cloruro
metilénico. la fase orglnica se seca sobre sulfato sédico, se filtra,
se evapora en vacio y se seca en alto vacio. ELl compuesto del enun-
ciado obtenido se recristaliza en dietiléter. Punto de fusidn:

99 - 100%; Espectro UV (etanol): 7\max = 307 m/u (& = 5321); 257 m
(€= 3712); Espectro IR (CHaclz): Bandas de absorcién en 2,75-4,25
(v); 5,60; 5,97; 6,40; 7,05; 7,70; 8,25; 8.32/u; Espectro RMN
(CD013/100 Mc; en ppm): 8,20, b, 1H; 5,63, qu, Jcis = UHz, J =

trans

2dz, 1H; 3,80, qu, Jgem = 16Hz, Jcis 4Hz, 1H; 3,46, qu,'Jgem =
ll‘}Hz| JH'CHZ = ?Hz, ZH; l'lo—

16Hz, J = 2Hz, 1H; 283, m, J

trans gem
1,80, m, 6H; 0,89, t, 3H.

Ejemplo 43 ' '

(4R, 8)~h4-terc.~butiltioacetiltio~-2~oxo-azetidina

Una solucidn de 3,79 g (28,3 mmoles) de (4R,S)-k4-
acetoxiazetidin-2-ona en 15 cc de dioxano se mezcla bajo enfriamiento,
gota a gota, con una solucidn preparada en frio de 5.?L g ( 35 mmoles)
de &cido terc.-butiltio-tioacético en 35 cc de solucidén l-n de
hidréxido sédidoy se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.

La mezcla de reaccién se extrae con cloruro metildnico. la fase

organica ;e seca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio, El fe-
siduo se cromatografia em gel de silice con tolueno-acetato de eti-
lo 9:1 hasta 3:1 y dé el compuesto del enunciado con las siguientes
propiedades fisico-quimicas. DC: Rf = 0,39 (tolueno-acetato de etilo

1:1); Espectrs IR (CHZCIZ); Bandas de absorcidnm en 2,97, 3,42; 5,65;

5,87; 8,62; 10,22/u.
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E1l deido tiocarboxilico empleado como producto de
partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 50 cc de piridina y 150 cc de cloruro
metilénico seco se satura bajo enfriamiento con sulfuro de hidrégeno
¥ en el transcurso de 30 minutos se mezcla, gota. a g;ta. con una
solucién de 10 g (0,06 moles) de cloruro terc.~butiltioacetilico en
50 cc de cloruro metilédnico seco. la mezcla de reaccidn se calienta,
conduclendo sulfuro de hidrégeno a través y se agita durante 2 horas.
Después de acidificar con dcido sulffirico 2-n, se separa la fase
orginica, se seca y se evapora en vaclo. El residuo se emplea sin

ulterior purificacidn en la reaccidn de arriba.

Ejemplo 44

2-/(4R, 8)-b-terc.=butiltioacetiltio-2~0x0~1~-
azetidinilz-Z-hidroxiacetato de_p=-nitrobencilo

Una solucién de 4,8 g (20,5 mmoles) de (4R,S)-4-
terc.-butiltiocacetiltio-2-oxo~azetidina y 11,6 g de 2-etoxi-2-

hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una mezcla de 250 cc de tolueno

geco ¥ 55 cec de dimetilformamida se mezcla con tamices moleculares

recien secados y se agita durante 16 horas a temperatura ambiente

y a continuacidn durante 2 horas a 50°. Log tamices moleculares se
separan por filtracidn, el filtrado se evapora en vacio y el residuo
se cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 4:1.
Después de eluir el 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo

gsin reaccionar se eluye el compuesto del enunciado con las siguientes
propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,38 (tolueno-acetato de etilo
1:1); Espectro IR (CH2C12)= Bandas de absorcién en 2,85, 5,62; 5,70;

5,95; 6,22; 6,55; 7,42; 8,30; 9,25 y 11,75 ju.
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Ejemplo 45

2-/T4R,S)~h-terc.-butiltioacetiltio-2-oxo-l-aze-

tidinil/=2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una mezcla de 9,46 g de 2-/(4R,8) -b-acetil-tio-
2-oxo-l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de p~nitrobencilo impurificado
por algo de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de .nitrobeneilo, y 15,2 g
de poli-base de Hiinig en 180 cc de dioxano se agita durante 30 mi-
nutos y se mezcla con una solucidn de 2,6 cc de cloruro tionilico
en 50 cc de dioxano. La mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas
a temperatura ambiente, la poli-base de Hiinig se separa por filtra-~

cidn y el filtrado se evapora en vacio.

b) El 2-/(4R,5)-b-terc,-butiltioacetiltio~2-o0xo~1-
azetidinil/-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se
disuelve en 200 cc de dioxano, se mezcla con 15 g de poli-base de
Hinig y 6,125 g de trifenilfosfina y se agita durante 16 horas a
500. La poli-base de Hiinig se separa por filtracién y el filtrado
se evapora en vacio. El residuc se cromatografia en gel de silice
con tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 4:1 y dd el compuesto del
enunciado de las siguientes propiedades fisico~quimicas: DC: Rf =
0,27 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHECIZ): Bandas

de absorcidén en 3,40; 5,65; 5,95; 6,12; 6,553 7,40; 8,00; 8,20 u.
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de p-nitrobencilo
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(5R,S)-2-terc.-butiltiometil-2-penem-3-carboxilato

Una solucién de 2,57 g (3,75 mmoles) de 2-/{4R,S)-

buterc.~butiltio-2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenilfosforoaniliden-

acetato de p-niirobencilo en 800 cc de tolueno seco se mezcla con

una cantidad catalitica de hidroquinona y se agita durante 17 horas

a 90°. FEl disolvente se evapora en vacio y el residuo se cromatografia

en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1. Se obtiene el

compuesto del enunciado después de cristalizar en cloruro metilénico/

éter de petroleo con las siguientes propiedades fisico~-quimicas:

P, L, 150-152°; DC: Rf = 0,59 (tolueno~acetato de etilo 1:1); Espectro

W (etanol)s /\ = 323 nm (& = 8084); 263 nm (£ = 13 313);

Espectro IR (CH,Cl,): Bandas de absorcién en 3,37; 5,605 5,85; 6,58;

2
7,455 7,65; 8,45;
8,20, 4, J = 8Hz,

Jtrans" 2Hz, 1lH;

1H; 4,08, 4, Jgem

1H; 132, s, 9H.

Ejemplo 47

carboxilico

8,35/u; Espectro RMN (en GDClB/IOO Me; en ppm):

2d; 7,60, 4, J = 8Hz, 2H; 5,61, qu, J s = hHz,

ci
5,4, d, Jgem = 14Hz, 1H; 5,24, 4, Jgem = 1bHz,

14Hz, 1H; 3,86, 4, J

gem = 14Hz, 1H; 3,80, m,
. 16Hz, J

lHz, 1H; 3,52, m, J = 2%z,

ge trans

Acido (5R,S)-2-terc,-butiltiometil-2-penem=-3-

Una golucién de 116 mg (0,28 mmoles) de (5R,S)-2-

terc.-butiltiometil-2-penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 10 cc
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| de acetato de etilo se mezcla con 3,6 cc de solucidn acuosa 0,2-m
de hidrogenocarbonato sddico y 183 mg de catalizador al 10 % de

paladio/carbén y a presidn normal se aglta durante 60 minutos bajo

hidroégeno. La mezcla de hidrogenacidn se separa por filtracidn del
5 | catalizador a través de tierra de diatomeas, La fase acuosa se se-
para con dietilédter, me acidifica con solucidn acuosa al 5 % de

dcido ocltrico y se extrae con cloruroc metilénico. La fase orginica

se seca sobre sulfato sddico, se filtra, se evapora en vacio y se

seca en alto vacio. Z1 compuesto del enunciado obtenido tiene las
10 | siguientes propiedades fisico~-quimicas: Punto de fusidn 132-133°
(de acetona-dietiléter); Espectro UV (etanol): A nax = 314 m (& =
3918)5 259 m (3667); Espectro IR (KBr): Bandas de absorcién en
2,95; 3,405 3,955 5,60; 6,02; 6,47; 6,955 7,525 7,87; 8,205 14,05 u;
Espectro RMN (DMSO 46/100 Mc¢; en ppm): 5,62, qu, J

cis 4Hz, Jtrans =
15 | A~ 2Hz, 1H; 4,20, 4, Jgem = 14Hz, 1H; 3,83, 4, Jgem = 14Hz, 1H;
3,80, Jgem = 16Hz, Jcis = bHz, 1H; 3,44, qu, Jgem = 16Hz, Jtrans =

~2Hz, 1H; 1,30, s, 9H.

Ejemplo U8

20

(4R, 8) -4~ (l-p-~bitrohenciloxicarbonilaminobutiril-

tio)-2-ox0=azetidina

Una solucidén previamente enfriada de 1,1 g (8,52
25 | mmoles) de (4R,S)-b-acetoxiazetidin-2-ona en 10 cc de dioxano se

mezcla, gota a gota con una solucidén preparada en frio de 2,98 g

(10 mmoles) de Acido 4~-p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiobutirico en

10 cc de solucidn 1l-n de hidrdxido sddico y se agita a temperatura

ambiente durante 1 % horas. La mezcla de reaccidn se extrae exaus-

30 | tivamente con cloruro metilénico., Las fases orgénicas reunidas se
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secan sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se
cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1,
7:2 y 1:1 y d& el compuesto del enunciado con las siguientes pro-
piedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,33 (tolueno~acetato de etilo 1:2);
Espectro IR (032012)= Bandas de absorcidn en 2,95; 5:65; 5,803
5,923 6,25; 6,60; 7,45 y 8.15/u.

El dcido tiocarboxilico empleado como producto de
partida se obtiene como sigue:
a) Una solucién de 10,30 g(0,1 mmol)de Acido 4=
aminobutirico se mezcla en 300 c¢c de solucidn l-n de hidrdxido sb-
dico en un bafio de hielo, gota a gota, en el transcurso de 15 minutos
con una solucidn de 25,87 g (0,12 mmoles) de cloroformato de p-
nitrobencilo en 100 cc de dioxano secao, La mezcla de reaccidn se
agita durante 3 horas a temperatura ambiente, se lava con acetato
de etilo y se acidifica con écido clorhidrico 2-n. El 4cido 4-p-
nitrobencilogicarbonilaminobutirico precipitado se separa por fil~
tracidén y se recristaliza en acetato de etild; Punto de fusién 145 -
146°,
b) A una solucién enfriada a -10° de 2,82 g (10 mmoles)
de &cido k-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutirico en 50 cc de cloruro
metilénico seco se gotean consecutivamente 2,2 g (20 mmoles) de
trietilamina y una solucidn de 1,4 c¢c (10 mmoles) de cloroformato
de isobutilo en 20 cc de cloruro metilénico seco. La mezcla de reac-
¢idn se agita durante 1 hora y a continuacidn se conduce a través
una fuerte corriente de sulfuro de hidrdgeno. Después de acidificar
con &cido sulfiirico 2-n se separa la fase orgénica, se seca y se
evapora en vacio. El dcido k-p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiobuti-

rico obtenido se puede seguir elaborando sin ulterior purificacidn.
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Ejemplo_L9

2-/(4R,S) -b~(bp-nitrobenciloxicarbonilaminobutiril~

tio)-2-oxo~-l~azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitrobencile

A temperatura ambiente se disuelven 2,724 g (7,42
mmoles) de (4R, S)-l-(l-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 nitrdgeno
durante la noche a temperatura ambiente y a continuacidén durante
2 horas a 50°. Los tamices moleculares se separan por filtracion,
el filtrado se evapora en vacio y el residuo se cromatografia en
gel de silice con tolueno-acetato de stilo 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 fisicﬁ-quimicas: DC: Rf = 0,23 (tolueno-acetato de etilo
1:2); Espectro IR (CHZCl2)= Bandas de absorcién en 2,953 5,65; 5,75;
5,82; 6,25; 6,60; 7,45; 8,25; 9,05; 8,80 y 11,75/u.

Ejemplo 50

2-/(4R,S)-l-(h-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiril-

tio)qg:pxo-l-agetigini;Z-Z-tr;fenilfosforoaniliden-acetato de p-

nitrobencilo

a) A una mezcla de 3,676 g (6,38 mmoles) de 2-/(4R,S)-
4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-1-azetidinil/-
2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo y 8 g de poli-base de Hiinig en

50 cc de dioxano absoluto se gotea & temperatura ambiente una solucidn
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de 4 cc de cloruro tionilice en 25 cc de dioxano absoluto. La mezcla
de reaccidén se agita durante 3 horas a temperatura ambiente y bajo
nitrégeno, la poli-base de Hiinig se separa por filtracién y el fil-

trado se evapora en vacio.

b) . -E1 2-/(4R,8)=k~(4ep-nitrobenciloxicarbonilaminobuti-
riltio)-2-oxo-l-azetidinil/-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en
bruto obtenido se disuelve en 100 cc de dioxano absoluto, se mezcla
con 9 g de poli~-base de Hinig y 3 g de trifenilfosfina y se agita
durante la noche a 50° bajo nitrégeno. la poli-base de Hilnig se se-
para por filtracién y el filtrado se evapora en vacio. El residuo
se cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1,
8:2 y 1:1 y dé el compuesto del enunciado con las siguientes pro-
piedades fisico-quimicas: Espectro IR (CHaclz): Bandas de absorcién
en 5,70; 5,80; 5,955 6,25; 6,603 7,00; 7,45; 8,15; 8,95; 9,05 ¥

9,25/u.
Ejemplo 51

(5R,S8)-2=-(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropil)-
2-penem~3-carboxilato de p-nitrobencilo

Una solucidn de 1,50 g (1,83 mmoles) de 2-/(4R,S)-
4-(4~p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo=l=azetidinil/~
2~trifenilfosforoaniliden-~acetato de p-nitrobencilo en 500 cc de to-
lueno seco se mezcla con una cantidad catalitica de hidroquinona y
bajo nitrdgeno se agita durante 24 horas a 90°. E1 disolvente se
evapora en vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice con
tolueno-acetato de etilo 4:1, Se obtiene el compuesto del enunciado

con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,43
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(tolueno~-acetato de etilo 1:2); Espectro UV (etanol): A’max = 300 nm;
264 nm; Espectro IR (032012)= Bandas de absorcids en 2,80; 5,55;
5,80; 6,205 6,37; 6,55; 7,40; 7,60 ¥ 8,35/u; Espectro RMN (en cnc13/
100 Mc; en ppm): 1,80, quintet, J = 7Hz, 2H; 2,80, m, 2H; 3,24, qu,
J = 7Hz, 2H; 3,47, ad, J, = 6Hz, J, = 2Hz; 3,82, dd, J, = 16Hz,

J2 = 4Hz; 5,17, s, 2H; 5,18, 4, J = 14 Hz, 1H; 5,43, d, J = 14Hz, 1H;
5,64, qu, J, = 2Hz, Iy = 4Hz, 1H; 5,10-5,70, b, 1H; 7,40-8,20, m,

8H.

Ejemplo 52

Acido (SR,S)-2-(3-aminopropil)-2-penem-3-carboxilico

—

Una solucidn de 30 mg (0,055 mmoles) de (5R,S)-
2-(3~p-nitrobenciloxicarbonilaminopropil)-2-penem-3-carboxilato de
p-nitrovencilo en 3 cc de metanol se mezcla con 80 mg de catalizador
al 10 % de paladio/carbén y bajo presién normal se agita durante
1 % horas bajo hidrdgeno. La mezcla de hidrogenacidn se separa del
catalizador a través de tierra de diatoméas y el filtrado se eva-
pora en vacio. El compuesto de enunciado tiene las siguientes pro-
piedades fisico-quimicas: Espectro IR (KBr): Bandas de absorcién en
2,95, 3,45 5,65; 5,85 sh; 6,35y 7,30 ju; Espectro UV (etanol): A
299 nm.

max

Ejemplo 53

(4R,S)~3-(4~p-nitrobenciloxicarbonilaminopropionil-

tio)2~oxo-azetidina

Una solucidn previamente enfriada de 2,2 g (17 mmoles
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de (LR,S)-k-acetoxiazetidin-2-ona en 10 cc¢ de dioxano se mezcla con
una solucidén preparada en frio de 5,60 g ( ~~20 mmoles) de Acido 3~
p-nitrobenciloxicarbonilamino~tiopropidnico en 20 c¢ de solucién
1-n de hidrdxido sddico y se agita durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se extrae exaustivam;nte con cloruro
metilénico. Las fases organicas reunidas se secan sobre sulfato sbo-
dico ¥y se evapora en vacio. El residuo se cromatografia. en gel de
silice con tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 1:1 y di el compuesto
del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC:
Rf = 0,22 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH,C1,): Ban-
das de absorcién en 2,95; 5,65; 5,80; 5,95; 6,605 7,45 ¥ 8,17/u.

El &cido tiocarboxilico empleado como producto de
partida se obtiene como sigue:
a) Una solucidén de 8,90 g (0,1 mmol) de Acido 3~-amino-
propidnico se mezcla enllbo cc de solucién 2-n de hidréxido sbédico
en un bafio de hielo gota a gota en el transcurso de 20 minutos con
una solucidn de 21,56 g (0,1 mmol) de cloroformato de p-nitrobencilo
en 30 cc de dioxano seco. lLa mezcla de reaccidén se agita durante 2
horas a temperatura émbiente ¥y se acidifica con Acido clorhidrico
2-n. Bl Acido 3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropidnico precipitado
se separa por filtracién y se seca. Punto de fusidn: 87-98° (en
acetato de etilo/dietiléter).
b) A una solucibn enfriada a -10° de 5,36 g (20 mmoles)
de &cido 3-p~-nitrobenciloxicarbonilaminopropidnico en 100 cc de
cloruro metilénico se gotean consecutivamente U,4 g (40 mmoles)
de trietilamina y una solucién de 2,8 (2 mmoles) de cloroformato de
isobutilo en 20 cc¢ de cloruro metilénico seco. La mezcla de reaccidn
ge agita durante 1 hora a -18°, a continuacidén se conduce a través
durante 1 ¥ horas una fuerte corriente de sulfuro de hidrdgeno y

se deja calentar a temperatura ambiente. Después de acidificar con
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dcido sulffirico 2-n, también en frio, se separa la fase orginica, se
seca y se evapora en vacio. EL dcido 3-p-ni trobenciloxicarbonilamino-
tiopropidnico obtenido se puede seguir elaborando sin ulterior puri-

ficacibn.

Ejemplo Sk

2=/{4R, 8)=b=(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropio-

niltio)-2-ox0-l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se disuelven 4,10 g (11,6
mmoles) de (4R,S)-l~(3~p-nitrobenciloxicarbonilaminopropioniltio)-2~
oxo-azetidina y 6,5 g de 2-etoxi-2-hidroxi~acetato de p~nitrobencilo
en 120 cc de toluenc seco y 50 cc de dimetilformamida seca. Después
de agregar’ tamices moleculares recien secados se agita la mezcla
bajo nitrégeno durante la noche a temperatura ambiente y a continua-
cibn durante 2 horas a 50°. Los tamices moleculares se separan por
filtracién, el filtrado se evapora en vacio y el residuo se cromato-
grafia en gel de silice 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 sigulentes pro-
piedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,23 (tolueno-acetato de etilo
1:1); Espectro IR (CH2C12): Bandas de absorcidnm en 2,95; 5,65; 5,753
5,805 6,255 6,55; 7,45; 8,20 y 9,20 u.

Ejemplo 55

Z-AZhR,Sz—h-Q}-p-nitrobenciloxicarbonilaminonrogio-

niltio)-2-oxo-l-azetidinil/~-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de

p-nitrobencilo.
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a) A una mezcla agitada de 6,33 g (11,2 mmoles) de
2-/(4R,8)=b=(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropioniltio)-2-oxo-
l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo y 12 g de poli-

base de Hiinig en 50 c¢e de dioxano seco se gotea a temperatura ambien-
te una solucidén de 6 cc de cloruro tionilico en 50 c; de dioxano
seco. La mezcla de reaceidn se agita durante 1 hora a temperatura

ambiente y bajo nitrégeno, la poli-base de Hiinlg se separa por fil-

tracidn y el filtrado se evapora eam vacio.

b) Bl 2-/(4R, S)~4-(3-p-nitrobenciloxicarbonilamino-
propioniltio)-2-oxo-l-azetidinil/-2-cloroacetato de p-nitrobencilo

en bruto obtenido se disuelve en 50 c¢c¢ de dioxano seco, se mezcla ;on
12 g de poli~base de Hiinig y 4 h de trifenilfosfina y se agita du-
rante la noche a 500 bajo nitrégeno., La poli-base de Hiinig se separa
por filtracidn y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cro-
matografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1, 8:2

¥ 1:1 y 44 el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades

fisico=quimicas: Espectro IR (CHZCIZ): Bandas de absorcién en 2,90;

4767; 54775 5,903 6‘12; 6155; 6|95; 7140; 2,00 y 9125/ .

Ejemplo 56

(5R,S)-2-(2-p-nitrobenciloxicarbonilaminoetil)-2~

penem-3-carboxilato de p-nitrobencilo

Una solucién de 3 g (3,7 mmoles) de 2~/(4R,S)-4-

(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropioniltio)~2-oxo~1-azetidinil/-2~

trifenilfosforoaniliden~acetato de p-nitrobencilo en 250 ¢c de tolue-
no seco se mezcla con una cantidad catalitica de hidroquinona y se

agita bajo nitrdgeno durante 24 horas a 90°. Bl disolvente se svapora
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en vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-
acetato de etilo 9:1 hasta 4:1. Se obtiene el compuesto del epunciado

con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,44 (tolue-

no-acetato de etilo 1:1); Espectro UV (dioxano): A‘max 315 nm

( € = 8536); 264 nm ( éf = 2211&); Espectro IR (CH,C1,): Bandas de
absorcidn en 2,95; 5,58; 5,80; 6,22; 6,32; 6,57; 7,42; 7,62 y 8,35 u;
Espectro RMN (en CD013/100 Mc; en ppm): 2,80-3,60, m, SH; 3,84, ad,
Jl = 16Hz, J2 = bHz, 1H; 5,18, s, 2H; 5,22, 4, Jl = 14Hz, 1H; 5,44,

d, J = 14Hz, 1H; 5,65, qu, J2 = §Hz, J, = 2Hz, 1H; 7,40-8,30, m, 8H.

3

| Ejemplo 57

Acido (SR,S)-2-(2-aminoetil)-2-penem-3-carboxilico

Una solucidn de 90 mg (0,19 mmoles) de (5R,8)-2-
(2-p-nitrobenciloxicarbonilaminoetil)-2-penem-3-carboxilato de p-
nitrobencilo en 3 c¢ de metanol se mezcla con 200 mg de catalizador
al 10 % de paladio/carbdén y a presién normal se agita durante 1 hora
bajo hidrégeno. la mezcla de hidrogenacidn se separa por filtracidm
del catalizador a traves de tierra de diatomeas, el filtrado se eva-
pora en vaclo y el residuo se lava una vez con dietiléter. El compues-
to del enunciado obtenido tiene las sigulentes propiedades fisico-
quimicas: Espectro IR (KBr): Bandas de absorcidn en 3,00; 5,673 5,90;

6,25; 6,30 y 7.30/u~

Ejemplo 58 °

(4R, 8) -b-(Lh-benciloxicarbonilamino=butiriltio)=2-

oxo-azetidina
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Una solucidn de 1,29 g (10 mmoles) de (U4R,S)-4-
acetoxiazetidin-2-ona en 10 cc de dioxano se mezcla gota a gota
con una solucidn separa en fric de 2,53 g (10 mmoles) de Acido h-
benciloxicarbonilamino-tiobutirico en 10 cc de solucidn l-n de
hidréxido sodico y se agita a temperatura ambiente d;rante 20 mi-
putos. la mezcla de reaccidn se extrae exaustivamente con cloruro
metilénico. Las fase orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato sé=
dico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en gel de
gilice con tolueno~acetato de etilo 1:1 y di el compuesto del enun-
ciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas. DC: Rf = 0,38
(tolueno-acetato de etilo 1:2); Espectro IR (CH2012)= Bandas de
absoroién en 2,95; 5,605 5,805 5,905 6,60 y 8,10 u.

El 4eido tiocafboxilico empleado como material de
partida se obtiene como sigue:
a) Una solucién de 10,60 g (0,1 mmol) de acido 4-amino-
butirico se mezcla en 300 cc de solucidén l-n de hidréxido sddico
en un bafio de hielo gota a gota, en el transcurso de 30 minutos,
con una solucidn de 5,16 g (0,103 mmoles) de cloroformato de bencilo
en 100 cc de dioxano seco. La mezcla de reaccidon se aglita durante
30 minutos a temperatura ambiente, se acidifica con &cido clorhidrico
2-n y se extrae con cloruro metilénico. la fase orginica se seca
con sulfato sddico y se evapora en vacio. El 4cido 4-benciloxicarbo-
nilaminobutirico obtenido se recristaliza en acetato de etilo,
cloruro metilénico y hexano; Punto de fusién 61-62°.
b) A una solucidén enfriada a -10° de 2,37 g (10 mmoles)
de Acido W-benciloxicarbonilaminobutirico en 50 cc de cloruro me=-
tilénico seco se gotean consecutivamente 2,2 g (20 mmoles) se trietil-
amina y una solucidn de 1,4 cc (10 mmoles) de cloroformato isobuti-
lico en 20 cc de cloruro metilénico seco. La mezcla de reaccidn se

agita durante 1 hora a -10° ¥y a continuacidn se conduce a través
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durante 1 # horas una fuerte corrienfe de sulfuro de hidrogeno. Des-
- pués de calentar a temperatura ambiente se vuelve a enfriar y se aci-
difica con &cido sulfirico 2-n. La fase orginica se separa, se seca
y se evapora en vacio. El &cido 4-benciloxicarbonilamino-tiobutirico

5 | obtenido se puede seguir elaborando sin ulterior purificacién.

Ejemplo 59

.

2-/T4R,8)-4-(b-benciloxicarbonilaminobutiriltio)-

10 | 2-oxo-l-agetidinil/~2~hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se disuelven 2,60 g (8 mmoles)
de (4R,S)-k-(hebenciloxicarbonilaminobutiriltio)=-2-oxo-azetidina y
L, 84 g de 2-etoxi-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una mezcla
15 de 100 cc de tolueno seco ¥y 35 cc de diqetilférmamida seca. Des-
pués de agregar tamices moleculares recien secados se agita la mez-
cla bajo Qitrégeno durante la noche a temperatura ambiente y a con-

tinuaeidn durante 2 horas a 50°. Los tamices moleculares se separan

por filtracidn, el filtrado se evapora en vacio y el residuo se
20 | cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo b:1l.

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 fisico-quimicas: DC: Rf = 0,38 (tolueno-acetato de etilo
1:2); Espectro IR (CHZClZ): Bandas de absorcién en 2,85, 2,95, 5,60;
25 | 5,70; 5,82; 5,97 6,22; 6,55 7,42; 8,255 9,15 u. |

~
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Ejemplo 60

2-/C4R, 5) -h-(4-benoiloxicarbonilamino-butiriltio)-

2-oxo-l-azetidinil/~2~trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitro-

bencilo

a) A una mezcla de 7 g de 2-/(4R,S)-l-(k-benciloxi-
carbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-
nitrobencilo y 15 g de poli-base de Hiinig en 200 cc de dioxano se

gotea a temperatura ambiente una solucidén de 6 cc de cloruro tioni-

lico en 50 cc de dioxano. La mezcla de reaceidén se agita durante 2
horas & temperatura ambiente, la poli-base de Hiinig se separa por

filtracién y el filtrado =me evapora en vacio.

b) Bl 2-/(4R,8)~4=(k-benciloxicarbonilaminobutiriltio)-
2-0xo0-l-azetidinil/-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto ob-
tenido ge disuelve en 150 cc de dioxano seco, se mezcla con 15 g

de poli-base de Hiinig y 6 g de tiofenilfosfina y se agita durante

la noche a 50°. La poli-base de Hinig se separa por filtracidn y el
filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en gel

de siliée con tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 1l:1 y dd el compues-
to del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas:

DC: Rf = 0,37 (tolueno-acetato de etilo 1:2); Espectro IR (032012):
Bandas de absorcidn en 2,9?; 5,70; 5,78; 5,92; 6,15; 6,60; 6,97;
7,45; 8,405 8,95; 9,05 y 9,25/u.
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Ejemplo 61

(5R, S)-2-(3-benciloxicarbonilaminopropil)=-2-penem—

3-carboxilato de p-nitrobencilo

Una solucidn de 1 g (1,29 mmoles) de 2-/(4R,S)-4-
(4-benciloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil/~2-trifenil-
fosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo en 500 cc de tolueno seco,
se mezcla con una cantidad catalitica de hidroquinena y se agita
bajo nitrégeno durante 36 horas a 90°, El disolvente se evapora
en vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-
acetato de etilo 4:1, Se obtiene el compuesto del enunciado con las
siguientes propiedades fisico~quimicas: DC: Rf = 0,42 (tolueno-ace-

tato de etilo 1:1); Espectro UV (etanol): ;\max = 311 nm; 260 nm;

' Espectro IR (CHZCIZ): Bandas de absorcidn:en 2,95; 5,60; 5,85; 6,20;

7.45; 7,65; 8,10 y 8,38/u; Espectro RMN (en CDCIB/IOO Mc; en ppm):
1,75, quinteto, 2H; 2,85, m, 2H4; 3,19, qu, J = 7Hz, 2H; 3,40, dd;

J, = 16Hz, J, = 2Hz, 1E; 3,74, dd, J, = 16Hs, J, = iz, 1H; 5,06,

1l 2

s, 2H; Smik, d, J = 14Hz; 5,38, 4, J = 14Hz; 5,60, qu, J, = 2Hz,

1l

J, = 4Hz, 1H; 7,28, s, SH; 7,54, 4, J = 9Hz, 2H; 8,12, d, J = 9Hz, 2H.

Ejemplo 62

Acido (SR, S8)-2-(3-benciloxicarbonilaminopropil)-

2-penem-3~-carboxilico

-

Una solucidn de 105 mg (0,21 mmoles) de (5R,S)-2-
(3-benciloxicarbonilaminopropil)-2-penem-3-carboxilato de p-nitro-

bencilo en 6 cc de acetato de etilo y 4 cc de solucién 0,2-m de

| hidrogenocarbonato sddico, se mezcla con 200 mg de catalizador al
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10 % de paladio/carbdn y se agita bajo presidén normal durante 1 hora
bajo hidrdgeno. la mezcla de hidrogenacion se separa por filtracidn
del catalizador a través de tierra de diatomeas, la fase acuosa se
separa, se acidifica con solucidn al 5 % de &cido citrico y se ex-
trae con cloruro metilénico. La fase orginica se sec; sobre sulfato
80dico y se evapora en vacio. E1 compuesto del enunciado obtenido
tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,41
(tolueno-acetato de etilo-acido acético 60:40:5); Espectro IR
(CHZClZ): Bandas de absorcidn en 2,95; 5,60; 5,85; 6,40; 6,65 ¥

8,10/u; Espectro UV (etanol):;\max = 307 y 255 nm.

Ejemplo 63

(4R, 8) ~h-/2~(2«Ffenoxiacetilamino)-acetiltio/-2-oxo—

azetidina

Una solucidn previamente enfriada de 3,43 g
(26,5 mmoles) de (4R,S)-h-acetoxiazetidin-2-ona en 20 cc de dioxano
se meaclan gota a gota con una solucidén preparada en frio de 6 g
(26,6 mmoles) de Acido 2-(2-fenoxiacetilamino)~tioacético en 26 cc
de solucidn 1l-n de hidréxido sddico y se agita 2 temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se extrae exaustivamente
con cloruro metilénico. lLas fases orgénicas reunidas se secan sobre
sulfato sddico y se evapora en vacio, El residuo se cromatografia
en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 1l:l y dd el coﬁpuesto
del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: Punto
de fusidn: 114-115° (en cloruro metilénico/&ter de petroleo); DC:
Rf = 0,41 (acetato de ebilo); Bspectro IR (CHZCIZ): Bandas de absor-
¢idn ea 2,95; 5,60; 5,90; 6,25; 6,60; 6,70; 8,10; 9,25; 9,42; 10,20/u.

El &cido tiocarboxilico empleado como producto de
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partida se obtiene como sigue:

A una solucidn enfriada a -10° de 5,63 g (26,9 amo-
les) de &cido 2-(2-fenoxiacetilamino)-acético en 50 cc de cloruro
metilénico seco se gotean consecutivamente 7,4 cc (53,8 mmoles) de
trietilamina y una solucidn de 3,7 cc (26,9 mmoles) de cloroformato
de isobutilo en 60 cc de cloruro metilénico. La mezcla de reaccién
se agita durante 1 { horas a -10° y durante 2 horas se conduce a tra-
vés, a la misma temperatura, una corriente de sulfuro de hidrdgeno.
Después de calentar a temperatura ambiente se acidifica con &cido
§ulfﬁr£co 2-n, la fase orginica se separa, se seca Y se evapora en
vacio. El 4cido 2-(2-fenoxiacetilamino)-acético obtenido se puede

seguir elaborando sin ulterior purificacién.

Ejemplo 6k

2

2- {(QR,S)-h-Zé-(Z-fenoxiacetilamino)-acetiltioz-

2-0x0-l-azetidinilt -2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se disuelven 1,40 g (4,76
mmoles) de (UR,S)-k-/2-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltio/-2-oxo-azeti-
dina y 3,2 g de 2-etoxi~-2~hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en una
mezcla de 60 cc de talueno Y 15 cc de dimetilformamida. Después de
agregar tamices mo;eculare§ recien secados se agita la mezcla bajo
nitrégeno durant; la noche a temperatura ambiente y a contiﬁuacién
durante 2 horas a 50°., Los tamices moleculares se separan por fiitra-
cidn, el filtrado se evapora en vacio y el residuo se cromatografia
en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 1:2, Después de eluir
el 2-etoxi-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se
eluyé el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades.

figsico-quimicas: DC: Rf = 0,43 (acetato de etilo); Espectro IR
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(GH2C12): Bandas de absorcién en 2,95; 5,60; 5,70; 5,90; 6,25; 6,55;

7,425 8,20/u.

Efemolo 65

2 {(MR,S)-4—[5-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltigz-
1Y
2-oxo-leazetidinil %-Z-trifenilfosforoaniliden-acetato de p~-nitro~

bencilo

a) A una mezcla de 3,01 g (5,88 mmoles) de 2-'{(43,5)-
4-/3-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltio/-2-oxo-1-azetidinil} ~2-hidro-
xiacetato de pe-nitrobencilo y 4,45 g de poli-base de Hiinig en 65 cc
de dioxano seco se gotes a temperatura ambiente una solucidn de

0,76 cc de cloruro tionilico en 25 cc de dioxano. La mezcla de reac~
cidn se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, y bajo nitrd-
geno, la poli-basge de Hﬁnig se separa por filtracidn y el filtrado

se evapora en vacio.

b) El 2-»{(hR,S)-h-[é-(2-fenoxiaéetilamino)-acetiltig]-
2-oxo-1—azetidinil}~-a-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 Hiinig y 2,30 g de trifenilfosfina y se agita durante

17 horas a 50° bajo nitrdgeno. La poli-base de Hilnig se separa por
filtracidén y el filtrado se evapora en vacio. El residno se cromato~
grafia en gel de silice con tolueno-acetgto de etilo 3:2 y di el
compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico-qui-
micas: DC: Rf = 0,09 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR
(CHacla): ﬁandas de absorcién en 2,95; 5,70; 5,80; 6,20; 6,70; 6,98;
7,45; 8,40; 8,95 u.




10

15

20

25

105

Ejemplo 66

(5R,5)-2-(2-fenoxiacetilaminometil)-2-penem=3~

carboxilato de p-nitrobencilo

Una solucidn de 600 mg (0,8 mmoles) de 2-{j(kn,s)-
l=/2-(2-fenoxiacetilamino)-acetiltio/-2-oxo-1-azetidinil} -2-tri-
fenilfosforoaniliden~acetato de p-nitrobeneilo en 300 ¢c de tolueno
seco se mezcla con una cantidad catalitica de hidroquinona y bajo
nitrdégeno se agita durante 17 horas a 90°. E1 disolvente se evapora
en vacio, el residuo se disuelve en cloruro metilénico y se lava
con solucidn l-n de hidroxido sbédico fria. La fase orginica se seca
sobre sulfato sédico y se evapora en vacio. El residuo se cromato-
grafia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 4:1, Se obtie-
ne el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico-
quimicas: Punto de fusidns 163-165° (cloruro metilénico/éter de pe-
troleo); DC: Rf = 0,35 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro UV
(dioxano): \ nax ® 318 nm (cc, = 10019); 272 nm (sh) ( & = 12684),
266 nm (& = 14869), 261 nm ( € = 14869): Espectro IR (CH,CL,):
Bandas de absorcidén 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,uo/u; Espectro RMN (en CD013/100 Me;
en ppm): 3,44, dd, gy = 16Hz, J, = 2Hz, 1H; 3,84, a4, gy = 16Hz,

J3 = bHz, 1H; 4,52, s, 2H; 4,34-4,80, m, 2H; 5,22, d, J = 1lhHz, 1H;

5,44, 4, J = 1% Hz, 1H; 4,66, qu, JZ = 28z, J_ = 4Hz, 1H; 6,80-8,30,

3
m, 10H,
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Ejemplo 67
Acido (5R,S)=2-(2~fenoxiacetilaminometil)-2=-penem~
3-carboxilico

Una solucidn de 100 mg (0,21 mmoles) de (5R,8)-2-
{2-fenoxiacetilaminometil)-2~penem~3-carboxilato de p-nitrobencilo
en 10 cc de acetato de etilo y 2,7 cc de solucién 0,2-n de hidrogeno-
carbonatosddico se mezcla con 135 mg de catalizador al 10 ¥ de paladio/|
carbén y se agita a presidn normal durante 45 minutos bajo hidrdgeno.
La mezcla de hidrogenacidn se separa del catalizador por filtracidn
a través de tierra de diatomeas., La fase acuosa se separa, se acidi-
fica con solucidén al 5 % de &cido citrico y se extrae con cloruro
metilénico. Las fases clorurometilénicas reunidas se secan sobre
sulfato sddico y se evapora en vaclo., El compuesto del enunciado ob-
tenido tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf =
0,08 (tolueno-acetato de etilo-acido acético 60:40:5); Espectro IR
(cloruro metilénico): Bandas de absorcidn en 2,8-3,60 b; 5,55; 5,759;
5,85; 6,25; 6,55; 6,70 y 8,10 u,

Ejemplo 68

(4R, S)-keetiltio-tiocarboniltio~-2-oxo-azetidina

Una solucidn de 1,32 g de (4R,S)-s-acetoxi-azetidin-
2-ona en 3,5 cc de agua y 1 cc de acetona se mezela a temperatura
ambiente, bajo atmosfera de nitrdgeno, gota a gota con una solucidn
de 2,25 g de tritiocarbonato de etilo potdsico en 12 cc de agua ¥

se agita a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de

reaccidn se extrae exaustivamente con cloruro metilénico, las fases
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orgdnicas reunidas se lavan con solucidn acuosa, saturada de cloruro
sddico, se seca sobre sulfato sbédico y se evapora en vacio., El re-
siduo se recristaliza en dietiléter y di el compuesto del enunciado
en forma de agujas amarillas. Punto de fusidn: 99,5-101,5°; DC: Rf =
0,315 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHZCIZ): Bandas

de absoreidén en 2,95; 5,6; 8,12; 9,15; 9.3/u. Espectro RMN (en CDClZ/
100 Mc¢; en ppm): 6,85, 1H, m (1ntercambio con D O) 5,55, 1H, m;
3,35, 24, q; 3,6-2,9, 2H, m; 1,35, 3H, t.

Ejemplo 69

2-/T4R,S)-bk-etiltiotiocarboniltio-2-oxo-l-azetidi~

nil/-2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezcla una solucidn de
621 mg (3 mmoles) de (4R,S)~k-etiltiotiocarboniltio-3-oxo-azetidina
en 35 cc de tolueno y 9 cc de dimetilformamida con 1,7 g de 2-etoxi-
2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo. Después de agregar tamices
molegulares recien secados se agita la mezcla bajo nit¥6geno durante
15 horas a temperatura ambiente y a continuacidén durante 2 horas
a 50°. Los tamices moleculares se separan por filtracidn, se lava
con tolueno y el filtrado y el liquido de lavado juntos se evaporan
en vacio. E1 residﬁo se seca en alto vacio y se cromatografia en
80 g de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1. Se obtiene
el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico;
quimicas: DC:"Rf = 0,26 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Zspectro IR
(cH 012): Bandas de absorcibn en 5,62; 5,7; 6,55; 7,45/u. Espectro
RMN (en CDC1 /100 Mc; en ppm): 8,3-8,15, 2H, m; 7,6-7,45, 2H, m;

6,1-5,9, 1H, m; 5,55, 1H, d; 5, bu5,2, 24, my 4,2-4, 1H, m (intercamblo

con D2°)3 398'3v LH, m; 1,35, 3K, t.
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Ejemplo 70

2-(4R,8)-/{lh-etiltiotiocarboniltio-2-oxo-1l-azetidi~

nil)~2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo

a) Una solucidn de 1,1 g de 2-/T4R,S5)-etiltiotiocar-
boniltio-2-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxiacetato de p-nitrobencilo en
23 cc de dioxano absoluto se agrega a una solucidén y& agitada durante
30 minutos de 4,55 g de poli-base de Hiinig con 11 cc de dioxano
absoluto., Después de agregar gota a gota una soliucidn de 0,8 cc

de cloruro tionilico se agita la mezcla de reaccidn durante 3 horas
a temperatura ambiente y bajo nitrégeno. la poli-base de Hilnig se
separa por filtracidn, se lava con dioxano y el filtrado se evapora
en vacio. El 2-/(4R,S)-b-etiltiotiocarboniltio~2~oxo-l-azetidinil)~
2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se puede emplear

sin ulterior purificacidn en la etapa siguiente.

o) El 2-/(LR,8)-4-etiltiotiocarboniltio-2~0x0~1-
azetidinil)-2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido se
disuelve en 54 cc de dioxano absoluto, se mezela con 4,55 g de poli-
base de Hiinig y a continuacién con 1,42 g de trifenilfosfina y se
agita durante 15 horas a 50° bajo nitrdgeno. La poli-base de Hiinig

se separa por filiracidn, se lava con dioxano y el filtrado y el
liguido de lavado juntos se evaporan en vacio. El residuo se croma-
tografia en 60 g de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 7:3

y d& el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico-
quimicas: DC: Rf=0,43 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR
(CHZCIZ): Bandas de absorcidn en 5,67; 6,15; 6,57; 6,97; 7,433 9,05/u.
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Ejemplo 71
(5R,8)=2-etiltio-2-penem=3=carboxilato de p-nitro-
bencilo

Una solueidn de 9,8 g (14,85 mmoles) de 2-/(kR,S)-
L-etiltiotiocarboniltio-2-oxo-l-azetidinil/~-2-trifenilfosforoaniliden-
acetato de p-nitrobencilo en 3 litros de o-xileno seco se agita bajo
nitrogeno durante 10 horas al reflujo. El disolvente se evapora
en vacio y el residuo se cromatografia en 400 g de gel de silice
con tolueno-acetato de etilo 19:1 y después 9:l. Se obtiene el com-
puesto del enunciado despuds de cristalizar en dietiléter-cloruro
de metileno en forma de cristales incoloros; Punto de fusidn: 133-
13400; DC: Rf = 0,69 (tolueno-acetato de etilo 2:3): Espectro IR
(CH,C1,): Bandas de absoreién en 5,57; 5,9 6,22; 6,555 6,3; 7,42;
?7,55; 8,373 9,05 9, Jue Espectro RMN (en GD013/100 Mc; en ppm):
8,25-8,15, 2H, m; 7,65-7,55, 2H, m; 5,7, 1H, m; 5,32, 2H, m(AB);
3,9-3,4, 24, m; 3,1-2,8, 24, m; 2,3-1,5, 3H, t.

la reaccidn se puede realizar también en tolueno
hirviendo prolongandose el tiempo de reaccidn sin embargo entonces
a 120 horas. En caso deseado se puede agregar a la solucidon de reac-

eidn una cantidad catalitica de hidroquinona.

Ejemplo 72

g Acido (5R,S)=2-etiltio~2-penem~3-carboxilico

Una solucién de 1 g (2,73 mmoles) de (5R,S)-2-

etiltio-2-penem~3-carboxilato de p-nitrobencilo en 70 cc de ace-

tato de etilo absoluto se mezcla con 40 cc de solucidn acuosa 0,2~m
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de hidrogenocarbonato sédico y 2 g de catalizador al 10 % de paladio/
carbdn y se agita a presidn normal durante 50 minutos bajo hidrdgeno.
La mezcla de hidrogenacidn se separa del catalizador por filtra-
cidon a través de tierra de diatoméas, se lava con solucidn 0,2-n de
hidrogenocarbonato y varias veces a continuacién de ;cetato de etilo.
La fase acuosa se lava con cloruro metildnico, se acidifica con
solucidn acuosa al.5 % de Acido citrico ¥y se extrae exaustivamente
con cloruro metilénico. Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre
sulfato sddico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en alto
vacio., El1 compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes pro-
piedades fisico-quimicas: Punto de fusidén 143-145° (en dietiléter-
acetona): DC: Rf = 0,27 (tolueno-acetato de etilo-dcido acético
60:40:5); Espectro IR (KBr): Bandas de absorcién en 3,6-3,3; 5,6;
6,0; 6,753 6,97; 7,5; 7,9; 8,15; 8,8/u; Espectro RMN (DMSO 46/

100 Mc; en ppm): 5,75, 1H, m; 4-3,3, 2H, m; 3,1-2,8, 2H.m; 1,4-1,2,

3H, t.

Ejemplo 73

(4R, 8)-h-(cig-2-carbometoxiviniltio)-azetidin~2-ona

A una solucidn enfriada a -15 hasta -10° de 206 mg
(1,05 mmoles) de hidrocloruro de cis-2-carbometoxivinil-isotiurénio
(E+Gs Kako et al., J. Org. Chem. USSR, 1969,610, edicién inglesa)
en 2 cc de metanol se agregan lentamente 2 cc de solucidn acuosa len
previamente enfriada y.a continuacidén a unos -12° se disuelven 130 ng
(1 mmol) de (UR,S)-Leacetoxi~azetidin-2-ona y se agrega 1 cc de meta~
nol. lLa mezela de reaccidn se agita durante 30 minutos a -10°, se
diluye con agua, se satura con sal comiin ¥ se extrae con acetato de

etilo. Los extractos de acetato de etilo reunidos se secan con sulfa=
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to sddico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en gel
de silice con tolueno-acetato de etilo 2:1 y di el compuesto del
enunciado que, después de recristalizar en benceno caliente tiene el
punto de fusién 92-93°, Espectro IR (en CHacla): Bandas de absorcidn
en 5,65 5.9; 6,33 8,2; 8,5u.

Ejemplo 74

2-/T4R, 5) ~b-(cis-2-carbometoxiviniltio)-2-ox0-1-

azetidinil/~2-hidroxiacetato de acetonilo

Una solucibn de 936 mg ( 5 mmoles) de (4R,S)~b-
(cis-2-carbometoxiviniltio-azetidin-2~ona en 5 cc de dimetilformamida
Beca ¥ 10 cc de xileno se mezcla con 1,66 g (12,5 mmoles) de glioxila-
to ae acetonilo y 15 g de tamices moleculares Al bién secados y se
agita durante la noche a temperatura ambiente, Los tamices molecula-
res se geparan por filtracidén y se lava con 30 cc de tetrahidrofuranc
seco, Bl filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos en vacio
vy el residuo se evapora ailn algunas veces en vacio inferior a 0,01 mm
Hg a 80° con xileno. El compuesto del enunciado amorfo obtenido tiene
en el espectro infrarojo (032012) bandas de absorcidn en 5,65 5,75
5.855 6,85 7,3 u.

Bl glioxilato de acetonilo se obtiene como sigue:
a) « TUna suspensidon de 32 g de fumarato disddico en
300 cc de dimetilformamida seca, se mezcla lentamente con 35 cc
de cloroacetona y después se agita a 100° qurante la nochg. La mezcla
de reaccion se enfria y se mezcla con 1,52 c¢c de cloruro metilénico
¥ se lava con &cido clorhidrico l-n y agua., La fase orginica se
seca sobre sulfato sddico, se evapora em vacio y en alto vacio se

libera del resto del disolvente. El fumarato de diacetonilo obtenido
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se recristaliza en cloruro metilénico~dietiléter. P.f. 121-123°.

b) Una solucidén de 22,8 g de fumarato de diacetonile
en 400 cc de cloruro metilénico y 200 cc de metanol se ozoniza a =15°
durante unas 9 horas hasta que ya no se pueda demostrar ningin pro-
ducto de partida méds. La mezcla de ozonizacidn se mezcla con 100 ce
de sulfuro dimetilico y se deja reposar durante la noche a tempera-
tura ambiente. La evaporacidn del disolvente en vacio y la destila-

¢idn del residuo a 70—800/0,05 mm Hg d& el glioxilato de acetonilo.

Ejemplo 75

2-/(hR,8)-b~(cis=2-carbonetoxiviniltio)-2-0x0=1~

azetidinilz-2-cloroacetato de acetonilo

Una solucién enfriada a -15° de 1,7 g de 2-/(4R,S)-
4-(cis-2-qarbometoxiviniltio)-a-oxo-l-azetidinil]—a-hidroxiacetato de
acetonilo en 25 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla bajo agitacidn
con 0,43 cc ( 6 mmoles) de cloruro tionilico y a continuacidn, en
el transcurso de 5 minutos, con una solucién de 0,83 cc (6 mmoles)

de trietilamina en 2 ¢c de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reac-
cidén se sigue agitando durante 15 minutos a O°, se mezcla ¢on 150 cc
de cloruro metilénico frio y se lava con dcido elorhidrico-agua de
hielo. La fase orginica se seca sobre sulfayo sbdico y se evapora en
vacio. El residuo se cromatografia en 60 g de gel de silice con
tolueno-acetato de etilo 1:1 y di el compuesto del enunciado. Es-

pectro IR (en UH,Cl,): Bandas de absorcidm en 5,65 5,75; 5,85; 7,2;

8,15; 8,5/u.
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Ejemglo 76

2-£(4R, 8)~h~(cis-2-carbometoxiviniltio)-2-oxo-1-

azetidini;7F2-trifenilfosforoagiliden-acetato de acetoniloe

-

Una solucién de 1,15 g (3,3 mmoles) de 2-/(4R,S)~
4=(cis-2-carbometoxiviniltio)-3-oxo-l~azetidinil/-2-cloroacetato de
acetonilo en 3 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla con 1,73 g
(6,6 mmoles) de trifenilfosfina y a temperatura ambiente se deja
reposar durante 15 horas en una atmdsfera de nitrdgeno. la mezcla
de reaccibén se diluye con 50 cc de cloruro metildnico, se lava con
solucidn acuosa saturada, fria, de hidrogenocarbonato sddico, se
seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se cro-
matografia en 40 g de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 1l:l
y di el compuesto del enunciado. Espectro IR (en CHZClZ): Bandas de

absorcién en 5,65; 5,85; 6,1; 6, /ue

Ejemplo 77

(SR, S) -2-penem-3-carboxilato de acetonilo

Una solucién de 1,15 g (2 mmoles) de 2-/(4R,S)-
(cis-2-carbometoxiviniltio)=-2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenilfosforo=-
aniliden-acetato de acetonilo en 30 cc de cloruro metilénico seco.
se mezcla a -20° con 1 cc de 4cido trifluoracético conduciendose
a continuacidn durante 10 minutos una corriente de ozono/oxigeno
(0,33 mmoles Os/minutos)- La solucidn de ozonizacidn se enjuaga con
nitrbgeno, se mezcla con 1,5 cc de sulfuro dimetilice y después de
calentar a temperatura ambiente se agita con 30 c¢ de cloruro metilé-

nico y 60 cc de solucidén acuosa saturada, fria, de hidrogenocarbonato
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sddico. la fase orgAnica se separa, se lava nuevamente con 20 cc de
solucidn acuosa, saturada, fria de hidrogenocarbonato sddico, se
gseca sobre sulfate sédico y se evapora en vacio. La espuma incolora
conteniendo en 2-/(4R,S)- U-formiltio-2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenil-
fosforoaniliden-acetato de acetonilo se seca en alto vacio, se ca-
lienta en 50 cc de cloruro metilénico seco, libre de &cido, durante
30 minutos bajo reflujo y en vacio se libera del disolvente. El
residuo se cromatografia en 20 g de gel de silice con tolueno-ace-
tato de etilo 1l:1 y di el compuesto del enunciado. Una muestra re-
cristalizada en cloruro metilénico-dietiléter tienme el punto de
fueién 115-116°. Espectro IR (en CHZCIZ): Bandas de absorcidén en
5,55; 5,75 (sh); 5,8; 6,h/ ; Espectro RMN (en 00013/100 Mc; en ppm):
2,2, 34, &; 3,7, 24, m; 4,8, 2H, s; 5,8, 1H, m; 7,4, 1H, s.

Ejemplo 78

Acido (5R,S)-Z-nenem13—c§§boxilico

Una solucién de 23 mg (0,1 mmol) de (5R,S)-2-penem-
3-carboxilato de acetonilo en 3 cc de tetrahidrofurano se mezcla
a 0% en el transcursd se 30 minutos con 1 cc de solucidn acuosa 0,l-n
de hidrdxido sbédico y se sigue agitando durante otros 15 minutos a
la misma temperatura. La mezcla de reaccidén se lava con 2 cc de
dietiléter y se agita con 20 cc¢ de cloruro metilénico y 0,5 cc de
dcido citrico acuoso al 20 ¥, La fase organica se seca sobre sulfato
sddico y se evapora en vacio. El residuo se digiere con ¢loruro meti-
lénico y los cristales se separan por filtracidn. Punto de fusidn
230°%; DC: Rf = 0,3 (4cido acético-tolueno-agua 5:5:1); Espectro IR
(en KBr): Bandas de absorcidén en 5,6; 5,95; 6,45; 6,9; 12.2/u;
Espectro RMN (en DMSO 46/100 Mc; en ppm): 3,7, 2H, m; 5,8, 1H, m;
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Ejemplo 79

(4R,8)-, (4B) y (4S)-b-/cis-2-carbo-(1)-metiloxi-
viniltigz-azetidin-z-ona

A una solucidn enfriada a -10° de 321 mg ( 1 mmol)
de hidrocloruro de cis-2-carbo-(1)-metiloxivinil-isotiurdnio en 4 cc
de etanol se introducen lentamente 2 ce¢ de solucidn acuosa l-n
de hidréxido sédico y a continuacidén 130 mg (1 mmol) de (4R,S)~b-
acetoxi-azetidin-2-ona disueltos en 2 cc de etanol., La mezcla de
reaccibén se aglta durante 15 minutos a -10° ¥y durante 15 minutos
a temperatura amblente y se extrae con ¢loruro metilénico., la fase
orgénica se seca sobre sulfato s6dico y se evapora en vacio. El re-
giduo se cromatografia en 10 g de gel de silice con tolueno-acetato
de etilo 2:1 y d4 el compuesto (4R,S) del enunciado en forma cris-
talina.

Por recristalizacidn del compuesto (4R,S) en clo-
ruro metilénico-pentano a 0° se obtiene el isdmero (4S) puro. Ul-
teriores cantidades de éste isdmero se pueden obtener por recris-
talizacibn de la lejla madre en metanol a -70°. Punto de fusién
134-135% [4720 = -82° L 0,2 (c = 1 % CHC1,); DC: Rf = 0,2 (tolue-
no-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (en CH2012): Bandas de absor-
cidn en 2,95; 3,45 5,65 5,9; 8,2; 8,5/u.

De las lejias madres reunidas se obtiene por re-
cristalizacidn repetida (6 veces) en metanol a -70° y finalmente
en cleruro metilénlco-pentanoc a 0° el isdmero (LR) puro. Punto de

fusin 139-141°% /%s7§°= -91° 21 (e =1 % CHC1.);

la sal de isotiurdnio empleada se obtiene como sigue:
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a) Una solucidn de 62,4 g de (1)-mentol y 42 g de
&cido propidlico en 120 ¢c de benceno se mezcla con 8 gotas de &cido
sulflirico concentrado y en un separador de agua se hierve durante 2 3
dias bajo reflujo. Después de separar aproximadamente 9,5 cc de agua
se diluye la solucién bencénica con 120 cc de benceno, se lava conse-
cutivamente con solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico
¥y solucidn acuosa saturada de cloruro sbédico, se seca sobre sulfato
sddico y se evapora en vacio. El residuo ligeramente amarillo se
cromatografia en 1 kg de gel de silice con tolueno-acetato de etilo
19:1 y 44 el propiolato-(1) de mentilo. Punto de fusidn 90-92°%;
[%7%0= -82° £ 1° (e = 1 % cHC1,).

A una solucién de 0,76 g (10 mmoles) de tiolrea
en una mezcla de 5 cc de acido clorhidrico 2-n y 5 cc de etanol se
agrega lentamente una solucidn de 2,04 g (10 mmoles) de propiolato-
(1) de mentilo en 10 cc de etanol, de manera que la températura no
sobrepase los 40°, la mezcla de reaccidn se agita a temperatura am-

biente hasta estar clara y se evapora en vacio. El residuo se lava

en un filtro de succidn de vidrio con acetona, se recristaliza en

agua caliente y los cristales obtenidos después de la filtracidn
se lava con acetona. Una muestra recristaliiada en isopropanol del °
hidrocloruro del cis-2~-carbo-(l)-mentiloxivinilisotiuronio obtenido

tiene el p.f. 176-179°; [E£]§°= <74° £ 1% (¢ = 1%, etanol).

Ejemplo 80
: (48)- y (4R)-b-/trans-2-carbo-(1)-mentiloxivinil-
tio/~azetidin-2-ona

Una solucidén de 64 mg (0,2 mmoles) de (4S)-b4-(cis~

2~carvo~-(l)-mentiloxiviniltio)~azetidin~2~ona en 1,5 cc de octano
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se hierve durante 90 minutos a una temperatura del bafio de 150° bajo
reflujo. La cromatografia de la mezcla de isdmeros cis-trans-(1l:4)
obtenida en gel de silice di el trans-isémero de traslacidn mis
rédpida; [%&igo £-159° 21° (¢ = 1 % CHCL,); DC: Rf = O (tolueno-

v

acetato de etile 1:1); Espectro IR (en CH 012): Bandas de absorcidn

2
en 2,95; 3,45 5,6; 5,85; 6,25; 8.5/u.

En igual forma se obtiene, partiendo de (4R)-4-
(cis~2~carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-azetidin-2-ona la (U4R)-h-(trans-
2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio-azetidin-2-ona /X/ = +26° ¥ 1°
(¢ =1 4%, GHCls); DC: Rf = 0,4 (tolueno-acetato de etilp 1:1);
Espectro IR (en CHC]:B): Bandas de absorcidn en 2,95; 3,45 5,63 5,853

6,253 8,5/u.
Ejemplo 81

2-/(48)-(cig~2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-

oxo~l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de acetonilo

Una mezcla de 935 mg ( 3 mmoles) de (4S)-l-~(cis-2-
carbo-(1)-mentiloxiviniltio)=-azetidin-2-ona y 1 g (7,5 mmoles) de
glioxilato de acetonilo en 3 cc de dimetilformamida seca y 6 cc de
tolueno se mezcla con 12 g de tamices moleculares Al y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Los tamices moleculares
se separan por filtracidn, se lava con tetrahidrofurano seco y
el filtrado y el liquido de lavado se evaporan jurtos en vacio y se
seca en alto vacio a 70°. El residuo se evapora varias veces en Tacio
con xileno y sin ulterior purificacidén se emplea en la siguiente
reaccidn. Espectro IR (en CH2C12): Bandas de absorcidn en 5,8; 5,75;
5,93 6,35 &15; 8,5,u. ’
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a-ézQR)-(cis—z-carbo-(l)-megtilq;iviniltio)-a-

oxo—1~azetidinil7-2-hidroxiacetato de acetonilo

Andlogo al ejemplo 81 se obtiene, partiendo de
(4R)-b-(ois-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-azetidin-2-ona, el (4R)-

isbémero. Espectro IR (en CHacla): Bandas de absorcidn en 5,65 5,75;

549 613; 8115; 815/11.

Ejemplo 83

2-/(48)-(trans-2-carbo=(1)-mentiloxiviniltio)~-2-

oxo-l—azetidinilz-Z-hidroxiacetato de acetonilo

Anilogo al ejemplo 81 se obtiene, partiendo de
(48) =~ (trans-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)~azetidin-2-ona, el (45).
trans~isomero. Espectro IR: Bandas de absorcidn iguales como en el

ejemplo 82.

Ejemplo 84

z-éth)-(trans-a-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)—2-
oxo-l-azetidinilz-2-hidroxiacetato de acetonilo

. Anilogo al ejemplo 81 se obtiene, partiendo de (4R)-
h-(trans-2-carno-(1l)-mentiloxiviniltio)-azetidinona, el (4R)-trans-
isdmero. Espectro IR: Bandas de absorcidn iguales como en el ejemplo

82.
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Ejemplo 85

2-/148) ~b-(cis~2-carbo~(1)-mentiloxiviniltio)-2-

oxo-lgggetidinilz-Z-cloroacetato de acetonilo

U;a solucidn enfriada a -15° de 1,54 g de 2-/{48)-
4~(cis-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-0xo-1l-azetidinil/-2-hidroxi-
acetato de acetonilo en 15 cc¢ de tetrahidrofurano seco se mezcla .
bajo agitacidén con 0,26 cc (3,6 mmoles) de cloruro tionilico ¥y en
el transcurso de 15 minutos con una solucidn de 0,5 cc (3,6 mmoles)
de trietilamina en 1,5 ¢c de tetrahidrofurano. La mezcla de reac-
cibén se sigue agitando durante 15 minutos a 0°, se mezcla con 100 cc
de cloruro metilénico frio y se lava con 30 cc de Acido clorhidrico
acuoso enfriado con hielo. La fase orgéniea se seca sobre sulfato
sddico y se evapora en vacio, El residuo se cromatografia en 4O g
de gel de silice con t;lueno—acetato de etilo 1:1 y d& el compuesto
del enunciado. Espectro IR (en CHZCIZ): Bandas de absoroidn en 3,k4;
5,65 5,755 5,9; 6,33 8,25 8,5 u.

Ejemplo 86

2-/TR) =bi-(cis=2~carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-

oxo-l-azetidinil/-2-cloroacetato de acetonilo

Analogo al ejemplo 85 se obtiene, partiendo de

2-/(4R)~k=(cig-2-carbo~-(1)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-1l-azetidinil7-

2-hidroxiacetato de acetonilo, el (4R)-isémero. Espectro IR (en CHQCla):

Bandas de.absorcidén en 3,4; 5,65 5,75; 5,9; 6,3; 8,23 8,5/u.
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Ejemplo 87

2=£L48) -b-(trans-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-

oxo-l-azetidini;z-2-cloroacetato de acetonilo

Andlogo al ejemplo 85 se obtiene, partiendo de
2-[748)-4-(trans-Z-carbo~(1)-mentiloxiviniltio)-a-oxo-azetidini;7-
2-hidroxiacetato de acetonilo, el (b4S)~trans-isémero. Espectro IR
(en CH2012)= Bandas de absorcidn en 3,4; 5,6; 5,75; 5,9¢ 6,33 8,2;

8'5/1.1.

Ejemplo 88

2=/T4R) -4 (trans-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-

2-ox0-1-azetidinil/-2-cloroacetato de acetonilo

Andlogo al ejemplo 85 se obtiene, partiendo de
2-[?4R)-4-(cis-a-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2;oxo-l-azetidinil7-
2-hidroxiacetato de acetonilo, el (4R)-trans-isémero. Espectro IR
(en CHZCla): Bandas de absorcidn en 3,4; 5,63 5,75; 5,9; 6,3; 8,2;

8,5/11-

Ejemplo 89

2-£T48) ~l-(cis=2=carbo=(1)-mentiloxiviniltio)=2=oxo-

l-azetidinilz-z-trifeni1foaforoanilideg-acetato de_acetonilo

Una solucidn de 1,40 g (3,3 mmoles) de 2-/(48)-b-
(cis-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-1l-azetidinil/-2-cloroace-

tato de acetonilo en 2,5 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla con
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1,57 g ( 6 mmoles) de trifenilfosfina y se deja reposar a tem-
peratura ambiente durante 24 horas en una atmdsfera de nitrdgeno.
La mezcla de reaccién'se diluye con 50 cc de cloruro metilénico, se
lava con 20 ce de soluéidn acuosa saturada, enfriada, de hidrogeno-
carbonato sddico, se seca sobre sulfato sddico y s; evapora en
vacio. El residuo se croqatografia en 40 g de gel de silicecon to-
lueno-acetato de etilo 1l:1 y 1:2 y da el compuesto del enunciado
que estd impurificado con aproximadamente un 10 % del correspondiente
compuesto trans de traslacidn mds ripida. Espectro IR (en CH2C12):

Bandas de absorcién en 5,7; 5,9; 6,15; 6,85/u; Espectro RMN (en

, cnc13/1oo Me; en ppm): 5,9, d, 1H, J = 10 hz (ROOC-CH=),

Ejemvlo 90

2-/(4R)-b-(cis-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)=2=

H

oxo-l-azetidinilz-2-trifeni1fosforoaniliden-acetato de acetonilo

Andlogo al ejemplo 89 se obtiene, partiendo de 2-
[(4R)-4~( cis-2-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)~2-oxo-azetidinil/~2-
cloroacetato de acetonilo, el (4R)-cis-isdmero. Espectro IR (en CH,C1,)
Bandas de absorcidm en 5,7; 5,9; 6,15 6.85/u. Espectro RMN: Bandas

iguales como en el ejemplo 89,
Ejemplo 91

2-/148)-b-(trans-2~carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-

0x0~1-azetidinil/~-2-trifenilfosforoaniliden~acetato de acetonilo

Andlogo al ejemplo 89 se obtiene, partiendo de

2-1T4S)-u-(trans-a-carbo-(1)—mentiloxivin11tio)-2-oxo-1-azetidini;7-
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2-cloroacetato de acetonilo, el (48)-trans-isbémero., Espectro IR °
(en CHZCIZ): Bandas de absorcién en 5,7; 5,9; 6,15; 6.85/u. Espectro
RMN (en c1>c13/1oo Mc; en ppm): 5,8, 4, 1H, J = 15 Hz (ROOC-CH=).

Ejemplo 92

Z-AZhR)-h-(trans-z-carbo-(1)-mentiloxiviniltio)~
2-oxo-1-azetidinilz-Z-trifenilfosforoaniliden—acetato de acetonilo

Andlogo al ejemplo 89 se obtiene, partiendo de
2-[(4R)-4-(trans-Z-cérbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-azetidini;7-
2-cloroacetato de acetonilo el (4R)-trans-isdémero. Espectro IR

(en CH2C12): Bandas de absorcidn en 5,7; 5,9; 6,15 6,85/u. Bspectro

‘BMN: Bandas iguales como en & ejemplo 9.

Ejemplo 93

(58)-2-penem-3-carboxilato de acetonilo

Una solucidn de 1,38 g (2 mmoles) de 2-/(4S8)~(cis-
2-carbo~(1)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil/=2~trifenilfosforo=-
aniliden-acetato de acetonilo en 30 cc¢ de cloruro metilénico =eco,
se mezcla a -20° con 1 cc de &cido trifluoracético conduciendose
entonces a través durante 10 minutos una corriente de ozono-oxigeno
(0,33 mmoles 03/minuto). La solucién de ozonozacidn se enjuaga con
nitrdgeno, se mezcla con 1,5 cc de sulfuro dimetilico y, después de
calentar a temperatura ambiente se agita con 30 cc de cloruro metilé-
nico y 60 ¢cc de solucidn acuosa saturada, fria, de hidrégenocarbonato
sddico. La fase orginica se separa, nuevamente se lava con 15 cc de

golucidn acuosa, saturada, fria de hidrogenocarbonato sddico, se seca
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sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. La espuma incolora, conte-
niendo el 2-[?#S)-u-formiltio-a-oxo-l-azetidini;7-2-trifenilfosforo-
aniliden-acetato de acetonilo se seca en alto vacio, se calienta

bajo reflujo em 50 cc de cloruro metilénico libre de dcido, seco,
durante 75 minutos en una atmdsfera de argbn y en ;;cio se libera del
disolvente. El residuo se cromatografia en 20 g de gel de silice

con tolueno-acetato de etilo 3:1 y di el compuesto del enunciado

que, recristalizado con cloruro metilénico-dietilétér-pentano tiene

el punto de fusidn 105-107°; Espectro IR (en CH,
sorcidén en 5,55; 5,75 (sh); 5,8; 6,.4; 8,253 8.5/n; Espectro RMN

012): Bandas de ab-

(en cnc13/1oo Me; en ppm): 2,2, 3H, s; 3,7, 2H, m; 4,8, 2H, s;
5,8, 1H, m; 7,4, 1H, s; [3(/%0 =-249°255% (¢ =1 % CHC1,).

El mismo compuesto se obtiene si 2-/(4S)-(trans-
2-carbo-(1l)~mentiloxiviniltio)-2~oxo-1l-azetidinil/-2-trifenilfosforo-

anilidenacetato de acetonilo se hace reaccionar en forma aniloga.

Ejemplo 9k

(5R)=2-penem-3-carboxilato de acetonilo

Andlogo al ejemplo 93 se prepara, partiéndo de
2-[?43)-(cis-Z-carbo-(l)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-
2-trifenilfosforoanilidenacetato de acetonilo, el compuesto del
enunciado (5R), Punto de fusibn 93-94°; Espectro IR (in CH,C1,):
Bandas de absorcién en 5,55; 5,83 6,4; 8,25; 8,5/u; Espectro RMN
(en CD013/100 Me; en ppm): 2,2, 3H, s; 3,7, 2H, m; 4,8, 24, s; 5,8,
18, m; 7,4, 1H, s 12(7g° =+251% + 1° (¢ = 1 %; epe1,).

El mismo compuesto se obtiene si 2-/(4R)-(trans-2-
carbo-(1)-mentiloxiviniltio)-2-oxo-1-azetidinil7-2-trifenilfosforo-

aniliden-acetato de acetonilo se hace reaccionmar en forma andloga.
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Ejemplo 95

Acido (55)=2-penem=3-carboxilico

Una solucidn de 91 mg (O,4 mmoles) de (5S5)-2-penem-
3-carbogi1ato de acetonilo en 9 cc de tetrahidrofurano y 1 cec de
agua se mezcla gota a gota, a 0°, en el transeurso de 15 minutes,
con 4 cc de solucidn acuosa O,1-n de hidréxido sédico y se agita
durante otros 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reac-
cidon se diluye con 4 cc de agua, se lava con 8 cc de dietildter y
se agita con 80 cc de cloruro metilénico y 2 cc de &cido eitrico
acuoso al 20 %. La fase orginica se seca msobre sulfato sbdico y se
evapora en vacio. El residuo se cromatografia en 4 g de gel de si-
lice con cloruro metilénico-&cido acético glacial 9:1, Las fracciones
conteniendo el compuesto del enunciado se evaporan juntas con tolue-
no en alto vacio y dan el‘producto cristalino del punto de fusién

> 300°; Espectro IR (en CHZCIZ): Bandas de absorcidn en 5,55; 5,9;
6. ui (730 = -383° (c = 1%, CH,CL,).

Ejemplo 96

Acido (S5R)-2-penem-3-carboxilico

Andlogo al ejemplo 95 se obtiene, partiendo de
(SR)-2~penem-3-carboxilato de acetonilo, el compuesto del enunciado
(5R). Punto de fusién  300%; Espectro IR *en CH,Cl,): Bandas de
absorcidén en 5,55; 5,9; 6.4/u; 1?4/§° = + 384° ¥ 1° (e = 1 % CHZCIZ)'
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Ejemplo 97

1-6xido de éster de metilo del &cido pemicilénico

-

Una solucidn de 6,5 g de éster de metilo del acido
penicilanico (obtenido por hidrogenacidn catalitica de‘éster de
metilo del Acido 6 A\ ~bromo-penicilinico con catalizador a 5% de
paladio/carbonato de bario en dioxano acuoso) en 220 cc de cloruro .
metilénico se enfria bajornitrégeno a -15%, se mezcla, gota a gota
con una solucidn de 6,14 g de dcido m-cloroperbenzdico al 85 %
(30,23 mmoles) en 140 cc de cloruro metilénico y se sigue agitando
durante 2 horas a la misma temperatura. lLa mezcla de reaccidn se
diluye con cloruro metilédnico, consecutivamente se lava con solucidn
acuosa al 3 % de bisulfito sddico y solucidn acuosa al 8 ¥ de car-
bonato §6dico ¥y se seca sobre sulfato sddico. El disolvente se eva-
pora en vaclo y el residuo se emplea en ésta forma en bruto para la
siguiente reaccidén. Una muestra se éromatografia en gel de silice
(10 % Hao). Con tolueno-acetato de etilo 2:1 se cobtiene el compuesto
del enunciado en forma de un aceife que, después de volver a puri-
ficar por cromatografia de capa delgada en placas de gel de silice
con tolueno-acetato de etilo tiene las siguientes propiedades fi-
sico-quimicas: ZELZSO = + 280° + 1° (¢ = 1,005 % en CHCIB); Espectro
IR (en cloruro metilénico): Bandas de absorcidn caracteristicas en
3.25-3,50; 5,61; 5,725 6,86; 7,005 7,01 (sh); 7,213 7,32; 7,425
7.81-8,01 (ancho); 8,22 sh; 8,30-8,36; 8,47 (sh); 9,21; 9,465 9,88
(sh); 9.96/u; Espectro RMN (en cnc;13/1oo Me; en ppm): 1,23, 3H, s

1,70, 3H, s; 3,34, 2H, d; 3:80t 3H, s 4,51. 1H, s 4,97, 1H, t.
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Ejemplo 98

2-/ThR)~b=(benztiazol-2~ilditio)~2-oxoazetidin~1-

il/-3-metilenbutilato de metilo

Una solueidn de 685 mg de l-b6xido de éster de
metilo del dcido penicilanico y 496 mg (2,97 mmoles) de 2-mercapto-
benzotiazol en 30 cc de tolueno, se calienta durante 2,5 horas bajo

reflujo. El disolvente se separa por destilacidn en vacio y el re-
siduo se cromatografia en 60 g de gel de silice. Eluyendo con tolue~
no-acetato de etilo 9:1 se obtiene el compuesto del enunciado en
forma amorfa. DC: Rf = 0,47 (acetato de étilo-tolueno 1:1);

Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas de absorcidm en 5,66;
5,755 5,97-6,05; 6,75 (sh); 6,845 7,03; 7,28; 7,53; 7,60; (sh); 7,65
(sh); 8,105 8,35; 8,50; 8,895 9,25; 9,81; 9,93,u /A75° = -392° 4 1°

(¢ = 0,777 % en 03013).

Ejemplo 99

2-/{4R) b= (benztiazol-2-41ditic)~2=oxoazetidin=1-

iLZ-2~metilcrotonato de metilo

Una solucidn de 12 g de 2-/(4R) ~4=(benztiazol~2=
ilditio)-2-oxoazetidin-1-il/-3-metilenbutirate 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
reaccidn se lava con solucidn acuosa al 5 % de &cido citrico, se
seca sobre sulfato sbdico y se libera en vacio del disolvente. El re=-
siduo se purifica por cromatografia en gel de silice (desactivade con

un 10 % de agua) con tolueno y tolueno-acetato de etilo 19:1 y da
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el compuesto del enunclado que, después de recristalizar en dietil-
éter-pentano tiene el punto de fusidn 63-66°. DC: Rf = 0,44 (acetato
de etilo-tolueno 1:1); Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas
de absoreidn caracteristicas en 3,35~3,60; 5,66; 5,81; 5,87 (sh);
5,93 (sh); 6,15; 6,85; 7,04; 7,265 7,365 7,65 (sh); 7,73; 8,17;

8,25 (sh); 8,35 (sn); 8,90; 9,18 (sh); 9,265 9,42 (sh); 9,81 (sh);
9,92; 10,25; 10,95 (amcho) uj /A /5= -153° + 1° (¢ = 0,915 % en
cnc13).

Ejemplo 100

2-/(4R) -b~acetiltio~2-ox0azetidin-1-i17-3-metil=

crotonato de metilo

1) Una solucidn de 4,6 g de 2-/(4R)-3-(benztiazol-2-
ilditio)-2-oxoazetidin-i—i;7-3-metilcrotonato de metilo en 120 cc

de dimetilformamida se enfria a -20°, se mezcla con una solucidn de
670 mg de hidruro de sodio-boro en 80 cc de dimetilformamida y a la
fisma temperatura se agita durante 10 minutos, La temperatura de la
mezcla de reaccién se eleva durante 60 minutos a 0%, despuds se
vuelve a enfriar a -20°, gotedndose entonces 40 cc de bromuro acetili-
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 reacéién
consecutivamente con agua de hielo; agua, solucién acuosa al 8 %

de bicarbonato sddico y agua, se seca sobre sulfato sddico y se eva-
pora en vacio. El residuo di, después de cromatografiar en gel de
sflice (desactivado con un 10 % de agua) con tolueno y tolueno~ace-
tato de etilo 19:1 el compuesto del enunciado que estd algo impuri-
ficado por el (4S)-enantidmero. Repetida cromatografia y recrista-

lizacidn en dietiléter-pentano dé& el compuesto del enunciado puro
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del p.f. 81-82% (K720 =+ 169° + 1° (c = 0,994 %; CHCL,); DC: RE =
0,40 (acetato de etilo-tolueno 1:1); Espectro IR {en 'cloruro metilé-
nico): Bandas de absorcién en 3,35-3,57; 5,66; 5,81; 5,89; 5,96

(eh); 64155 7,00; 7,07 (sh); 7,25; 7,35; 7,725 8,15; &,22 (sh);

8,35 (sh); 8,865 9,15; 9,265 9,42; 9,95; 10,11; 10,50 (ancho); 10,80 u.

ii) La racemizacidn parcial se puede evitar mediante
el siguiente modo de trabajo:

A una solucidén agitada bajo nitrégeno y en un baiio
de hielo de 380 mg ( 1 mmol) de 2~/(4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-2-
oxoazetidin-1-il/-3-metilcrotonato de metilo en 3 cc de anhidrido
acético y 5 cc de acido acético glacial se agregan en el transcurso
de 1 hora, en porciones, 1 g de polvo de zinc. La mezcla de reac-
cidn se sigue agitando durante 1 hora a temperatura ambiente, se
filtra y se evapora en vacio. El residuo se recoge en cloruro metilé-
nico y consecutivamente se lava con solucidn acuosa al 25 % de clo-
ruro amdénico y solucidn acuosa de hidrogenocarbonato sddico. las
fases acuosas reunidas se re-extraen con cloruroc metilénico, todas las
fases clorurc metilénicas se reunen, se seéa con sulfato sddico y
se svapora en vaclo. El residuc se cromatografia en 40 g de gel
de sllice (desactivado con un 10 % de agua) con tolueno y tolueno=-
acetato de efilo 19:1 y da el coﬁpuesto del enunciado dpticamente
puro con el punto de fusién 78-80°; [3{730 = +149° + 1° (¢ = 1,007 %;

-CHC1,).
en 3)

Ejemplo 101°

tato de metilo
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En una solucidn enfriada a -15° de 150 mg de 2-/(4R)-
hegacetiltio=2-oxoazetidin-1-il/=3-metilcrotonato de metilo en 3 ¢c¢
de metanol se introducen en el transcurso de 6C minutos 4 equivalentes
de ozono, La mezcla de reaccidn se enjuaga con nitrdgeno, se diluye
5 | con eloruro metilénico y se lava durante 2 minutos con una, solucidn
acuosa al 5 % de bisulfito sddico. la fase orglnica se se seca sobre
sulfato sddico y se evapora en vacio. Espectro IR del compuesto del
enunciado oleginoso obtenido (en cloruro metilénico): Bandas carac~
teristicas en 3,30-3,40; 5,52; 5.70; 5,83 (sh); 5,36; 6,98; 7,08
10 | (eh)s 7,40;7,82-8,00 (ancho, sh); 8,07; 8,19; 8,30 (eh); 8,46; 8,90;
9,225 9,523 9,91; 10,30; 10, 73/u-

El producto obtenido sin puede emplear sin ulterior

purificacidn en la siguiente etapa.

15 | Ejemplo 102

(4R)-b-acetiltio-2-oxoazetidina

Una solucidén de 140 mg de Z-LThR)-h-acetiliio-a-
20 oxoazetidin-l-i;7-2—oxoacetato de metilo (producto en bruto) en una
mezcla de 20 c¢c de metanol, 2 cc de acetato de metilo y 0,4 cc de
agua, se deja reposar durante 20 horas a temperatura ambienie, se
evapora en vacio y nuevamente se evapora en benceno. El residuo se
croﬁatografia en placas de capa delgada de gel de silice con tolueno-
25 | acetato de etilo 2:1 y d4 el compuesto del enunciado. DC: Rf = 0,29
(acetato de etilo-tolueno 1:1); Espectro IR (en cloruro metilénico)
Bandas .caracteristicas de absorcidn en 2,98,; 5,62; 5,91; 7,13;

7.41 (sh); 7,46; 7,83-8,15 (ancho); 8,62; 8,89; 9,07 (sh); 9,20 (sh);
10,195 10,58; 10,05-11,15 (ancho) u. /ol75%= +359° + 1° (c = 0,947 %
30 | en 03013).
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Ejemplo 102

2-/(4R)-h-acetiltio-2-oxoazetidin-1-i17/-hidroxi-

acetato de v-nitrobencilo

Una solucidn de 54,5 mg de (3S,4R)-k-acetiltio-3-
metoxi-2-oxocazetidina 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 Al y se agita durante 2
horas a 50°. Se separa por filtracidén los tamices moleculares y el
filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en gel de
silice obteniendose por eluicidn 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 Ci,C1,): Bandas de absorcién
en 2,89 (ancho); 5,64; 5,73; 5,91; 6,24; 6,565 7.44; 7,62; 7,83-

8,15 (ancho sh); 8,26; 8,39; 8,80-9,30 (ancho)/u.

Ejemplo 104

2=/(4R)=l~acetiltio=2~0xoazetidin-11/-2-trifenil-

fosforoaniliden-acetato de p-nitroteneilo

a) A una suspensidn agitada a temperatura ambiente

de 12 g de poli-base de Hiinig en una solucidn de 2,83 g (7,59 mmoles)
de 2-/(4R)-b-acetiltio-2-oxoazetidin-1-i1/-2-hidroxiacetato de p-
nitrobencilo”en 100 ce de dioxano, se gotea una solucidn 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-
tracién de la poli-base de Hiinig, que se lava ulteriormente con

dioxano., El filtrado se evapora en vacio. El 2-/(4R)-h-acetiltio=2-~
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oxoazetidin-l-i;7-2-cloroacetato de p-nitrobencilo obtenido se em-

plea en forma bruta en la siguiente etapa.

b) Una solucidén de 3,1 g de 2—[?#R)-h-acetiltio-2;
oxoazetidin-1-il/-2-cloroacetato de p-nitrobencilo-;n 120 cc de
dioxano se mezcla con 3,144 g ( ~ 1,5 equivalentes) de trifenilfos-
fina y 12 g de poli-base‘de Hiinig y se agita durante 17 horas bajo
’nitrégeno a 50%, la poli-base de Hiinig se separa por filtracidn, se
lava con dioxano y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se
cromatografia 2 veces en gel de silice con tolueno y tolueno-acetato
de etilo 4:1 y 3:2 y di el compuesto del enunciado. DC: Rf = 0,21
(acetato de etilo-tolueno 1l:1); Espectro IR (encloruro metilénico):
Bandas caracteristicas de absorcidn en 3,30-3,55; 5,70; 5,90; 6,05
(sh); 6,09 (sh); 6,165 6,22 (sh); 6,57; 6,74; 6,96; 7,05 (sh);
7,203 7,4%; 7,80-8,05 (ancho); 8,25; 8,40; 8,85; 9,05; 9,25/u;
[KT30 = +35° + 1° (e = 1,061 % en CHC1,).

Ejemvlo 105

(5R)-2-metil-2-penem=3-carboxilato de p~nitrobencile

Una solucién de 500 mg de (L4R)-2-fh-acetiltio-2-
oxoazetidin-l—i;7;2-trifenilfosforoaniliéen-acetato de p-nitrovencilo
en 500 e¢c de tolueno absoluto se mezcla con una cantidad catalitica
de hidroquinona y se agita durante %0 horas a 90° bajo argdn. El
tolueno se evapora en vacio y el residuo se’cromatografia en 20 g
de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 19:1. E1l compuesto del
enunciado se obtiene en forma cristalina. Punto de fusidn 147,5-
149,5° (de cloruro metilénico-dietilédter); DC: Rf = 0,54 (acetato

de etilo-tolueno 1:1); /K/Z° = + 136° + 1° (c = 1,034 % en CHCL,)
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Espectro IR: Bandas de absorcién en 3,40-3,55; 5,59; 5,84; 5,95 (sh);
6,22 (sh); 6,30; 6,55; 7,15; 7,28; 7,41; 7,61; 7,69 (sh); 8,28;
81353 8:56; 8s63; (Bh); 9,02 (Sh)i 9,10; 9,25; 9‘,4'3; 91623 918“‘/113

Ejemplo 106

Acido (5R)-2-metil-2-penem=3-carboxilico

Una solucidén 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 solucién 0,2-m de bicarbonato sbédico se mezcla con
140 mg de catalizador al 10 % de paladio/carbédn y se hidrogena bajo
presidn 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 hidrogenacidn se filtra a través
de tierra de diatomeas, el residuo de filtracidén se lava con 2 cc
de soluecidn acuosa 0,2-m de bicarbonato sddico y acetato de metilo.
Il filtrado se separa la fase acuosa, se lava con cloruro metilénico,
ge acidifica con &cido eitrico acuoso al 5 % y se extrae varias
veces con cloruro metilénico. Los extractos cloruro-metilénicos
reunidos se secan sobre sulfato sddico, se evapora en vacio y se
recristaliza en acetona a -20°. Punto de fusién 142-145° (descom-
posicidn); 13(750 = +286° + 1° (¢ : 0,603 %; en acetona); Bspectro IR
(en KBr): Bandas de absorcién en 2,85-4,30 (ancho); 5,60 (sh); 5,663
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,#0/u; Espectro BMN (en d6~acet0na/
100 Mc; en ppm): 2,31, 3H, s; 3,39, 1H, ad, J, = 16 Hz, J, = 2Hz;
3,82, 1H, dd, J, = 16Hz, J3 = hHz; 5,69, 1H, dd, J, = 2z, J3 = UHz.
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Ejemplo 107

(4R,8) «be(nicotinoiltio)=-2~oxo0~azetidina

Una solucidén de 5,16 g de (4R,S)-A-acetoxi-azeti-
din~2-ona en 30 cc de agua se.mezc;a bajo nitrdgeno, a temperatura
ambiente, gota a gota con una solucidn de 6,95 g de &cido tionico-
tinico en 50 ¢¢ de solucidn l-n de hidréxido sbédico (se agrega un
pequefio exceso de solucidn de hidrdxido s8dico para mantener el pH
de la solucidn cerca de 8) y a la misma temperatura se sigue agitando
durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se extras exaustivamente con
cloruro metilénico. Las fases orginicas reunidas se secan sobre sul-
fato sbdico y ese evapora en vacio. El reéiduo se cromatografia en gel
de silice con tolueno-acetato de etilo 2:3 y di el compuesto del
enunciado del punto de fusidn 112-113°. DC: Rf = 0,1l (tolueno-
acetato de etilo 2:3), ﬁspectro IR (CH2012): Bandas de absorcidn en
2,95; 5,6; 5,97; 6,27; 8,15; 8,2; 10,85; 11,12/u.

Ejemplo 108

2-/T4R,8) 4= (nicotinoiltio)-2-oxo-azetidinil]-2=

hidroxiacetato de p-nitrobencilo

A temperatura ambiente se mezclan 1 g (4,8 mmoles)
de (4R,S)-l4-(nicotinoiltio)-2-oxo-azetidina con una solucién de 3 g
de 2-etoxi-2~-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo en 60 cc de tolueno
geco y 15 c¢ de dimetilformamida seca. Después de agregar tamices
moleculares recién secados se agita la mezcla bajo nitrdgeno durante
15 horas a temperatura ambiente y a continuacién durante 2 horas a

50°. Los tamices moleculares se separan por filtracidn, se lava con
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tolueno y el filtrado y el liguido de lavado juntos se evaporan en
vacio. El residuo se cromatografia en 200 g de gel de silice con
tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 6:4. Después de eluir ei 2-etoxi-
2-hidroxi-acetato de p-nitrobencilo sin reaccionar se eluye el com-
puesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas:
DC: Rf = 0,13 (tolueno-acetato de etilo 233); Espectro IR (CH2012):

Bandas de absorcidén en 5,62; 5,7; 6,0; 6,55; 7.4 ¥ 8,22/u.

Ejemplo 109

Z-ZTQR,S)-h-(nicotinoiltio)-2~oxo-l;ggetidinilz-2-

trifenilfosforoaniliden~acetato de p-nitrobéencilo

[ e e A

a) Una solucibn de 3,6 g (8,64 mmoles) de 2-/(4R,S)-
he(nicotinoiltio)-2-oxo-l-azetidinil/-2-hidroxiacetato de p-nitro-
bencilo en 60 cc de dioxano absoluto se agrega a una solucidn ya
agitada durante 30 minutos de 13 g de poli-base de Hiinig en 30 cc

de dioxano absoluto. Después de agregar una solucidn de 2,5 cc de
cloruro tionilico en 24 cc de dioxano absoluto se agita la mezcla de
reaccidén durante 1 hora a temperatura ambiente y bajo nitrdgeno.

La poli-base de Hiinig se separa por filtracidn, se lava con dioxano

¥y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan en vacio.

b) El 2-/(4R,8)-k-(nicotinoiltio)-2-oxo-l-azetidinil/~
2-cloroacetato de p-nitrobencilo en bruto obtenido, se disuelve én
150 cc de dioxano absoluto y junto con 12,9 g de poli-base de Hiinig

¥y 4,5 g de trifenmilfosfina se agita durante la noche a 50° bajo ni-
trégeno. La poli-base de Hinig se separa por filtracidn, se lava

con dioxano y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos

en vacio. El residuo se cromatografia en 150 g de gel de silice con
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tolueno~acetato de etilo 8:2 hasta 6:4 y dd el compuesto del enun-
ciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,1

(tolueno~acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHacla): Bandas de

| absorcién en 5.67; 6,0; 6,15; 6,55; 6,95; 7,43 8,2; 9,053 9,25 u.

L4

Ejemplo 110
(5R,8)-2~pirid-3-il-2-penem-3-carboxilato de p-
nitrobeneilo

Una solucidn de 2,15 g de 2-/(4R,S)-lU=-(nicotinoil~
ti0)=2=0x0~1l-azetidinil/=-2-trifenilfosforoaniliden-acetato de p-
nitrobencilo en 1 litro de toluené absoluto se mezcla con una canti-
dad catalitica de hidroquinona y se agita durante 24 horas bajo
nitrdgeno a 90°. El disolvente se evapora en vacio y el residuo se
cromatografia en 100 g &e gel de silice con tolueno-acetato de etilo
3:2. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de cristales
amarillentos con las siguientes propiedades fisico-quimicas: Punto

de fusidn: 160-161° (dietiléter-cloruro metilénico); DC: Rf = 0,21

(tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro UV (edetanol) >\max =

333 nm (€ = 6678); 259 nu ( £ = 15526), Espectro IR (CH,C1,):
Bandas de absoreidn en 5,55; 5,78; 6,55; 7,4; 7,6; 8,35 ¥ 8,5/u;
Espectro RMN (en CD013/100 Mc; en ppm): 8,7-8,6, 2H, m- 8,16, 2H, m;
7,78, 1H, m; 7,5-7,25, 34, m; 5,84, 1H, m; 5,24, 2H, m; 4,04-3,5,

2, m.
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Ejemplo 111

Acido (5R,8)-2-pirid-3-il-2-penem=-3-carboxilico

Una solucidn de 50 mg (0,13 mmoles) de (5R,S)-2«
pirid-3-il-2-penem~-3-carboxilato de p-nitrobencilo en 3 c¢c de ace-
tato de etilo absoluto se mezcla con 2 cc de agua y 100 mg de cata-
lizador al 10 % de paladio/carbén y se agita a presién normal du-
ranto 50 minutos bajo hidrdgeno. La mezcla de hidrogenacidén se se-
para por filtracidn del catalizador a través de tierra de diatomeas
v el filtrado se lava con agua, acetato de etilo y nuevamente con
agua. Las fases acuosas purificadas se someten a secado por conge-
lacidn. El compuesto del enunciado obtenido tiene las siguientes pro-
piedades fisico-quimicas: Espectro UV (en etanol): A’max = 316 nm;

Espectro IR (KBr): Bandas de absorcidn en 7,9, 1lH, m; 7,6, 1H, w;

2,953 5165; 6,2; 7v3/u-

Ejemolo 112

En forma anidloga y empleando producto intermedios
adecuados, asi como, en caso dado, bajo liberacidn de grupos fun-
cionales, se pueden obtener los siguientes compuestos:
(5R,8)-2~metil-2-penem-h-carvoxilato de terc.-butilo; DC: Rf = 0,63
(tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHZClz): Bandas de ap-
gorcién en 3,9; 5,6; 5,85; 6,25; 7,3; 7,553 8,65 ju;

Acido (5R,S)~2-etil-2-penem-3-carboxilico

Acido (5R,8)-2-isopropil-2-penem-3-carboxilico
Acido (5R,8)-2-hidroximetil-2-penem-4-carboxilico
Acido (5R,S)-2-acetoxietil-2-penem-3-carboxilico y

Acido (5R,S)-2-hidroxietil-2-penem-3-carboxilico,
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asi como los correspondientes compuestos (5R) y (5S), y sus sales.

Ejemplo 113

Ampollas secas 6 viales, conteniendo 0,5 g de la
sal sddica del 4dcido (5R,S)-2-metil-2-penem-3-carboxilico, se pre-
paran como sigue:

Composgicién (para 1 ampolla & vial)

Sal sbédica del &cido (S5R,S)~2-metil-
2-penem=3-carboxilico 0,5 g

Manita 0,05 g

Una solucidn acuosa esterilizada de la sal sddica
del &cido (5R,S)-2-metil-2-penem~3-carboxilico y de'la manita se
someten bajo condiciones ﬁsépticas en ampollas de 5 ce¢ & viales dé
S5 cc al secado por congelacidn y las ampollas & viales se cierran

¥ se comprueban.

Ejemplo 11k

Cédpsulas, conteniendo 0,25 g del &cido (SR,S)-2-
metil-2-penem-3~carboxilico se preparan como sigue:

Composicidn (para 1000 cépsulas)

Acido (5R,S)-2-metil-2-penem-

3-carboxilico ) 250,000 g
Fécula de maiz 50,000 g
Polivinilpirrolidona 15,000 g
Estearato de magnesio 5,000 g

Etanol ) . QeSe
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El 4oido (5R,S)-2-metil-2-penem~3-carboxilico y
1a fécula de maiz se mezclan y se humectan con una solucidn de la
polivinilpirrolidona en 50 g de etanol. La masa himeda se impulsa
a través de un tamiz con un ancho de malla de 3mm y se seca a 45°.
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 cédpsulas duras del tamafio O,
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse cons-
tar que las disposiciones anteriormente indicadas con susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fun-

damental.
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- Reivindicaciones
1. Procedimiento para la obtencidn de compuestos de
fcido 2-penem-3-carboxilicos de férmula .
0 =1 1 , (I):
. \ / -
T2 ~

donde R1 signi#ica hidrdgeno, un resto orginico enlazado a través

de un &tomo de carbono con el &tomo de carbono del anillo, & un

grupo mercapto eterado ¥y Rz significa hidroxi & un resto Rg junﬁo.g
con la agrupacidn carbonilo -C(=0)- forma un grupo carboxilo prptggi—
do, los 1-d6xidos de los mismos, Asi como las sales de tales compugg—
tos con grupos formadores de sal, caracterizado porque en un com;A

puesto ilido de férmula

. . H —]- . . .
] . s S .C Rl ) * )
0 == N ' ©(I)
\c@"x@ ¢ 14
=C — g )
C 0=

donde Z significa oxigeno 6 azufre y R1 y Rg tienen los significados
de arriba, donde los grupos funcionales en éstos restos se presentan
preferentemente en forma protegida y donde fj significa un grupo fos-

2

fonio tres veces sustituido 6 un grupo fosfono 2 veces esterificado
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junto con un catidn, se cierra el anillo y, si se desea, & si es
necesario en-un compuesto ogtenido de formula I el grupo carboxilo
protegido de férmula -C(=0)-R2 se transforma en el grupo carboxilo
libre & en otro grupo carboxilo protegido y/é, si se desea, un com-
puesto obtenido de férmula I'se transforma en el correspondiente 1~
dxido, si se desea, éste se transforma en un compuesto de férmula I,
y/é 8l se desea, dentro de la definicidn un compuesto de férmula I
obtenido se transforma en otro compuesto de férmula I, y/6 si se
desea, un compuesto obtenido con grupo formador de sal, se trans~
forma en una sal & una sal obtenida en el compuesto libre & en éé;;.
sal, y/6 si se desea, una mezcla obtenida de compuestos isdmeros se

separa en los distintos isdmeros.

- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque Rl significa hidrdgeno & un resto hidrocarburo Ali—
fatico, cicloalifidtico, cicloalifitico-alifatico, aromdtico & arali-
fatico, en caso dado sustituido, & un grupo mercapto eterado por
un resto hidrocarburo alifitico, cicloalifdtico, cicloalifatico-

alifidtico, aromidtico & aralifdtico, en caso dado sustituido.

3. Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1

8 2, caracterizado porque Rl significa hidrégeno, alquile inferior,
alquilo inferior sustituide, por hidroxi, alecoxi inferior, alcanoil-
oxi inferior, haldgeno, alquiltio inferior, carboxilo, alcoxi in-
ferior-carbonilo, carbvamoile, ciano, nitre, amino, mono- § di-al~
quilo inferio;-amino, alquileno interior-amino & aminoe acilado, al-
coxi inferiér-carbon;lo, arilo~alcoxi inferior-carbonilo, ariloxi-
carbonilo, aminocarbonilo, mono- & di-alquilo inferior-aminocar=
bonilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, fenilo, naftilo,

fenil-alquilo inferior, fenilo sustituide por alquilo inferior, al-

cav e mtemsin i e s e o PROTER
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coxi inferior, haldgeno, nitro, amino & fenil-alquilo inferior, piri=
dilo, tienilo, furilo, piridil-alquilo:inferior, tienil-alquilo in-
ferior, fqril-alquilo inferior, alquiltio ianferior, alqueniltio in=-
ferior, cicloalquiltio, cicloalquil-alquiltio infer%or, feniltio,
fenil-alquiltio inferior, & ;lquiltig inferior sustituido por hidroxi,
alcoxi inferior, alcanciloxi inferior, haldgeno, mercapto, alquilo
inferiof-mercapto, carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo,
cidno, nitro, amino, mono- & di-alquilo inferior-amino, acilamino %
alquileno inferior-amino, alqueniltio inferior, cicloalquiltio, ciclo-

alquil-alquiltio inferior, feniltio & fenilalquiltio inferior.

b, . Pro;edimiento seghn una de las reivindicacionés‘x
l - 3, caracterizado porque R1 significa hidrdgeno, alquilo inferior,
alcanoilo inferior;oxi-alquilo inferior, alquilo inferior-tio-aiqﬁilo
inferior, alcoxi_inferio;-carbonilo-alquilo inferior, amino-alqﬁii#

inferior, amino-alquilo inferior acilado, fenilo, bencilo, piridile,

dialquilo inferior-aminofenilo & alquiltio inferior.

5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque —C(:O)-Rg es un grupo carboxilo esterificado diso-

ciable bajo condiciones neutras, badsicas 6 fisioldgicas.

6. Procedimiento segfin una de las reivindicaciones

16 5, caracterizado porque Rg es p-nitrobenciloxi 6 acetoniloxi.

Te Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque Xg)es triaril- 6 tri-alquilo inferior-fosfonio.

8. Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 & 7, caracterizado porque P es trifenilfosfonio.
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9.~ Procedimiento ségin 1a . rsivindica=-|
. « . . ‘. -'wv:'z 4 -v: .‘ Yo
cién 1, caracterizado porque Z significa oxigeno o azufre.

10.,~ Procedimiento segin la reivindi-

| cacibn 1, caracterizado porque el cierre de anillo se efectua

en un disolvente inerte bajo calentamiento a unos 30 hasta
160°,

11,~ Procedimiento segiin la reivindi-
cacidn 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 segiin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque un producto de partida se forma
in situ, en caso dado bajo las condiciones de reaccidén, o un
componente de reaccidn se presenta en caso dado en forma de
sus sales,

13.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque se cierra el anillo de un com-
puesto de £érmula II, donde R, significa hidrbgeno, alquilo in-
ferior, alquilo inferior sustituido por hidroxi, alcoxi infe-
rior, alcanoiloxi inferior, haldgenc, alquiltio inferior, car-
boxilo, alcoxil inferior-carbonilo, carbamoilo, ciano, nitro,
amino, mono~ & di-~alquilo inferior-amino, alquileno inferiore
amino & amino acilado; alcoxi inferior-carbonile, arilo-—-alcoxi
inferior-carbonilo, ariloxicarbonilo, aminocarbonilo, mono-

] di-alquilJ inferior-aminocarbonilo, cicloalquilo, cicloal~

quil-alquilo inferior, fenilo, naftilo, fenil-alquilo inferior,
fenilo sustituido por alquilo inferior, alcoxi inf;rior, hal b~
geno, nitro o amino; o fenjl~alquilo inferior, piridilo, tieni=

lo, furilo, piridil-alquilo inferior, tienil-alquilo inferior,
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furil-alquilo inferior, ‘alquiltio inférior, 2lqueniltio infe-
rior, cicloalquiltio, cibldaiquil-élquilfid inﬁ;fiof,;féniltio,
fenil-alquiltio inferiorj o alquiltio inferior sustituido por
hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, haldégeno, mer-
capto, alguilo inferior-mercapto, carboxilo, alcoxi inferior-
carbonilo, carbamoilo, ciano, nitro, amino, mono- o di-alquilo
inferior, amino, &4cilamino o alquileno inferior-amino; alquenil
tio inferior,7ci€i6alquiltio, cicloalquil-alquiltio inferior,
feniltio o fenil-alquiltio inferior x @ es trifemilfosfonio y
R2 significa'un grupo hidroxi eterado, disociable bajo condicie
nes basicas, neutras o fisioldgicas o hidrazino en caso dado
sustituido, asi como las sales de tales compues%os con grupos
formadores de sal.

14.~ Procedimiento segiin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el &cido (5R,S)=-2-
metil-a-penem—3—carbox11ico 0 una sal del mismo, mediante el
cierre del anillo del 2—[?(4R,S)—Q-acetiltio—2—ox0f1;azetidi—
nil /-2-trifenilfosforaniliden acetato de ponitrobencilo, y el
éster obtenido se transforma en el &cido libre o en una sal
del mismo.

15,= Procedimiento segfin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el acido (5R,S)-2-
bencil-2-penem-3-carboxilico o una sal del mismo, mediante cie
rre del anillo del s-/ (4R,S)-4-fenilacetiltio=2-oXo=l-azeti=-
dinil 7=-2-trifenil fosforanilidenacetato de p-nitrobencilo, ¥y
el éster obtenido se transforma en el &cido libre o en una sal
del mismo.

16.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el &cido (5R,S)=-2-

fur-2-il-2-penem-3-carboxilico o una sal del mismo, mediante
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el cierre del anillo deI Q-L:JQR S)-&-(2»furo;1t10)—2-oxo-1-
azet1d1n1l47~2-trifenilfo;foranilidenacetato de p—nltrobenc1lo,
y el éster obtenido se transforma en el &cido libre o en una
sal del mismo,

17.- Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el &cido (5R,S)-2-
(3~dimetilaminofenil)=2-penem-3-carboxilico o una sal del mis~
mo, mediante el cierre del anillo del 2-/ (4R,S)-4-(3-dimetil-
aminobenzoiltio)~2-oxo-l-azetidinil 7-2-trifenilfosforaniliden
acetato de p;nitrobencilo, y el éster obtenido se transforma
en el Acido libre o en una sal del mismo,

18.~ Procedimiento segiin la reivindi=-
cacién 1, caracterizado porque se prepara el &acido (5R,S)-2-
(2-carbometoxietil)=-2~penem-3-carbox{lico o una sal del mismo,
mediante el cierre del anillo del 2=/ (4R,S)-b4-(3-carbometoxi-
propioniltio)-2-oxo-1-azetidinil:7«2-trifeni1fosforanilidenace-
tato de p=nitrobencilo y el é&ster obtenido se transforma en el
dcido libre o en una sal del mismo.

19.- Procedimiento segiin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el Acido (5R,S)-2-
fenil-2-penem-3~carboxilico o una sal del mismo, mediante el
cierre del anillo del 2-[:(4!!,S)-4-benzoiltio-z-oxo-l-azetidi—|
nil 7-2-trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo, y el
éster obtenido se transforma en el Acido libre o en una sal del
mismo.

20,- Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el Acido (5R,S)-2-
acetoximetil-2-penem-3-carboxilico o una sal del Qismo, median-

te el cierre del anillo del 2-/"(4R,S)-k-acetoxiacetiltio=-2-

oxo~l-azetidinil 7-2«trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitro-i
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'(3-aminopropil)-2-penem—5-carboxilico o una sal del mismo, me-
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bencilo, y el éster obtenido sc transforma en el &cido-libre o

en una sal del mismo. RN

2],- Procedimiento segin 1la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el &cido (5R,S)-2-
pentil-2-penem-3-carboxilico o una sal del misho, mediante el
cierre del anillo del 2-/ (4R,S)-4-hexanoiltio-2-oxo-l-azatidi
nil /-2-trifenilfosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo, y el
ester obtenido se tran#forma en el Acido libre 0 en una sal
del mismo.

22.- Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque se prepara el acido (5R,S)-2-
terc.~butiltiometil-2=-penem-3~carboxilico o una sal del mismo,
mediante el cierre del anillo del 2~/ (4R,S)-h-terc.-butil-
tio-2-oxo=l~azetidinil 7=2~trifenilfosforaniliden-acetato de
p-nitrobencilo, y el é&ster obtenido se transforma en el acido
libre o en una sal dei mismo.

23.~ Procedimiento seglin la reivindi-

diante el cierre del anillo del s-/ (4R,S)=4=(4-p-nitrobencil-
oxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil 7-2-trifenil-
fosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo y en el compuesto ob-
tenido se reduce el grupo nitro a un grupo amino y el é&ster ob
tenido se transforma en el 4cido libre o en una sal del mismo,
2k,~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el &cido (5R,S)-2-
(2—aminoetil)—2-penem—3-crrboxilico o una sal del mismo, median
te el cierre del anillo del 2-/ (4R,S)-4-(3-nitrobenciloxicar-
bonilaminopropioniltio)-2=oxo-l-azetidinil 7/=-2-trifenilfosfo-

raniliden-acetato de p-nitrobencilo, y se reduce en el compues=
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to obtenido el grupo nitiojéiuqtgrUpg“gmind ¥ glxéster-obtenido'

se transforma en el acido Llibre o énhdﬁa‘sal:dei;mf;mo;l

25,~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado po;que se prepara el Acido (5R,S)-2-
(3-benciloxicarbonilaminopropil)-2-penem~3-carboxilico o una
sal del mismo, mediante el cierre del anillo del 2-/ (4R,S)-4-~
(4~beniloxicarbonilaminobutiriltio)~2-oxo-l-azetidinil 7-2-tri-
fenilfosforoaniliden-acetato de p-nitrobencilo, y el &ster ob-
tenido se transforma en el Acido libre o en una sal del mismo.

26,~ Procedimiento segOn la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el &cido (5R,S)=-2-
(2~fenoxiacetilaminometil)=-2«penem=3=-carboxilico o una sal del
mismo, mediante el cierre del anillo del 2=(4R,S)=h=L"2-(2-
fenoxiacetilamino)~acetiltio 7=2~o0x0-l-azetidinil)-2-trifenil-
fosforaniliden-acetato de p-nitrobencilo y el éster obtenido
se transforma en el Acido libre o en una sal del mismo.

27.- Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque se prepara el acido (5R,S)-2-
etiltio-z-penem-3-carboxi1ico 0 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 éster obtenido se transforma en el &cido libre o

28.~ Procedimiento seghn la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque se prepara el 4cido (5R,S8)-2-~

penem=-2-carbdxilico o una sal del mismo, mediante el cierre

azetidinil 7-2-trifenilfosforaniliden-acetato de acetonilo y

el éster obtenido se transforma en el &cido libre o en una sal

del mismo, |
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D 29.- Procedim?ento,segﬁg,la ;e;vindi-
cacidn 1, caracterizado'p;réue:se éfép;fé-el,ééia;fISS);a-pe-
nem-B-Ca?boxilico 6 una sl del mistio, mediante el cierrs drl
anillo dei 2-L7(45)~formiltio-2-oxo-l-azetidinil 7-2-trifenil-~
fosforaniliden-acetato de acetonilo y el é&ster- obtenido se traqg
forma en el &cido libre o en una sal del mismo.

30.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el &Acido (5R)-2-
penem-3~carboxilico o una sal del mismo, mediante el cierre
del anillo del 2/ (4R)=formiltio=-2-oxo-l-azetidinil 7-2- trife
nilfosforanilidenacetato de acetonilo y el éster obtenido se
transforma en el Acido libre o en una sal dél mismo.

31.- Procedimiento segiin la reivindi-

~2=penem=3-carboxilico o una sal del mismo, mediante el cierre
del anillo del (4R)-2-/ h-acetiltio-2-oxoazetidin-1-il 7-2-
trifenilfosforaniliden~acetato de p-nitrobencilo y el éster
obtenido se transforma en el &cido libre o en una sal del mis=-
mo.

32.- Procedimiento segiin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se prepara el acido (5R,S)-2-
pirid-B-il—2-p§nem~3-carboxilico o una sal del mismo, mediante
el cierre del anillo del 2-/"(4R,S)-k-(nicotinoiltio)=2-oxo=
l-azetidinil 7/-2~trifenilfosforaniliden~acetato de p-nitroben-
cilo y el éster obtenido se transforma en el icido libre o en
una sal del mismo.

33.= Procedimiento para la obtenciébn
de compuestos de.écido 2-penem-3~-carboxilicos, tal'y como que=-

da sustancialmente descrito en la presente memoria.
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T .
-Esta memoria consta de ciento cuaren-

2 . . s vl

ta y ocho hojas escritas a mAquind por una sola cara.

Madrid,

CIBA-GEIGY, AG.

Ju M, GOMEZ ACE
w oo Flemado
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