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La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos
de tia-aza biciclicos conteniendo un anillo [3 ~lactama sustituido
en la posicidén 3 con propiedades antibidticas.

Desde el descubrimiento de la penicilina se han
dado a conocer numerosos compuestos de tia-aza bilciclicos con es-
tructura (3~1actama. Una sindpsiz sobre trabajos sobre trabajos an=-
teriores estéd dada por E. H. Flynn, "Cephalosporins and Penicillins",
Academic Press, New York and London, 1972. Desarrollos méds modernos
han sido descritos por J. Cs. Jiszberényi et al., Progr. Med. Chem.
volumen 12, 1975 395 - 477, P, G. Sammes, Chem. Rev. 1976, volu~-
men 76, Nr. 1. 113 - 155 y por distintos autores en un Simposio
internacional de la Chemical Societj en Cambridge Inglaterra, |
Junio 1976 (ulterior publicacién: J. Elks, "Recent Advances in the
Chemistry of -lactam Antibiotics", The Chemical Society, Burlington
House, London, 1977).

Ademis de los compuestos penam, y cefem que llevan
un grupo acilamino en la posicidn 6 & bién 7 se conogen-taimbién
aquellos.que estin insustituldos en éstas pqsiciones, por ejemplo,
F-carboxi~2,2~dimetilpenan (J. P. Clayton, J. Chem. Soc., 1969,

2123) y 3-metil-becarboxi-3-cefem (K. Kiihlein, Liebigs Ann., 197k,
pag. 369 y D. Bormann, ibid., pag. 1391). Los compuestos dé Jmcare
boxi-2,2-dimetilpenam, que en lugar del grupo 6/3-acilamino usual

llevan una agrupacidn 6& -cloro & 6 &\ ~bromo, se han dado a conocer

por I. McMillan y R. J. Stoodley, Tetrahedron Lett. 1205 (1966),

y J. Chem. Soc. C 25337(1968), mientras los correspondilentes dcidos
60\-h;droxi-, 6d ~acetoxi- y 64 ~fenoxiacetoxi-2,2~dimetil-penam-3-
cérboxilicos han sido descritos por D. Hauser y H. P. Sigg, Helv.
Chimica Acta 50, 1327 (1967). En todos éstos compuesitos, sin embargo,
4 bién no se conoce ninguna eficacia antibidtica 0 ninguna eficacia

antibiotica esencial.
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Los compuestos de Acido 6-acilamino-2-penem-3-carbo-

xilicos con efecto antibidtico, que contienen el nuevo sistema de

anillo 2-penem, estdn descritos en la publicacidén alemana DOS 2.655.298

Compuestos de 2-penem que en la posicidn & lleven
sustituyentes distintos al acilamino no han sido conocidos hast£‘ 
ahora.

La presente invencidén tiene por cometido la obten-
cidén de compuestos tiaaza biciclicos conteniendo un~anilio (3-iac-
tama, qué poseen el sistema de anillo 2-penem sustituido en la po=-
sicidn 6 y que sen eficaces tanto contra los gérmenes sensibles a
la penicilina como también contra los gérmenes resistentes a la -
penicilina. |

La obtencidn segiin la premente invencidn de los |
#uevos compuestos; agl como de los nuevos productos intermedioé
para ello necesarios ebren ademis nuevos terrenos en los cuales se
puede investigar hacia ulteriores compuestos técnicamente aprovecha-
bles.

El sistema de anillo de los compuestos de la pre-

sente invencidn tiene la férmula

y se puede denominar sistemdticamente como 7-oxo-li-tia~l-azabiciclo

[3.2.Q7hept-2-eno. Para mayor sencillez se denima a continuacidn como

M2-penem" empledndose la siguiente denominacion derivada del penam

usual en la quimica de las penicilinas:




10

15

Objeto de la presente invencidon son los compuestos

de 4cido 2-penem-3-carboxilicos de formula

N
0= N\ / 1

0=i~R

2

(1)

donde R, significa un resto orgénico, enlazado a través de un &tomo

de carbono con el atomo de carbomo del anillo, un grupo hidroxi o

mercapto libre, eterado & esterificado & haldgeno,

Rl significa hidrdgeno, un resto orginico enlazado a través de un

_&tomo de carbono con el Atomo de carbono de anillo & un grupo mer-

capto eterad? ¥

R, significa hidroxi & junto con la agrupacidn carbonilo =C{=0)~

un resto Rg formador de un grupo carboxilo protegido, asi como las
sales de tales compuestos con grupos formadores de sal, procedimien-
tos para la obtencidn de tales compuestos, ademis, los preparados
farmacéuticos conteniendo los compuestos de formula I con propieda-
des farmacoldogicas, asi como el empleo de los nuevos compuestos, bién

como sustancias activas farmacoldgicas, preferentemente en forma de
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preparaﬁos farmacéuticos, & como productos intermedios,

Un resto Ra organico enlazado a través de un atomo
de carbono con el Atomo de carbono del anillo es, en primer lugar,
un resto hidrocarburo saturado & insaturado, en caso-dado sustituido,
alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aromitico'é‘j
aralifético, con hasta 18, preferentemente hasta 10 itomos de carbono,
& un resto heterociclilo & heterociclil-alquilo inferior, en caso
dado sustituido, con hasta 10 dtomos de carbono y hasta b heterocdto=
mos de anillo del grupo nitrdgeno, oxigeno y/é azufre, especialmente
alquilo inferior & alqﬁenilo inferior, en caso dado sustituido,
carboxilo, en caso dado funcionalmente moditficado, 0 elcloalquilc,
en caso dado sustituido, cicloalquenilo, clcloalquil-alquilo infe-
rior, cicloalquil~alquenilo inferior, cicloalquenil-alquilo infe-
rior, fenilo, fenil-alquilo inferior 6 fenil-alquenilo inferior.
Sustituyentes de tales restos son, por ejemplo, los grupos hidroxi
o mercapto, en caso dado funeionalmente modificados, tal como en
caso dado, heterados o esterificaéoa, por ejemplo, hidroxi, alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi 6 etoxi, alcanoiloxi inferior, por
ejemplo, acetiloxi o propioniloxi, hidroxisulfoniloxi presente en
forma de sal, halégeno, por ejemplo, cloro & bromo, 6 alquilo in-
ferior~-mercapto, por ejemplo, metiltio, grupos carboxilo, en caso
dado funcionalmente modificados, tales como carboxilo, alcoxi in=
ferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo & stoxicarbonilo, car-
bamoilo & ciano, ademds nitro, sulfo presente en forma de eal &
acilo, en caso dado sustituido, tal como por alquilo inferior, por
ejemplo, metilo 0 etilo, tal como alcanoilo inferior, por ejemplo,
acetilo, mono~ & disustituido, & amino disustituido por alquileno
inferior, por ejemplo, 1,4-butileno & 1,5-pentileno.

Un resto alquilo inferior Ra tiene hasta 7, espe-

cialmente hasta 4 atomos de carbono y es, por ejemplo, metilo, etilo,
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propilo, isopropilo, butilo, isobutilo. terc.~butilo 6 pentilo, Al-
quile inferior Ra sustituido es en primer lugar, metilo, etilo &
propilo sustituido, estando los sustiéuyentes especialmente en la
posicion 1, pero también en la posicién 2 & en la posicién 3 y es,
por ejemplo, hidrbxialquilo inférior, tal como hidroximetilo,
hidroxietilp 6 hidroxipropilo, alcoxi inferior-alquilec inferior, ﬁal
como alcoxi inférior-metilo, alcoxi inferior-etilo & alcoxi inferior-
propilo, por ejemplo, metoximetilo, metoxietilo & metoxipropile,
alcanoiloxi inferior-alquilc inferior, tal como alcanoiloxi infe-
rior-metilo, alcanoiloxi inferior-etilo 4 alecanoiloxi inferior-pfo-
pilo; por ejémplo, acetiloximetilo, propioniloximetilo, acetiloxi~
etilo,-acetiloxipropilo, hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior pre-
sente en forma de sal, por ejemplo, como sal de metai'alcalino, tal
como sal sddica & como gal amdnica, tal como hidroxisulfoniloxi-
getilo.Vhidgg;}fg}fgg}}qxi-etilo § hidrog?sglfoni%gxi-propilo,
halégeno—aiquilo inferior, tal como halégenometilo, halogenocetilo 5
halogeﬁoprop;lo, por ejemplo, cloro- & bromo-etilo, & cloro- & bromo-
propilo, algquiltio inferior-alquilo inferior, tal como metiltio-
metilo, metiltioetilo, metiltiopropilo & terc.-butiltiometilo, al-

coxi inferior-carbonilo-alquilo inferior, tal como alcoxi inferior-

{ carbonilmetilo & alcoxi inferior-carboniletilo, por ejemplo, metoxi-

carbonilmetilo, metoxicarboniletilo, etoxicarbonilmetilo & etoxi-

carbonileéilo, ciano-alquilo inferior, tal como cianmetilo & cian-

etilo, sulfo-alquilo inferior, tal como sulfometilo, sulfoetilo &

sulfopropilo, donde el grupo sulfo se presénta en forma de sal, por
. lc, como sal de metal alcalinu, tal como sal sddica & también
como sal amdnica, O amino-alquilo inferior, en caso dado protegido,
por ejemplo, también acetilado, tal como aminometilo, aminoetilo &

aminopropilo.

Un resto alquenilo inferior Ra contiene 2 hasta 7,
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especialmente 2 hasta 4 Atomos de carbono y es, por ejemplo, vinilo,
alilo 6 2- & 3-butenilo. El alquenilo inferior sustituido puede llevar
los mismos sustituyentes como el alquilo inferior sustituido.

Un grupa.carbéxilo Ra' en caso dado funclonalmente
modificado, es un grupo carboxilo libre 6 uno de los mencionadéé
bajo los grupos -C(-O)-Rg por ejemplo, esterificado 4 amidado,
tal como alcoxi infario;-carbouilo,“por ejemplo, metoxi-, etoxi- &
terc.~butoxicarbonilo, aril-alcoxi inferior-carhoniio. tal como
benciloxi~, p-nitrobenciloxi- & difenilmefoxicarbonilo, ariloxicar~
bonilo, tal como feniloxicarbonilo, en caso dado sustituido, por .
ejemplo, por haldgeno, tal como c¢loro, alcoxi inferior, tal como.
metoxi 6 nitre, tal como femiloxicarbonilo, o=, m- & p~clorofenoxi~-,
pentaclorofeniloxi-, o-, m- & p-metoxifeniloxi- & p-nitrofeniloxi-
carbonilo, aminocarbonilo & aminocarbonilo sustituido, tal como
mono~ & di~sustituido poer alquilo inferior, por ejemplo, por metilo
5 etilo. | ‘ '

‘ Un reﬁto cieloalquilo Ra muestra, por ejemplo,
3 hasta 7 dtomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo-
butilo, clclopentilo & ciclohexilo, mientras un resto cicloalquilo-
alquilo inferior Ra contiene, por ejemplo, 4 hasta 7 &tomos de car
bono y es, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclo=
pentilmetilo & ciclohexilmetilo.

Un resto ¢icloalguenilo Ra es un resto clcloalquilo
correspondiente con 1 & en camso dado 2 enlaces dobles C-C, tal
como ciclohexenilo, por ejemple, l-ciclohexenilo, é eiclohexadienilo,
por sjemplo, 1,#—ciclohexadienilo-

Un resto cicloalquilo-alquenilo inferior & ciclo-
alquenilo~alquilo inferior Ra es, por ejemplo, ciclohexilvinilo,

ciclohexilalilo & bién ciclohexenilmetilo 6 1,4-ciclohexadienilmetilo.

Un reato fenilo 6 un resto fenil-alguilo inferior,
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por ejemplo, el resto bencil- 6 1~ & 2-feniletile R,a puede estar
sustituido preferentemente en el resto aromético; por ejemplo, por
alquilo inferior, tal como metilo & etilo, alcoxi inferior, tal
como metoxi 6 halégeno, tal como fluor & cloro, ademids por<nitre o
amino, estando el fenil-alquilo inferior sustituido en la posicidn
& , por ejemplo, por hidroxi, hidroxisulfoniloxi, carboxi, sulfv
& amino.

En un resto heterociclilo & heterociclil-alquilo
inferior Ra el heterociclilo es un resto enlazado a través de un

dtomo de carbono, preferentemente de caracter aromatico, tal como

piridilo, por ejemplo, 2-, 3= & U~piridilo, tiemilo, por ejemplo,

2-tienilo & furilo, por ejemplb, 2-furilo & un-correspondiente,résto
piridil-, tienil- § furil-alquilo inferior, especialmente -metilo,
pudiendo el~heter$ciclil-alquilo‘inferior estar sustituido en la
posicién A, por ejemplo, por hidroxi, hidroxisulfoniloxi, carboxi,
sulfo & amino.

Un resto fenil- 6.-heferoéiclilalquegild;. s it
inferior Ra es un resto alquenilo inferior sustituido como un resto
alquilo inferior correspondiente, por ejemplo, fenilvinilo & furil-
alilo.

Un resto fenil-, naftil- & heterociclilalquenilo~

inferior Ra es un resto alquenilo inferior sustituido como un resto

‘alquilo inferior correspondiente, por ejemplo, fenilvinilo & furil-

alilo.

Un grupo hidroxi Ra eterado gsté eterado por un
resto‘hidrocarburo en caso dado sustituido, alifitico, ciclealifitico,
cicloalifatico-alifatico, aromitico & aralifitico, con hasta 18,
especialmente hasta iO dtomos de carbono y es, especialmente, alcoxi
inferior, en caso dado sustituido, cicloalcoxi, cicloalquil-alcoxi

inferior, fenoxi, naftiloxi, 6 fenil-alcoxi inferior. Sustituyentes
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de Ealea restos son, por ejemplo, hidroxi & mercapto, en caso dado
funcionalmente modificados, tal como en caso dado eterados & este~
rificados, por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejeﬁplo,
metoxi & etoxi, alcanoliloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi &
propioniloxi, haldgeno, por ejemplo, cloro & bromo & alquilo iaferior-
mercapto, por ejemplo, metiltio & grupo carboxilo, en caso dado - .
funcionalmente modificados, tal como carboxilo, alcoxi inferior-
carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo & etoxicarbbnilo, carbamoilo
6 ciano, ademis, nitro é amino mono- & di-sustituido por alquilo
inferior, por ejemplo, metilo 8 etilo, por acilo, tal como alcanoilo
inferiof, por ejemplo, acetilo & disustituldo por alquileno inferior,
por ejemplo, 1l,4-butileno & 1,5~pentilenoc. M

Un resto alcoxi inferior Ra contiene hasta 7, es-~
pecialmente hasta 4 &tomos de carbono y es, entre otros, metoxi;
etoxi, pr;poxi. isopropoxi, dutoxi, igobutoxi, terc.~butoxi &
pentoxi. El alcoxi inferior Ra sustituido es en primer lugar, metoxi,
etoxi & propoxi sustituide, estando los suhtituyentes en la posieiédn
1, 2 6 3, tal como metoximetoxi, etoximetoxl, metoxietoxi & metoxi-
propoxi, alcanoiloxi inferior-metgxi, alcanoiloxi inferior-etoxi
4 alcanoiloxi inferior-propoxi, tal como acetoximetoxi, acetoxi-
etoxi 4 acetoxipropoxi, halogenometoxi, halogenoeto&i o halogeno-
propoxi, por ejemplo, cloro- 4 bromoetoxi & c¢loro- & bromopropoxi,
alcoxi inferior-carbonilmetoxi & alcoxi inferior-carboniletoxi,
por ejemplo, metoxicarbonilmetoxi, etoxicarbonilmetoxl & metoxicar-
boniletoxi, cianometoxi, cianocetoxi, & amonometoxi, aminoetbxi 4 amino-~
propexi ¢n casc dads sustituildo.

Un grupo cicloalcoxi Ra muestra, por ejemplo, 3
hasta 7 Atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropiloxi, ciclobu-
tiloxi, ciclopentiloxi & ciclohexiloxi.

Un resto cicloalquil-~alcoxi inferior Ra tiene, por
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ejemplo, 4 hasta 7 dtomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropil-
metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi & éiclohexilmetoxi.

Un resto fenoxi- 6 fenil-alcoxi inferior, por

ejemplo, un resto bencilo-.5:1- & 2-feniletoxi Ra puede estar sus-

tituido, preferentemente en el resto aromatico, por ejemplo, por
alquilo inferior, tal como metilo & etilo, alcoxl inferior, tal
como metoxi, haldgeno, tal como fluor & cloro, nitro & amino.

Un grupo hidroxi esterificado Ra es un grupo hidroxi
esterificado por un resto acilo de un &cido carboxilico, en caso
dado sustituido, alifitico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifitico,
aromitico 6 aralifdtico, con hasta 18 Atomos de carbono. Tales
grupos son, éspecialmente, alcanoiloxi inferior, en caso dado sus~
tituido, cicloalecanoiloxi, cicloalquil-alcanoiloxi inferior, benzoil-
oxi, 9 fenilalcanoiloxi inferior. Sustituyentes de tales restos
son, por ejemplo, hidroxi, en caso dadd funcionalmente modificado,
tal como hidroxi, en caso dado eterado & ester;ficado, % mercapto,
por ejemplo, hidroxi, alcoxl inferior, por ejemplo, metoxi, &
etoxi, ariloxi, por ejemplp. feniloxi, alcanoiloxi inferior, por
ejemplo, acetiloxi & propioﬂiiogi, halégeno, por ejemplo, clore &
bromo, & alquilo inferibr-mercapt&;_por ejemplo, metiltio 6 grupos
carboxile, en caso dado funcionalmenég @odificados, tales como car-
boxilo, alcoxi inferior-carbonilo, pér ejgmplo, metoxicarbonilo &

etoxicarbonilo, carbamoilo 6 ciano, ademis, nitro 6 amino, en caso

~dado mono~ 6 di-sustituido, tal como por alquilo inferior, por

ejemplo, metilo 6 etilo, por acilo, tal como alecanoilo inferior, por
ejemplo, acetilo, & disustituido Por alquileno inferior, por ejemplo,
1,4-butileno & 1,5-pentileno.

Un resto alcanoiloxi inferior Ra contiene hasta 7,

especialmente hasta b aAtomos de carbono y es, por ejemplo, formiloxi,

acetoxi, propioniloxi & butiriloxi. Alcanoiloxi inferior sustituido Ra.

TR
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es, en primer lugar, acetoxi sustituido, pof ejemplo, hidroxiacetoxi,
metoxiacetoxi, fenlloxiacetoxi, halogencacetoxi, por ejemplo, cloro-
& bromoacetoxi, cianacetoxi & gliciloxi, en caso dado protegido.

Un resto cicloalcanoiloxi R tiene 4 hasta 8 Atomos
de carbono y es, por ejemplo, ciclopropileaiboniloxi, ciclobutils -
carboniloxi, ciclopentilcarboniloxi & ciclohexilecarboniloxi G otro
resto sustituido correspondiente, por ejemplo, en la posicidn 1,
por ejemplo, por hidroxi & amino.

Un resto cicloalquilo-alcanoiloxi inferior Ra tiéne
5 hasta 9 atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilacetoxi,
ciclobutilacetoxi, ciclohexilacetoxl & ciclohexilpropioniloxi, &
un resto sustituido correspondiente, por ejemplo, en la posiciép 1,
por ejemplo, por hidroxi & amino.

Un resto benzoiloxi- & fenilalcanailoxi inferior,
por ejemplo, fenilacetiloxi Ra’ puede estar sustituido, preferente~
mente en el resto aromitico, por ejemplo, por alguilo inferior, tal
como metilo 6 etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, haldgeno,
tal como fluor & cloro, nitro & hidroxi en caso dado protegido &
amino. En el resto fenilalcanoiloxi inferior puede estar el hidroxi
en caso dado sustituido, por ejemplo, protegido, & el amino, en
caso dado sustituldo, por ejemplo, protegido, tamblén en la parte
alifidtica, especialmente en la posicidn 2.

Un grupo mercapto eterddo Ra estd eterado por un res-
to hidrocarburo en caso dado sustituido, alifdtico, cicloalifitico,
cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico & aralifdtico, con hasta 13,
ecpecialments hasta 10 dtomos d& carbouo y es, especialmente, alquil-
tio inferior, en caso dado sustituido, cicloalquiltio, cicloalquil-
alquiltio inferior, feniltio 6 fenilalquiltio inferior. Sustituyentes
de tales restos son, por ejemplo, hidroxi 6 mercapto en caso dado

funcionalmente modificados, tal como eterados 0 esterificados, por
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ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & etoxi, al-
canoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi & propioniloxi, haldgeno,

por ejemplo, cloro & bromo 6 alquilo inferior-mercapto, por ejemplo,

| metiltio, & grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente modificados,

tales como carbexilo, alcoxi inferior-carbonile, por ejemplo, metoxzi-
carbonilo 6 etoxicarbonilo, carbamoilo 8 ciano, ademids nitro &
amino en casc dado mono- 6 d;-sustituido.‘tal como por alquilo in-
ferior, por ejemplo, metilo & etilo, por acilo, tal como aléanoi}o
inferior, por ejemplo, acetilo & disustituido por alquilenc inferior,
por ejemplo, l.h—butiléno &6 1,5-pentileno.

Un resto alquiltio inferior Ra contiene hasta 7,
especialmente hasta 4 Atomos de carbono y es, entre otros, metiitio,

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

butiltio 6 pentiltio. Alquiltio inferior sustituido Ra es, en pri-

| mer lugar metiltio sustituido, etiltio 6 propiltio, estando los

| sustituyentes en la posicidn 1, 2 8 3, tal como metoximetiltio, etoxi-

metiltio, metoxietiltio & metoxipropiltio, alcanoiloxi inferior-
metiltio, aleanoiloxi inferior-etiltio 6 alcanoiloxi inferior-pro=-
piltio, tal como acetoximetiltio, acetoxietiltio o acetoxipropil-
tio, halogenometiltio, haldgenoetiltio & haldgenopropiltio, por
ejemplo, c¢loro- o bromoetiltio & ¢loro-~ & bromopropiltio, alecoxi

inferior-carbtonilmetiltio 6 alcoxi inferior-carboniletiltio, por

‘ejemplo,metoxicarboniletiltio, cianmetiltio, cianetiltio & aminome-

tiltio, aminoetiltio & aminopropiltio en caso dado protegidos, por
ejemplo, N-acilados.

g

5]
on

@muestea, por ejemplo,

3 hasta 7 Adtomos de carbono y es, por ejemple, ciclopropiltio, ciclo-

butiltio, ciclopentiltio & ciclohexiltio.

Un resto cicloalquil-alquiltio infefior Ra tiene,

por ejemplo, & hasta 7 atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclo=

PR R A cu
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12
propilmetiltio, cielobutilmetiltio, eiclopentilmetiltio 4 ciclo~
hexilmetiltio.

Un reato .feniltio- & fenilualquiléio inferior, por
ejemplo, bencil- & 1~ 6 2-fenil-alquiltio inferior, por ejemplo,
bencil- 6 1- & 2-feniletiltio R puede estar sustituido preferen-
temente, en el resto aromatico, por ejemplo, por alquilo inferior,
tal como metilo & etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, haldgeno,
tal como fluor, & cloro, nitre & amino.

Un grupo mercapto esterificado Ra es un grupd'mof-
capto esterificado por un resto acilo de un dcido carboxilico en
caso dado sustituido, alifdtico, cicloalifftico, cicloaliféticb-ﬁj
alifitico, aromidtico & aralifdtico, con hasta 18 Atomos de carbono.
Tales restos son, gspecialmente, alcanoiltio inferior, en caso dado
sustituido, cicloalcanoiltio, cicloalquil-alcanoiltio inferior,
benzoiltio & fenll-alcanoiltio inferior. Sustituyentes de talesi
restos son, por ejemplo, hidroxi & mercapto, en caso dado funcional-
mente modificados, tal como en caso dado eterados & esterificadbé;
por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & etoxi,
ariloxi, por ejemplo, feniloxi, alcanoiloxl inferior, por ejemplo,
acetiloxi & propioniloxi, haldgeno, por eajemplo, cloro & bromo, &
alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, metiltio & grupo cardoxilo,
en caso dado funcionalmente modificados, tales como carboxilo, al=-
coxl inferior-carbonilo, por ej;mplo. metoxicarbonilo & etoxicarbo-
nilo, carbamoilo 6 ciano, ademds, nitro & amine en caso dado mono=-

6 die-sustituido, tal como por alquilo inferior, por ejemplo, metilo

0, Laul como alcanoilo inferior, por ejemplo, ace-

=

& etilo, por acl
tilo & disustituldo por alquileno inferior, por ejemplo, 1,4~buti-
leno & 1,5-pentilenoc.

Un resto alcanoiltio inferior Ra contiene hasta 7,

especialmente hasta 4 Atomos de carbono y es, por ejemplo, formiltio,




i+ e mgr e e

1+ o § ronn e et 47 e s et rmn

10

15

20

25

30

13

acetiltio, propioniltio 6 butiriltio. Alcanoiltio inferior sustituido
Ra ) Rb es, en primer lugar, acetiltio sustituido, por ejemplo, hidro-
- xiacetiltio, metoxiacetiltio, fenoxiacetiltio, halogenocacetiltio,

por ejemplo, cloro~ & bromoacetiltio, cianacetiltio 6 gliciltio, en ,
caso dado protegido.

Un resto cicloalcanoiltio R, tiene I nasta 8 &tomos
de carbono i es, por ejeuwplo, ciclopropilcarboniltio, ciclobutil-
carboniltio, ciclopentilcarboniltio, & ciclohexilearboniltio, 5 .
un correspondiente resto sustituido, por ejemplo, en la posicidn é,
por ejemplo, por hidroxi & amino.

‘ Un resto cicloalquilo-alcanoiltio inferior Ra‘ tiene
'S hasta 9 Atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilacetiltio,
ciclobutilaéetiltio. ciclohexilacetiltio & ciclohexilpropioniltiov
6 un resto correspondiente sustituido, por ejemplo, en la posi§ién
2, por ejemplo, por hidroxi 6 amino. ’ - o

Un resto benzoiltio ] fenil-alcanoiltio inferior,
por ejemplo, el resto fenilacetiltio Ra; puede estar gustituido pre-
ferentemente en el resto aromdtico, por ejemplo, por alquilo in-
ferior, tal como metilo 6 etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi,
naldgeno, tal como fluor & cloro, nitro & hidroxi & amino, en caso
dado protegido. En el resto fenil-aleanoiltio inferior puede encon-
trarse el hidroxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, protegido,

& el amino, en caso dado sustituldo, por ejemplo, protegido, tam- |
bién en la parte alifitica, especialment; en la posicidn 2.

‘ Ra como haldgeno es iodo &, especialmente, fluor,
cloro & broma.

Un resto organico Ry enlazado a través de un Atomo
de carbono con el Atomo de carbono dgl anillo es, en primer lugar,

un resto hidrocarburo saturado 6 insaturado, en caso dade sustituido,

alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifitico, aromdtico &
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aralifético, con hasta 18, preferentemente hasta 10 atomos de car-
bono, & un resto heterociclil- & heterociclil-alquilo inferior, en
caso dado sustituido, con hasta 10 Atomos de carbono y hasta 4 hetero-
étomos de anillo del grupo nitrdgeno, oxigeno y/4 azufre, éspecial-
mente alquilo en caso dado sustituido, 6 alquenilo inferior, car-
boxilo, en caso dado funcionalmente modificado, 6 cicloalquilo, en
caso dado sustituido, cicloalquenilo, cicloalquilo~alquilo inferior,
cicloalquilo-alquenilo inferior, cicloalquenilo-alquilo inferi‘zai-‘,»"f
fenilo, fenil-alquilo inferior & fenil-alquenilo inferior. Sustitu-
yentes de tales restos son, por ejemplo, grupos hidroxi & mercapto,
en caso dado funcionalmente modilficados, tal como en caso dado»bté?
rados o esterificadéa, por ejemplo, hidroxi, aleoxi inferior, por
ejemplo, metoxi & etoxi, alecanoiloxi inferior, por ejemplo, acetil-
oxi & propioniloxi, haldgeno, por ejemplo, cloro & bromo & alquilc
inferior-mercapto, por ejemplo, metiltio & heterociclilmercapto
Z'éste resto heterociclilo estd en caso dado auqtituido. tiene pro;
piedades aromidticas y estd parcialmente saturado; sustituyentes son,
entre otros, alquilo inferior, especialmente metilo, hidroxi-alquilo
inferior, por ejemplo, hidroximetilo, carboxi-alquile inferior,

por ejemplo, carboximetilo 6 l- & 2~carboxietilo, amino~alquilo in-
ferior, en caso dado N-sustituido, tal como di-alquile inferior-
amino~alquilo inferior, por ejemplo, dimetilamincetilo, sulfo-alquilo
inferior presente en forma de sal, por ejemplo, sulfometllo presente
como sal sédiea & 1- O 2-sulfetilo, cicloalquilo, por ejemplo,
ciclopentilo & c¢iclohexilo, arilo, tal como fenilo, en casc dado
sustituido, por haldgeno, por ejemplo, clore, & nitro, aril-alquilo
inferior, por ejemplo, bencilo & grupos funcionales, tales como
haldégeno, por ejemplo, fluor, cloro & bromo, amino, en caso dado
sustituido, tal como amino en caso dado mono= 0 di-sustituido por

alquilo inferior, por ejemplo, amino, metilamino & dimetilamino, nitro,
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hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi 6: etoxi, & carboxilo
en caso dado funcionalmente modificado, tal como carboxilo, ecarboxi
esterificado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi-
carbonilo & etoxicarbonilo, carbamoilo,~en caso dado sustituido, tal
como por Ne-mono- & N,N-dialquilo inferior, por ejemplo, Nemetilecar=-
bamoilo & N,N-dimetilcarbamoilo & ciano, asi como 6xido 4 dxido,
pudiendo eéfar presente uno & varios de tales sustituyentes que,

en primer lugar, estan enlazados con los Atomos de carbono del anillo
pero tambiédn, especialmente el alquilo“inferior y el éxido con les
atomos de‘nitrégeno del anillo; tales restos heterociclicos. son, en
primer lugar, los restos de cargcter aromdtico monociclicos, de 5_

miembros, diaza-, triaza-~, tetraaza-, tiaza-. tiadiaza=-, tiatriaza-, .

oxaza~ 0 oxadiazaciclicos, en caso dado conteniendo los sustituyentes

arriba mencionados, 0 los correspondientes restos en caso dado sus~
tituidos, por ejemplo, conteniendo los sustituyentes arriba men~
cionados, con anillo bencénico condensado, tal como los restos berzo-
diaza~ & benzooxazaciclicos, los restos de caracter aromatico mono=-
ciclicos, de 6 miembros, monoaza- & diazaciclicos, én cago dado -
conteniendo los sustituyentes arriba mencionados, en primer lugar
dxido & los correspondientes restos parcialmente saturados, en caso
dado sustituidos, por ejemplo, conteniendo los sustituyentes arriba

mencionados, en primer lugar oxo, 6 los restos de caracter aromdtico

bieclclicos, triaza= & tetraazaciclicos, en caso dado sustituldos,
' por ejemplo, conteniendo los sustituyentes arriba mencionados, &

los restos correspondientes parcialmente saturados, en caso dado

sustituidos, conteniendo, por ejemplo, los sustituyentes arriba men-
cionados, en primer lugar oxo; ejemplos de tales restos heterocicli-
licos gon imidazolilo, por ejemplo, 2-imidazolilo, triazolilo, en
caso dado sustituido por alquilo inferior y/6 fenilo, por ejemplo,

1,2,3-triazol=k-ilo, l-metil-1H-1,2,3~triazol-k-ilo, 1H-1,2,k-triazol~
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3-ilo, S-metil-1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 3-metil-l~fenil-1lH-1,2,4-
triazol-5-ilo, 4,5-dimetileliH-1,2,b-triazol-3-ilo 6 4-fenil-4H-1,2, 4~
triazol~-3-ilo, tetrazolilo en caso dado sustituido por alquilo in-
ferior, fenilo & halogenofenilo, por ejemplo, 1lH~tetrazol-5-ilo,
l-metil-1H~tetrazol-5-ilo, l-fenil-1lH-tetrazol-5-ilo, 1l-(4-cloro-
tenil)=lH-tetrazole=5-ilo, l=carboximetil-lH-tetrazol=5-ilo, 1l=(2-
dimetilamincetil)~lH-tetrazol-5-ilo 6 l-sodio-sulfometil-lH-tetrazol-
Seilo, tiazolilo & imotiazolilo en caso dado suatitﬁidoa por al-
quilo inferior & tienilo, por ejemplo, 2-tiazolile, 4-(2-tienil)- .
2=-tiazolilo, h,5-dim§til-2-tiazolilo, 3-isotiazolilo, L-imotiazolile
0 5-imotiazolilo, tiadiazolilo en caso dado sustituido por alq?ilo
inferior, por ejemplo 1,2,3-tiadiazol—4-iio, 1,2,3-tiadiazol-5~110,
1,3,b-tindiazol-2-ilo, 2-metil-1,3,4~tiadiazol-5-110, 1,2,4-tia~
diagzol-5-ilo 6 1,2,5~-tiadiazol-3~ilo, tiatriazolilo, por ejemplo,
1,2,3,4-tiatriazclil—sfilo, oxazolilo & isoxazolilo, en caso dado
sustituido por alquilo inferior & fenilo, pér ejemplo, 5-oxazoliic;
b-metil-5-oxazolilo, 2-oxazolilo, 4,5-difenil-2-oxazolilo & 3~m§fii-
S5-isoxazolilo, oxadiazolilo en caso dado sustituido por alquile in-
ferior, fenilo, nitrofenilo & tienilo, por ejemplo, 1,2,4-oxadiazol-5-
ilo, 2-metil-1l,3,4~oxadiazol-5~-1lo, 2-fenil-l,3,4~0xadiazol~5-1lo,
S5~(4enitrofenil)~1,3,b~oxadiazol=2~i1lo & 2-(tienil)-1,3,4-0xadiazol~-
5-1lo, benzimidazolilo, en caso dado sustituido por haldgeno, por
ejemplo, 2-benzimidazolilo 4 5-cloro-2-benzimidazolilo, & benzoxa-
zolilo en caso dado sustituido por haldgeno & nitro, por ejemplo,
2-benzoxazolilo, S5-nitro-2-benzoxazolilo 6 S-cloro-2-benzoxazolilo,
1«dxido=-piridilo, por ejemplo, l~oxido-2-piridilo & b-cloro-l-oxido-
2-piridile, piridazinilo en caso dado sustituido por hidroxi, por
ejemplo, 3-hidroxi-6~-piridazinilo, N-oxido-piridazinilo, en caso

dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior 6 haldgeno, por

ejemplo, 2-oxido-b6-piridazinilo, 3-cloro-l-oxido-6-piridazinile,
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3-metil-2~oxido~6-piridazinilo, 3-metoxi-l-oxido-6~piridazinilo,
3-etoxi~-l~oxido-6-piridazinilo, 3-n~butiloxi~l-oxido-6-piridazinilo
& 3~(2-etilhexiloxi)=l-oxido-6-piridazinile & 2=-oxo-1l,2-dihidro-
pirimidinilo en caso dado sustituido por alquileo inferior, amino,
dialquilo inferior-amino 6 carboxi, por ejemplo,2~-oxo-l,2~dihidro~
4-pirimidinilo..6-meti1-2-oxo-l.2-dihi§ro-4-pirimidinilo, S-metil-2-
oxo-l.2-dihidro-4-pirimidinilo, 6-amino=-2=oxo~l,2~dihidro~4-pirimi~
dinilo, 6-dimetilamino-2-oxo~1,2~dihidro-k-pirimidinilo, 5-carh6xi~
2-0x0-1,2-dihidro=bepirimidinilo & 6-carboxi-2-oxo~1,2-dihidro=in
pirimidinilo, triazolopiridilo, por ejemplo s-triazolo[L,B-g]pirid-
3-ilo & 3H-v-triazolo/%,5-b/pirid-S5-ilo & purinile, en caso dado
sustituido por halégeno y/6 alquilo inferior, por ejemplo, 2~ puri- '
nilo, 6-purinilo 4 8~cloro=-2-metil-6-purinilo, ademis 2-oxo-1,2-
dihidto-pirinilo..por ejeﬁplo, 2-oxo-l,2—Aihidro-6—purinilo_7 é
grupos carboxilo, en c;so dade funcionalmente modificados, tales
como carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxica;wj
bonilo 6 etoxicarbonilo, carbamoilo 6 ciano, ademds nitro o amino,
en caso dado monosustituido, tal como mono~ 4 disustituide por
aiquilo inferior, por ejemplo, metilo 6 etilo, acilo, tal como al=-
canoilo inferior, por ejemplo, acetilo & disustituido por alquile-
no inferior, por ejemplo, 1,4~butileno 4. 1,5-pentilenoc.

Un resto alquilo inferior R1 contiene hasta 7,

| especialmente hasta L Atomos de carbono y,es, por ejemplo, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo 6 pen-
tilo. E1 alquilo inferior sustituido es, en primer.lugar, metilo,
etllolé propilo sustituidos, encontrandose los sustituyentes espe-
cialmente en la posicién 1, pero también en la posicion 2 6 en 1la
posicidn 3, tales como hidroximetilo, hidroxietilo & hidroxipropilo,
alcoxi inferior-metilo, alcoxi inferior-etilo & alcoxi inferior-pro-

pilo, por ejemplo, metoximetilo, metoxietilo 6 metoxipropilo, aleca-
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noiloxi inferior-metilo, alecanoiloxi inferior-etilo & alcanoiloxi
inferior-propilo, por ejemplo, acetiloximetilo, propioniloximetilo,
acetiloxietilo & acptiloxipropilo,.halogenometilo, halogenoetilo o
halogenopropilo, por ejemplo, cloro- & bromeetilo, & cloro- & bromo-
propilo, metiltiometilo, metiltiocetilo, metiltiopropilo, terc.-
butiltiometilo, 1,2,3~triazol-h-iltiometilo, 1lH-tetrazol-5-iltio=-
metilo, l-metil-lH-tetrazoi-5-iltiometilo. l=carboximetil-1H~- tetra-
z0l-5-11ltiometilo, 1-(2-dimetilaminoetil)—1H~tetrazél-5-iltiom;£i1o
6 l-sodio-sulfometil-lE~tetrazol-S~iltiometilo, lH~tetrazol-5-iltio-~
etilo, (l-metil~lH-tetrazol-5-iltio)-etilo, 2-metil~l,3,4-tiadiazol-
5-iltiometilo, alcoxi inferior-carbonilmetil & alcoxi inferior- ““
carbodiletilo, por ejemplo, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo,
b metoxicarboniletilo, cianmetilo, cianetilo & aminometilo, amino-
etilo 6 aminopropilo en caso dado protegido.

Un resto alquenilo inferior Rlccontiene 2 hasta.7,
especialmente 2 hasta 4 &tomos de carbono y es, por ejemplo, vinilo,
alilo 8 2- & 3-butenilo. El alquenilo inferior sustituido puede
llevar los miasmos sustituyentes como el alquilo inferior sustituido
¥ es, por ejemplo, 2-aminovinilo 4 2-acilamino-, tal como 2-acetil-
aminovinilo.

Un grupo earboxilo Rl’ en caso dado funcionalmente
modificado, es un grupo carboxilo libre 6 uno de los grupos carbo-
xilo mencionados bajo los grupos -C(aO)-Rg » por ejemplo, esteri-
ficados & a@idados, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo,
metoxi~, etoxi- 6 terc.-butoxicarbonilo, aril-alcoxi inferior-car-
vonilu, tal como benciloxi-, p-nitrovencil- 6 difenilmetoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, tal como feniloxicarbonilo, en caso dado susti-
tuido, por ejemple, por haldgeno, tal como cloreo, alcoxi inferior,
tal como metoxi 6 nitro, tal como fenoxicarbonilo, o-, m~ & p-

c¢lorofeniloxi~, pentaclorofeniloxi~, o-, m~ & p-metoxifeniloxi- & p-
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nitrofeniloxicarbonilo, aminocarbonilo & aminocarbonilo sustituido,
tal como mono- O disustituido por alquilo inferior, por ejemplo,
metilo & etilo.

Un resto ciclocalquilo R1 muestra, por ejemplo, 3
hasta 7 atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropile, ciclo=

butilo, ciclopentilo 6 ciclohexilo, mientras un resto eicloalquilo-

| alquilo inferior Rl contiene por ejemplo, 4 hasta 7 Atomos de car-

bono ¥ es} por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, cicln;
pentilmetilo 4 ciclohexilmetilo.

Un resto cicloalguenilo Rl es un resto cicloalquilo
correspondiente con 1 ¢ en caso dado con 2 enlaces dobles G-GC,.
tales como ciclohexenilo, por ejemplo, l-ciclohexenilo & ciclohexadie-
nil&, por ejemplo 1l,4-ciclohexadienilo.

ﬁn resto cicloalquilo-alquenilo inferior & cicle-

alquenilo~alquilo inferior Rl es, por ejemplo, ciclohexilvinilo,

ciclohexlilalilo 6 bién ciclohexenilmetilo o 1,#-ciclohexadienil-_-

metilo.

I3

Un resto femilo- & fenil-alquilo inferior, por
ejemplo, bencilo & 1= & 2-feniletilo Rl puede estar sustituido pre-
ferentemente en el resto aromidtioo, por ejemplo, por alaquilo infe«
rior, tal como metilc & etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi 6
haldgeno, tal como fluor & cloro, ademds por nitro.:d amino.

’ Un resto'Rl puede representar también un resto
heterociclico & heterociclico-alifdtico enlazado a través de un
étgmo de carbono, preferentemente de céracter aromatico, tal como
pirid?lo, por ejemplo, 2=, 3- 0 hepiridileo, tienilo, por ejemplo,
2-tienilo O furilo, por ejemplo, 2-furilo & los correspondientes res-
tos de pi;idilo, tienilo 6'furil-alquilo inferior, especialmente
-metilo.

Un resto fenil- & heterociclil-alquenilo inferior R

-
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es un resto alquenilo'inferior sustituido como un resto alquilo
inferior correspondiente, por ejemplo,; fenilvinilo & furilalilo.

Un grupo mercapto eterado Rl esta eterado por un
resto hidrocarburo, en caso dade sustituido, alifatico, cicloalifd-
tico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico O aralifdtico, con hasta
18, especialmente hapta 10 dtomos de carbono 6 un resto heterogi~
¢lico, y es elquiltio inferior, en caso dado sustituido, alqueniltio
inferior, cleloalquiltio, cicloalquil-alquiltio inferior, feniltin,
fenil-aiquiltio inferior & heterocicliltio. Sustituyentes de fﬁl&é
restos son, por ejemplo, hidroxi 6 mercapto, en caso dado funcional-
ments modificados tales como en caso dado eterados & esterificgkos.
por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & etéxi.
alcanoiloii inferior, por ejemplo, acetiloxi 6 propioniloxi, hald-
geno, por ejemplo, c¢loro & brdmo, 4 alquilo inferior-mercapto, por.
ejemplo, metiltio 5 grupos carboxilo, en caso dado funcionalmenté
modificados, tales como carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, por
ejemplo, metoxicarbonilo & etoxiéarbonilo, carbamoilo & ciano, ade-
mis, nitro & amino, en caso dado sustituido, tal como mono~ & di-
sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo & etilo, por
acilo, tal como aicanoilo inferior, por ejemplo, acetilo & disua-
tituido por alquileno inferior, por ejemplo, 1,h-butileno & 1,5«
pentileno & los sustituyentes mencionados més abajo en los distintos
grupos mercapto eteradés Rl'

Un resto alquiltio inferior Rl contiene hasta 7,“
especialmente hasta 4 atomos de carbono y es, por ejemplo, metiltio,
etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, terc.=-
butiltio & pentiltio. Alquiltio inferior sustituido Rl es, en primer
lugar, metiltio sustituido, etiltio & propiltio, estando los sus~

tituyentes en la posicién 1, 2 & 3, tal como metoximetiltio, etoxi-

metiltio, metoxietiltio & metoxipropiltio, alcanoiloxl inferior-metil-
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- tio, alcanoiloxi inferior~etiltio 9 alcanoiloxi inferior-propiltio,
tal como acetoximetiltio, acetoxietiltio & acetoxipropiltio, halo-
genometiltio, halogencetiltio 6 haloegenopropiltio, por ejemplo, cloro~
4 bromoetiltio, & cloro- & bromopropiltio, alcexi-inferior-carbonil=-
metiltio & alcoxi inferior-carboniletiltio, por ejemplo, metoxi-
carboniletiltio, cianmetiltio, cianetiltio & aminometiltio, amino-
etiltio & aﬁinopropiltio. en caso dado protegido, por ejemplo, aci-
lado. ’

U; resto alqueniltio inferior Rl contiene 2 hasta
7, especialmente 2 hasta 4 &tomos de carbono y es, especlalmente,
l-alqueniltio inferior, por ejemplo, viniltio, l-propeniltio, 1~ .
buteniltic & l-penteniltio & también 2-alqueniltio, por ejemplo,
aliltio. El alqueniltio inferior sustituido Rl estd sustituido en pri~-
mer lugar en la péaicién 2 entrando en consideracidn como sustitu-
ventes, ante todo, alcoxi inferior, alcanoiloxi iaferior y amino
en cago dado protegido y es, por ejemplo, Z2-metoxiviniltio, 2-acetoxi-
viniltio, 2-acetilaminoviniltio & l-propeniltio correspondientemente
sustituido, ' ‘

| Un grupo cicloalquiltio Rl muestra, por ejemplo,

3 hasta 7 atomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropiltio,
ciclobutiltio, ciclopentiltio & eiclohexiltio. )

Un resto cicloalquil-alquiltio inferior Rl tiene,
por ejemplo; b hasta 7 Atomos de carbono ¥y es, por ejemplo, ciclo-
propilmetiltio, ciclobutilmetiltio, ciclopentilmétiltio 6 eciclohexil-
metiltio. 7 ‘

Un resto fenmiltio 0 un resto fenil-alquiltio in-
ferior, por ejemplo, bencil- & 1- 6 2-feniletiltio Ri’puede estar
sustituido preferentemente en el resto aromiatico, por ejemplo, por

alquilo inferior, tal como metilo 6 etilo, alcoxi inferior, tal como

metoxl, haldgeno, tal como fluor & cloro, nitro & amine.
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Los grupos mercapto heterociclicos eterados R1 estin
eterados especialmente por un resto heterociclico, en caso dado
sustituido, enlazado a través de un Atomo de carbono de anillo con

el grupo mercapto, con 1 hasta 4 Atomos de nitrdgeno de anillo y,
en caso dado, un ulterior hetgroétomo de anillo del grupo oxigeno
y azufre.

Tales restos heterociclicos son en primer lugar
los restos monociclicos, de S miembros, diaza- triaéa-, tetraaé&k;:
tiaza-, tiadiaza~-, tiatriaza-, oxaza- i1 oxadiazaciclicos, en cahoi
dado sustituidos, por ejemplo, contenlendo los sustituyentes més
abajo indicados & restos aza- 6 diazaciclicos, de & miembros, meno=
ciclicos, en caso dado sustituidos, de caracter aromatico & parcial-
mente saturado.

Sustituyentes de tale= restos de heterociclile .son,
entre qt;o§l‘§1quilo inferior, especiglggetﬁ.metilo, asi como etilo,
n-propilo, isopropilo & butilo:de cadena recta & ramificada, &
carboxi eaterificado por hidroxi, hidroxi esterificado, tal como
alcanoiloxi inferior, haldgeno, tal como cloro, carboxi, carboxi
esterificado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, sulfo, sulfo ami-
dado, amino, mono- 0 dialquilo inferior-amino, acilamino, tal como
alcanoilo inferior-amino 6 por alcanoilo inferior-amino sustituido,
tal como sustituido por carboxi & haldgeno, alquile inferior sus-
tituido, ﬁor ejemplo, 2~hidroxietilo, 2-acetoxietilo, 2-cloroetilo,
carboximetilo, 2~carboxietilo, etoxicarbonilmetilo, 2-etoxicarbonil-
etilo, sulfometilo, 2-sulfoetilo, sulfamilmetilo, 2~-sulfamiletilo,
2-amincstile, 2-dimetilaminostilo & 2-acelilaminoetilo. Otros sus-
tituyentes del resto heterociclico son cicloalquilo, por ejemplo,
ciclopentilo & ciclohexilo, arilo, tal como fenilo, en caso dado

sustituido por halédgeno, por ejemplo, cloro o nitro, aril-alquilo

inferior, por ejemplo, begcilo 4 heterociclilo, tal como furilo, por
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ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo 1 oxazolilo, por
ejemplo, 2~ & S~oxazolilo & grupos funcionales, tales como haldgeno,
por ejemplo, fluor, clore & bromo, aminoc en caso dado sustituido,
tal como amono qopo-'é di-sustituido en caso dado por algquilo in-
ferior, por ejemplo, amino, metilamino ) dimetilamino. acilamino,
tal como alecanoilo inferior—amino 6 alecanoilo inferior-amino, sus-
titu%do por haldgeno & carboxi, tal como acetilamino, 3-cloropro-
pionilamino & 3-carboxipropionilsmino, nitro, hidroxi, alcoxi ine
ferior, por ejemplo, metoxi, etoxi,.n-butiloxi 6 2-etilhexiloxi, 5
carboxi en caso dado funciomalmente modificade, tal como carboxi,
carboxi esterificado, tal como alecoxi inferior-carbonile, por ejemplo,
metoxicarbonilo & etoxicarbonilo, carbamoilo, en caso dado sustituie
do tal como por N-mono- & N,N-dialquilo iﬁferior, por ejemplo.v
N-metilcarbamoilo & N,N-dimetilcarbamoilo, 6 ciano, asi como Oxido
4 oxido, pudiendo estar presente uno & varios de tales sustituyentes
que estdn enlazados en primer lugar con los dtomos de carbono del
anillo, pero también, especialmente el alquilo inferior y el oxid;;
con los dtomos de nitrdgeno del anillo. .
Los grupos mercapto- eterados, heterociclicos Rl’
donde el resto heterociclico representa un resto correspondiente
monociclico, de 5 miembros son, entre otros, imidazoliltio, por
ejemplo, 2-imidazoliltio, triazoliltio, en caso dado sustituido por
alquilo inferior y/é femilo, por ejemplo, 1H-1,2,3-triazol-l-iltio,
l-metil-1H-1,2,3-triazol-4-iltio, 1H-l,2.4-triazol—3-ilti§, S~-metil-
1H-1,2,k-triazol-3-iltio,
Zeomabtilel-fenil-1H-1,2,%-triazol=5-11%i0, %,5~dimetil-4H-1,2,Mk-
triazél-}-iltio 6 b~fenil-bH-l,2,b-triazol-3~1iltio, especialmente
tetrazoliltio en caso dado sustituido como ya4 se he indicado, por
ejenplo, lH-tetrazol=5~iltic, lemetil-lH=-tetrazol«5-iltio, l-carboxi~

metil-lH-tetrazol=-5-iltio, l-(2-carboxietil)~lH~tetrazol=-5-iltio,
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l-sulfometil~lH=tetrazol=5-iltio, 1l-(2-sulfoetil)-lH-tetrazrol=5~
iltio, 1-(2-dimetilaminocetil)-lH-tetrazol-5-iltio, l-fenil-lH«
tetrazol=S5~iltio & le~(4-clorofenil)-1H-tetrazol-5-iltio, tiazoliltio
5 isotiazoliltio en caso dado sustituido por alquilo.inferior o
tienilo, por ejemplo, 2-tiazoliltio, Le(2=tienil)-2-tiazoliltio,

L 5-dimetil~2-tiazoliltio, 3~isotiazoliltio, b-imotiazoliltio &
5-isotiazoliltié especialmente también tiadiazoliltio en caso dado
sustituido como ya se ha indicado, por ejemplo, l.Z;B-tiadiazoi~h;;
iltie, 1,2,3-tiadiazol-5-11tio, 1,3,4-tiadiazol-2-iltio, 2-metil-
1,3,b=tiadiazol=5«1ilti0, 2-(3=-carboxipropionilamino)-l,3,4=tia-
diazol-S~iltio, 1,2,4~tladiazol~5-iltio &6 1,2,5-tiadinzol-3~il%io,
tiatriazoliltio, por ejemplo, 1,2,3,4=tiatriazolil-S5-iltio, oxa=
zoliltio & imoxazoliltio, en caso dado sustituido como mis arriba in-
dicado, por ejemplo S-oxazoliltio, L-metil-5-oxazoliltio, 2-oxa-
zoliltio, 4,5~difenil-2=-oxazoliltio & 3~metil-S-isoxazoliltio, .dl |
oxadiazoliltid, en caso dado sustituido como indieadeo, por ejemplo,
1,2,k-0xadiazol-5-iltio, 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-i1ltio, 2~ fenil-
1,3,4-0xadiazol~5-iltio, 5-(4-nitrofenil)-1,3,4~oxadiazol-2-iltio &
2~(2=-tienil)-1,3,4~0oxadiazol-5-11tio.

Grup&s mercapto eterados heterociclicos Rl pre=-
ferantes, donde el resto heterociclico representa un correspondiente
resto monociclico de 6 miembros & un correspondiente resto parcial-
mente saturado son, entre otros l-oxido-piridiltio, en caso &ado
sustituido por haldgeno, por ejemplo, l-oxido~2=piridiltio & b=
cloro~l-oxido~2-piridiltio, piridaziniltio, en caso dado sustituido
por hidrdgenv, por ejemplo, 3-nidroxi-G-piridaziniltio, N-oxido~
piridaziniltio, en caso dado sustituido por alquilo inferior, al-
coxi inferior 6 haldgeno, por ejemplo, 2-oxido-6-piridaziniltio, 3-
cloro-l-oxido-6-piridaziniltio, 3-metil-2-oxido=-6-piridaziniltio,

3-metoxi-l-oxido-6~piridaziniltio, 3-etoxi-l-oxido-6-piridaziniltio,
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3=n-butiloxi-l-oxido-6~piridaziniltio 6 3-(2-etilhexiloxi)-l-oxido-
6-piridaziniltio 6 2-oxo=l,2=-dihidro-pirimidiniltio, en caso dado
sustituido por élquilo inferior, amino, dialquilo inferior-amino

& carboxi, por ejemplo, 2-vxo=l,2-dihidro-i-pirimidiniltio, G6-metil-
2-0x0~1,2=dihidro=4-pirimidiniltio, 5-metilf2~oxo-l.2-dihidro-4—
pirimidiniltio, 6~amino=-2-oxo-1,;2-dihidro-b-pirimidiniltio, 6-
dimetilamino=2=oxo-1,2~dihidro=4~pirimidiniltio, S~-carboxi~-2~-oxoc-
1,2-dihidro=-b-pirimidiniltio & 6-carboxi-2-oxo-l,2~dihidro-h-pi£i{
midiniltio.

Un grupo carboxilo protegido de férmula -C(:O)—Rg
es, en primer lugar, un grupo carboxilo esterificado donde Rg réyre;'
senta un grupo hidroxi eéerado por un resto organico & un grupo
sililo & estannilo oréénico. Los restos orgénicos} también como
sustituyentes en los grupos orginicos de sililo & estannilo sor res-
tos alifidticos, cicloalifdticos, cicloalifdtico-alifétices, arcmé;

ticos & aralifiticos, especialmente restos hidrocarturo de éstg

clase, en caso dado sustituidos asi como restos heterociclicos &

_heterociclico-alifdticos, preferentemente con hasta 18 dtomos de

carbono.

Un grupo hidroxi Rg eterado forma Jjunto con la
agrupacion carboﬁilo un grupo carboxilo esterificado, preferente-
mente facilmente disociadle, por ejemplo, por via reductiva, tal
como hidrogéholitica & solvoliticamente, tal como acidolitica &
en especial hidroliticamente en forma bdsica & neutra, asi como
oxidativamente Sajo condiciones fisicldgicas & facilmente trans-
ls eu obro grupo carbvoxilo funcionalmente moditicado, fal como
en otro grupo carboxilo esterificadoc & en un grupo hidrazinoca:bo-
nilo. Un grupo Rg de éstos es, por ejemplo, 2-haldgeno-alcoxi in-
ferior, donde el haldgeno tiene preferentemente un peso atdmico su-

perior a 19, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi 6 2-iodoetoxi, ademds
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2=cloroetoxi 6 2-bromoetoxi, que se puede transformar facilmente en
éste Qltimo 6 2-alquilo inferior-sulfonilo=-alcoxi inferior, por ejem-
rlo, 2-metilsulfoniletoxi, El grupo Rg es ademids un grupo metoxi
polisustituido por reatos hidrocarburo en caso dado sustituidos, es-
pecialmente restosz hidroéarburo saturados alifiticos & aromiticos,
tales como alquilo inferior, por ejemplo, metilo y/é fenilo, grupo
metoxi polisustituido 6 un grupo metoxi monosustituido por un res~

to hidrocarburo alifitico insaturado, tal como ﬁlquénilo inferior.
por ejemplo, l~alquenilo inferior, tal como vinilo, por un grugb .
arilo carbociclico llevando sustituyentes cededores de electrones

4 por un grupo hetsrociclico de caracter aromdtico llevando oxigeno

_6 azufre como miembro del anillo, tales como terc.~alcoxl inferior,

por ejemplo, terc.-butiloxi 6 terc.-pentiloxi, di!;nilmetoxi.

en caso dado sustituido, por ejemplo, difenilmetoxi & 4,4'-dimetoxi~
difenilmefoxi, alqugp;loxi_fﬁ?arior,_gqupgg;ggpygwg:g}gqgniloxi; .
inferiﬁr, por ejemplo, aliloxi, alcoxi inferior-fenil-alcoxi 1ntgrior,'
por ejemplo, alcoxi inferior-benciloxi, tal como metoxibanciloxi |
{donde el metoxi estd en primer lugar en la posicidém 3, & y/5 5),

en primer lugar 3- & l-metoxibenciloxi, 3,4-dimetoxibenciloxi 38,

ante tode, nitrobenciloxi, por ejemplo, U4~nitrobenciloxi, 2-nitro-
benciloxi 6 4,5-dimetoxi-2-nitro-benciloxi, & bién furfuriloxi,

tal como 2~furfuriloxi. E1l grupo Rg eg, ademds un grupo 2-oxoetoxi,
que estd sustituido en la pomicidn 2 en caso dado por alquilo in-
ferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi d etoxi,
por aralquilo, tal como bencilo & por arilo, tal como fenilo y en
esicidn 1 por alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior-
carbonilo, tal como metoxicarbonilo, alquilo inferiore~carbonilo,

tal como metilcarbonilo, aralquilecarbonilo, tal como bencilecarbonilo
% arilcarbonilo, tal como benzoilo y representa, por ejemplo, ace-

toniloxi, femaciloxi, 2,4-dioxo-3-pentiloxi, l-metoxicarbonil-2-oxo-
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propiloxi & l-etoxicarbonilfz-oxo-propiloxi. El grupe Rg es tambiédn
un grupo 2-cianetoxi, que en caso dado esti sustituido en la posi~
cién 1 y/6 2, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo

6 arilo, tal como fenilo, en caso dado sustituido, y representa, por
ejemplo, 2-clanetoxi & Z-cian-a-feniletoxi._kg
2—(31)(52)(83)-sililetoxi, donde los‘snstituyentgs S+ 5,7 53, in~

es también un grupo

dependientes entre sl significan en cada caso un resto hidrocarbu-
ro, en caso dado sustituido, y los distintos restos pueden estar
1 SZ
Y 83 es, por ejemplo, un resto alquilo, cicloalquile 6 arilo, pre-

enlazados por un simple enlace C-C. Un resto hidrocarburo S

ferentemente uno con un méximo de 12 Atomos de carbono, donde‘él '
resto de una clase puede estar.sustituido por un resto de otra clase

6 por alcoxi inferior, tal como metoxi, & haldgeno, tal como fluor

O

cloro, y es, especialmente alquilo inferior con hasta 7, prefe-
rentemente hasta 4 dtomos de carbono, tal.como metilo, etilo, pro-
pilo 6 butilo, cieloalquilo con hasta 7 Atomos de carbono, tal coumo
oiclopropilo & ciclohexilo, cicloalquilalquilo, tal como ciclopentil-
metilo, arilo con hasta 10 Atomos de carbomo, tal como fenilo,

tolilo & xililo, aral-alquilo inferior, tal como bencilo 6 feniletilo.
Restos Rg de ésta clase a destacar son 2~trialquilo inferior-silil-
etoxi, tal como 2-trimetilsililetoxi 6 2~(dibutil-metil~silil)~

etoxi, asi como 2-triarilsililetoxi, tal como Z-trifenilsililetoxi.

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

‘5 =cicloalqueniloxi con 5 - 7 miembros de anilleo, tal como 2-tetra=

hidrofuriloxi, 2-tetrahidropiraniloxi 6 2,3~dihidro~2-piraniloxi

O un grupo tia correspondiente & Rg forma junto con la agrupacidn
-~C(=0) un grupo éster activade y es, por ejemplo, nitrofeniloxi,
por ejemplo, 4-nitrofeniloxi 6 2,4~dinitrofeniloxi, & polihaldgeno-
feniloxi, por ejemplo, pentaclorofeniloxi. Rg puede ser también éin

embargo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & etoxi.
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Un grupo sililoxi orginico 6 estanniloxi orgAnico
Rg es especialmente un grupo sililoxi & estanniloxi sustituido por
1l hasta 3 restos hidrocarburo, en caso dado sustituidos, preferen-
temente con hasta 18 dtomos de carbono. Como austituyentas'contiene
preferentemente restos hidrocarburo cicloalifiticos, aromiticos &
aralifdticos sustituidos, por ejemplo, por alcoxi inferior, tal
como metoxi & por haldgeno, tal como cloro, tales como alquilo infe-
rior, halégeno-alquilo inferior, ecicloalquilo, feniio 6 fenil-zlqui-
lo inferior y representa, en primer lugar, tri-alquilo inferioi-sliil-
oxi, por ejemplo trimetilsililoxi, haldgeno-alcoxi inferior-alquilo
inferior-sililoxi, por ejemplo, clorometoxi-metil-sililoxi & tri¢A5
alquilo inferior-estanniloxi, por ejemplo, tri-n-butilestanniloxi.

E1 grupo Rg puede ser también un grupo hidroxi
eterado que Junto.con la agrupacidén carbonile =-C(=0)- forma un
grupo carboxilo esterificado disociable bajo coﬁdiciones fisiolé=~
glcas. ‘ .
Estos grupos éster les dén a los acidos carboxili;

cos propiamente eficaces una mejor absorcién en aplicacidn oral y/é
una eficacia prolongada. Numerosos de éstos grupos éster son cono=
¢ldos en el terreno de las penicilinas y de las cefaloesporinas,
Sean mencionados como ejemplo, los grupos -C(:O)-Rg , donde Rg repre~
senta un grupo metiloxl sustituido por acilo, aciloxi, aciltio.
acilamino 6 hidroxi eterado en camso dado, un ulterior resto orgénico,
donde el grupo metilo puede estar enlazado con el carbonilo del gru-
po acilo también a través de un puente conteniendo un Atomo de car-
bono, & un grupo 2-aminocalifatiloxi. En tales érupos representa
acilo el resto de un &cido carboxilico orgdnico con aproximadamente
hasta 18 Atomos de carbono y es, por ejemplo, alcanoilo en caso
dado sustituido, ¢icloalcanoilo, aroilo, heteroeciclilearbonilo, por

ejemplo, también el resto heterociclilcarbonilo de un dcido carbo-
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xilico de férmula I 6 un &cido penam-3- & cefem-4-carboxilico biold=
glcamente activo & el resto acilo de un semiéster de &cido carbé-
nico. Bl hidroxi eterado en el grupo metoxi estd eterado por un
resto hidrocarbureo, especialmente por alquilo inferior. El resto
orgdnico sustituyendo en caso dado adicionalmente el grupo metil=-
oxi tiene hasta 7 Atomos de carbono y es, especialmente, alquilo
inferior, tal como metilo & arilo, tal como fenilo. E1l mencionado
puent; carbono contiene 1 hasta 3, espeéialmente 2 Atomos de car-
bono, d; manera que se presenta una lactona, especialmente una = -’
3/-lactona. El grupo alifatilo en el mencionado grupo Z-amino-
alifatilo puede ser de naturaleza alifitica 6 cicloalifitica yA
estd saturado 0 insatursado. Bl grupo 2-amino esti sustituido pre-
ferentemente por dps grupoe de alquilo inferior & alquileno cor-~
teniendo en caso dado un grupo oxa. En tales grupos éster -C(=O)-R§
fisloldgicamente disociables es Rg. por ejemplo, alcanoiloxi in-~
ferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi 6 pivaldiloximetoxi,
amino-aicanoiloxi inferior-metoxi, especialmente \-amino-alcanoil~
oxi inferioeretoxi, por ejemplo, gliciloximetoxi, L-valiloximetoxi,
L-leuciloximetoxi, alcoxil inferior-carboniloximetoxi 6 i-alcoxi
inferior~carboniloximetoxi, por ejemplo, l~etiloxicarboniloxietoxi,

alecanoiltio inferio;-metoxi, por ejemplo, acetiltiometoxi & piva-

"loiltiometoxi, alecanoilo inferior-aminometoxi, donde el alcanoilo

inferior pue&e estar en caso dado sustituido por haldgeno, tal como
¢loro, por ejemplo, acetilaminometoxi & 2,2-diclorocacetilaminometoxi,
aroilaminometoxi, por ejemplo, benzoilaminometoxi &, como ejemplo

ds una lactona cunteniendo'Rg; ftalidiloxi. E1 grupo hidroximetoxi
eteraéo Rg es, por ejemplo, alcoxi inferior-metoxi, especialmente
metoximetoxi. Un grupo 2-aminoalifatiloxi Rg es, por ejemplo, 2-ami~
no-alcoxil inferior, tal como un grupo 2~amincetiloxi, donde el

amino estd sustituldo por dos grupos alquilo inferior & alquileno,
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;as sales de metal 4 de amonio, tales como las sales de metal al-

‘hidroxietilamina, di-(2-hidroxietil)-amina 6 tri-(2-hidroxietil)-ami-

30

en caso dado contenlendo un grupo oxa, por ejemplo, 2~dimetilamino-
etoxl, 2-dietilaminoetoxi 6 2-(l-morfolino)~etoxi & 2-aminociclo-
alquiloxi, por ejemplo 2-dimetilaminociclohexiloxi.

Un resto Rg que forma junto con una agrupaciém®
-C(=0) un grupc hidrazinocarbonilo en ¢aso dado sustituido es,
por ejemplo, hidrazino 6 2-alquilo inferior-hidrazino, por ejemplo,
2~metilhidrazino.

Grupos Rg preferentes son aquellos‘que bajo coﬁi
diciones neutras, basicas & tamb;én bajo condiciones fisiolégicas

se pueden transformar em un grupo hidroxi libre. '

Seles son especilalmente aduellas de los compucstos

6 también un grupo hidroxisulfoniloxi 6'sulfo, en primer lugar
calino & de metal alcalino-terreo, por ejemplo, las sales del so- T
dio, potasio, magnesio 6 calecio, asi como las sales aménicas con
amoniaco & aminas orginicas adecuadas entrando en primer lugar en
consideracidn lag mono-, di- 6 poliaminas alifdticaas, cicloalifdti-
cas, clicloalifatico~alifdticas y aralifiticas, primarias, secunda-
rias & terciarias, asi como las basmes heterociclicas para la for-
macion de sal, tales como las alquilo inferior- aminas, por ejemplo,

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

na, los ésteres alifdticos bdsicos de los Acidos carboxilicos, por
ejemplo, L-amincbenzoato de 2-dietilamino~etilo, las alquileno in-
ferior-aminas, por ejemplo, l-etil~piperidina, las cicloaiquiiaminds,’
por ejemplo, biciclohexilamina & las bencilaminas, por ejemplo,
N,N'~dibenciletilendiamina, ademis las basges del tipo piridina,

por ejemplo, piridina, colidina 6 quinolina. Los compuestos de for~

mula I, que llevan un grupo basico pueden formar asimismo sales de
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adicidén de dcido, por ejemplo, con Acidos inorgénicos, tales como
dcido clorhidrico, dcido sulflirico & Acido fosférico & con Acidos
carboxilicos & sulfdénicos orginicos adecuados, por ejemplo, Acido
trifluoracético 6 Acido p-toluenosulfdénico. Los compuestos de for-
mula I con un grupo dcido y un grupo bdsico se pueden presentar
también en forma de las sales internas, es decir en forma zwitter-
idénica. Tienen preferencia las sales de aplicacidn farmacéutica.

En loé compuestos penem de férmula I se puedea-pxg-
sentar los Atomos de ‘carbono asimétricos en la posicidén 5 y 6 en
la configuracién R, S 6 R,S racémica. Tienen preferencia los com-
puestos en los cuales la configuracién del Atomo: de carbono 5 cor- *
responde a aquéi de la penicilina natural (configuracidén 5R). Los
sustituyentes en la posicién 5 y 6 se pueden encontrar en posicién
¢is 6 trans entre'si.

Los compuestos de la presente inwencidn muesiran

valiosas propliedades farmacoldgicas O se pueden emplear como pro-

duétos intermedios para la obtencidon de tales. Los compuestos de
férmula I, donde Ra y Rl tienen los significados arriba indicados
Y R2 significa hidroxi 6 un grupo hidroxi Rg eterado que junto con
el grupo carbonilo forma un grupo carboxilo esterificado, prefe=~
rentemente facilmente disociable bajo condiciones fisioldgicas, &
las sales farmacoldgicemente utilizables de tales compuestos con
grupos formaéorés de sal tienen efectos antibacteriﬁles. Estas inhi~
ben por ejemplo, el crecimiento de los gérmenes gram-positivos y
gram=negativos, tales como Staphylococcus aureus y Penicillin- .
resis?entem Staphylococcus aufeus. Escherichia coli, Proteﬁs vul-
garis, Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas aeruginosa R. En el

ensayo de placas Dics se determinan con los compuestos de la presen~

“te invencidn de férmula I en los gérmenes mencionados en una solu=-

¢ién al 0,5 % sobre papel filtrante (6 mm de didmetro) zonas de
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inhibicidén de unos 12 hasta 33 mm de didmetro.

Penicilina V ensayada simltidneamente en forma
aniloga origina en Staphylococcus aureus sensible a la penicilina
zonas de inhibicidn de 29 hasta .33 mm de didmetro y en los gérme-
nes resistentes a la penicilina de como midximo 9 haatnvla mm.
Contra'las Pseudomonas aeruginosa no tiene eficacia ni la penicilina
V ni la penicilina G.

El efecto antibacterial in vitro se puede determi-
nar mediante el ensayo de diluilecidén de Agar (=segin Ericsson) apre;
clandose contra los cocos gram-positivos y gram-negativos valorea
MIC de 0,06 hasta 8 meg/ce, y contra las bacterias de baatonciild
gram-negativas, tales como enteiohacterias, Pseudomonas y Haemophi-
lus de é hasta 128 mecg/cc. -

En vivo, en la infeccidén sistemitica en el ratén
por Streptococcus-pyogeneé Aronson se obtienen en la aplicacién °
subcuténea de los compuestos de la presente invencidn valores
EDBO de aproximadamente < 1 hasta aproximadamente 50 mg/kg.

Es de destacar especialmente la eficacia contra
FPseudomonas aeruginosa.

Los compuestos inhiben las [ -lactamasas y actuan
sinergisticamente en combinacidén con otros antibidticos de (B-lac-
tama.

Estos nuevbs compuestos, especialmente los prefe=-
rentes, & sus sales farmacoldégicamente utilizablea, se pueden em-
plear, por lo tanto, solos & en combinacidén con otros antimicrd-
bigus, por wjemplo, en'forma de preparados de eficacia antibidtica,
vara el tratamiento de las correspondientes infecciones de sistema
G 6érgano, ademds como aditivos a los piensos, para la conservacidn

de alimentos 6 como agente deslnfectante.

Los compuestos de férmula I, donde R, ¥ R, tienen
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los significados‘arriba iﬂdicados, donde los grupos funcionales enl
caso dado presentes se pueden encontrar en forma protegida y donde

Ra significa un resto Rg que forma junto con la agrupacidén =C(=0)-
un grupo carboxilo protegido, preferentemente fdcil disociable, sien~
do un grupo carboxilo asi protegido diferente al grupo carboxilo
fisioldgicamente disociable, son valiosos productos intermedios

que en forma sencilla, por ejemplo, como mds abajo descrito se

pueden transformar en los compuestos de eficacia farmacoldgica arri-
ba mencionados.. '

La invencidn se refiere especialmente a los com- -
puestos de 2-penem de formula I, donde Ra significa alquilo infefi;r,
hidroxi-alquilo inferior, especialmente l-hidroxi-alquile inferior,
aleoxi inferior-alquilo inferior, alcanoiloxi inferior-alquilo_iﬁ-
ferior, hidroxisgifoniloxi;alquilo inferior presente en forma dé'
sal, especialmente l-hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior, hidroxil
alcoxi inferior, aicanoiloxi inferior, alcanoiloxi inferior éusti-
tqido por fenilpxi, hidroxi, halégeno,_amino 6 ciano, fenil-alca-
noiloxi inferior & fenil-alcanoiloxi inferior sustituide por hidroxi
6 amino, Rl significa hidrogeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior, al¢oxi inferior-alquilo inferior, alcanoiloxi inferior-

alquilo inferior, alquiltic inferior-alquilo inferior, heterociclil-

‘| tio=-alquilo inferior, amino-alquilo inferior, acilamino-alquilo

inferior, cafboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo-al-

’ quilo inferior, fenil-alquilo inferior, fenilo, fenilo sustituido

por alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, haldgeno, nitro &
urilc, tieanilo, piridiio 6 alquiitio inferior 6 alqueniltio
inferior en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi inferior, al~
canoiloxi inferior, alquilo inferior-mercapto, alcoxi inferior-car=-
bonilo, carbamoilo, ciano, nitro, amino 6 amino mono~ & dl-susti-

tuido por alquilo inferior 6 alcanoilo inferior, 6 triazoliltio,
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tetrazoliltio, tiazoliltio, tiatriazoliltio, tiadiazoliltio, oxa~

zoliltio & oxadiazoliltio, donde los anillos heterociclicos pueden
estar en casc dado sustituidos, por ejemplo, por quuilo inferior,
N,N-dialquilo inferior-amino-alquilo inferior, carboxi-alquilo in-
ferior, sulfo-alquilo inferior, amino, carboxi-alcanocilo inferior-

amino & carbamoilo y R2 significa hidroxi, un grupo hidroxi etera=-

do por un resto facilmente disociable, ‘especialmente en forma ‘isio-

légica, O un grupo sililo & estannilo orginico un'grupo hidrazine
Rg , en caso dado sustituido, asi como 1a5 gsales de tales compues-
tos con grupos formadores de sal.

En primer estid en un compuesto 2-penem de férmula
I 6 en una sal de uno de é=tos compueatos con grupos formadores
dé sal Ra por alquilo inferio} con hasta 4 Atomos de carbono, fér.
ejemplo, metilo, ;tilo, propilo 6‘butilo, hidroxi-alquilo infaéibf}
especialmente l-hidroxi-alquilo inferior, con hasta L tomos de
carbono, por ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo 4 hidroxipropilo,
alcoxi inferior-alquilo inferior, especialmente l-alcoxi inferior-
alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene hasta 4 Atomos
de carbono, por ejemplo, metoximetilo, l-metoxietilo & l-mefoxipro-
pllo, alcanoiloxi inferior-alquilo inferior, especialmente l-al-
canoiloxd inferior-alquilo inf;rior donde el alcanoiloxi inferior
¥y alquilo inferior contienen en cada caso hasta 4 Atomos de car-
bono, por ejemplo, acetoximetilo, proploniloxi-metilo & l~acetil-
oxietilo, hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior presente en forma
de sal, donde el alguilo inferior conti?ne hasta 4 Atomos de car-

bono, especialmente L-hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior, por.ejem-

plo, hidroxisulfoniloximetilo, l-hidroxisulfoniloxietilo & l-hidroxi-

sulfoniloxipropilo, hidroxi, alcoxi inferior con hamta 4 Atomos
de carbono, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi o6 butoxi, alcanoil-

oxi inferior con hasta 4 Atomos de carbono, por ejemplo, formiloxi,

ey oo o—— A A Sy P T, Ry 1 e e
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acetoxi & propioniloxi & tal alcanoiloxi inferior sustituido por
. feniloxi, hidroxi, halégeno, amino 6 ciano, por ejemplo, fenoxi-
acetoxi, hidroxiacetoxi, halegenoacetoxi, aminoacetoxi & cianacetoxi,

fenil~alcanoiloxi inferior, donde .el.alcanoiloxi inferior contiene

a2 e el e v

5 hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo, fenilacetoxi 6 fenil-al-

g canoiloxi inferior sustituido por hidroxi & amino donde el alcanocilo
‘ inferior contiene hasta 4 &tomos de carbomo, por ejemplo, hidroui-
6 aminofenilacetoxi, donde el hidroxi 6 el amino se encuentran yre-
ferentemente en la posicidn p & A -hidroxi- o d\-amino-fenilacetéxi,
10 R, significa hidrdgeno, alquilo inferior con hasta 4 &tomos de
carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo 6 butile, hidroxi-
alquilo inferior, especialmente QJ-hidroxi-aléuilo inferior, con
hasta 4 Atomos de carbéno, por ejémplo, hidroximetilo, hidroxiéﬁilo
] hidroxipropilo,malcoxi inferior-alquilo inferior, especialmeﬁte
“;5'“ (V~alcoxi inferior-~alquilo inferior, donde el alcoxi inferlor y el
"alquilo inferior contienen hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo,
metoximetilo, metoxietilo o metoxipropilo, alcanoiloxi inferior-
alquilo inferior, especialmente w-alcanoiloxi inferior-alquilo
inferior, donde el alcanoiloxi inferior y el alquilo inferior cone

20 tienen hasta 4 Atomos de carbono, por ejemplo, acetoximetilo, ace-

toxietilo & acetoxipropilo, alquiltio inferior-alquilo inferior,
especialmente (o~alquiltioc inferior-alquilo inferior, donde el
alquilo inferior contiene hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo,

metiltiometilo, terc.-butiltiometilo, metiltiocetilo & metiltiopro=-

. mer @ i S e o &

25 pilo, heterocicliltio-alquilo inferior, donde el alquilo. inferior
contiens hasta % étomos de carvono,; y el heterociciilo representa
un resto de 5 miembros, aromdtico diaza-, triaza-, tetraaza-,

tiaza=-, tiadiaza-, tiatriaza-, oxaza- {1 oxadiazaci¢lico en caso

dado sustituido por alquilo inferior, tal como metilo, carboxi-alquilo

30 inferior, por ejemplo, carboximetilo 6 1- & 2-carboxietilo, amino-

R
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alquilo inferior en caso dado N-sustituido, tal como dialquilo in=-
ferior-amino-alquilo inferior, por ejemplo, dimetilaminoetilo,
sulfo~alquilo inferior presente en forma de sal, por ejemplo, sulfo-~
metilo presente como sal sddica, & 1- & 2-sulfoetilo, por éjemplo,
2-imidazoliltiometilo~ 1,2,3-triazol-4-iltiometilo, l-metil-1H-
1,2,3=-triazol-4~iltiometilo, IH-tetrazol~5;iltiometilo, lemetil=lH=-
tetrazol-5-iltiometilo, l-carboximetil~1H-tetrazol~5;iltiometiié,:
1-(2-dimetilaminoetilo)=1H-tetrazol-5-iltiometilo, l-sodio-sulfo- .
metil-1H~-tetrazol-5-iltiometilo 6 2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio~

metilo 0 un resto etilo correspondiente sustituido en la posicidn’.

2, amino-alquilo inferior, especialmente W-amino-alquilo inferior,

donde el anuilo inferior contiene hasta U4 Atomos de carbono, por
ejemplo, aminometilo, aminoetilo 6 aminopropilo, acilamino-alq;ilo
inferior, donde el acilo es alcanoilo inferior & um grupo oxic;rQ
bonile sustituido, ﬁsual como grupo protector amino, por ejemplo;:
acetilaminometilo, acetilaminoetilo, acetilaminopropilo & terc;;“‘;
butil-, 2,2,2-tricloroetil-, difenilmetil~ 6 p-nitrobencil-oxicarbo-
nilaminometilo, -etilo & ~propilo, carboxi-alquilo inferior, don-
de el alguilo inferior contiene hasta 4 Atomos de carbono y el
carboxl se encuentra especialmente en la posicién (L, por ejemplo,
carboximetilo, carboxietilo 6 carboxipropilo, alcoxi inferior-
carbonilo-alquilo inferior, donde el alcoxi inferior y el carbonil-~
alquilo inferior en cada caso contienen hasta 4 Atomos de carbono,
ﬁor ejemplo, metoxi-, etoxi- & terc.-butoxicarbonilmetilo & -etilo,
) fenil—alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene hasta
4 &Ztomos de carbono, por ejemplo, bencilo, teniletilo 4 fenilpro-
pilo, fenilo, hidroxifenilo, aminofenilo, furilo, tienile & piri-
dilo, tal como 2~furilo, 2-tienilo, 2-, 3= 0 4-piridilo, alquiltio=-
inferior, por ejemplo, metil-, etil- & propiltio, alqueniltio in-

’ *

ferior, por ejemplo, viniltio o0 aliltio 0 alquiltio inferior susti-

o &
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tuido por amino, mono- & di-alquilo inferior-amino 6 alcanoilo in=-
ferior-amino, especialmente en la posicidn W, 6 alqueniltio inferior,
por ejemplo, 2-amino~, 2-metilamino-, 2-dimetilamino-, 2-«acetil-
amincetiltio, B;amino-, 3-metilamino=-, 3~di-metilamino~ & 3-acetil-
aminopropiltio, a-acetilaminoviniltio, tetrazoliltio § tiadia-
zoliltio en caso dado sustituido por alquilo inferior, sulfo-al-
quilo inferiér, carboxi-alquilo inferior & dialquilo inferior~amino-
alquilo inférior, especlalmente l—metil-lH-tetrazol—ﬁ-iltio,-l—~
sulfometil-lH~tetrazol=-5«iltio, l-cérboximetil-lH-tetrazol-B—iltio,
i—(2-dimetil-aminoetil)~1H-tetrazol-5-iltio, 2-metil-1,3,b=tiadia~
zol-5-iltic & 1,3,4=tiadiazol-2~iltio y R, significa hidroxi, al-
coxl inferior, en caso dado &\ ~poliramificado, por ejemplo, metoxi,
terc.-buéiloxi 6 2-haldgeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tri-
cloroetoxi, 2-iod6etoxi 6 el 2-cloroetoxi 6 2-bromoetoxi facil-
mente transformable en éste, ademds, femaciloxi, l=-fenil-alcoxi in-
Perior con 1 - 3 restog fenilo, en caso dado sustituidos por ai; ’
coxi inferior y/6 nitro, por ejemplo, h-metoxibencilcxi; b-nitro-
bencildxi, 2-nitro-4,5-dimetoxi~benciloxi, difenilmetoxi, 4,4'=di-
metoxidifenilmetoxi & tritiloxi, acetoniloxi, 2-cianetoxi, 2-tri-
alguilo inferior-silil;toxi, por ejemplo, 2~trimetilsililetoxi,
alcanoiloxi infeQior«metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi & ﬁiva-
loiloximetoxi, A ~-amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo,
gliciloximetéxi, ftalidiloxi, pentaclorofeniloxi, ademas tri-
alquiloe inferiof-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, asi como

;lqueniloxi inferior, tal como 2-a1queniloxi inferior, por ejemplo,

jaliloxis ~

La invencidn se refiere en primer lugar a los com=
puestos de dcido 2-R1-6-Ra-z-penem—}-carboxilico, donde Ra significa

alquilo inferior con hasta 4 4tomos de carﬁono, especialmente metilo,

-etilo, propilo, isopropilo 6 butilo, l-hidroxi~alquilo inferior con

P
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hasgta h.étomoa de carbono, especialmente hidroximetilo, l-hidroxi-
etilo, l-hidroxipropilo 6 l-hidroxiisopropilo, fenil-alquilo in-
ferior con hasta 10 &tomos de carbono, especialmente bencilo, fenoxi-
alcanoiloxi inferior con haat; 10 Atomos:de carbono, especialmenie
bencile, fenoxi~ alecanoiloxi inferior con hasta 10 atomos de car-
bono, especialmente fenoxiacetiloxi 6 alcoxi inferior con hasta k4

adtomos de carbono, especialmente metoxi, y R, significa hidrég;hq{h

1
alquile inferior con hasta 4 Atomos de carbono, espécialmente me-}
tilo, amino-alquilo inferior, especialmente (U -amino-alquilo infe-
rior, donde el alquilo inferior contiene hasta 4 atomos de car~
bono, por ejemplo, aminometilo, aminoetilo & aminopropilo, acil- ‘
amino-alquilo inferior, donde el acilo es alcanoilo.inferior é .

un grupo oxicarbdnilo sustituido, usual como grupo vrotector amipo.
por ejemplo, acetilaminometilo, acetilaminoetilo, acetilaminopré;.
pilo & terc.-butile, 2,2,2-triclorostil-, difenilmetil- & penitro-
bencil-oxicarbonilaminometilo, -etilo 3 -propilo, alquiltio infériﬁr,
especialmente etiltio, alquiltio inferior en caso dado sustituido
por amino, mono- & di-alquilo inferior-amino 6 aleanoilo inferior-
amino, especialmente en la posicidn ), 6 alqueniltio inferior,

por ejemplo, 2-amino~,.2-metil~-aminoe, 2=-dimetilamino-, 2~acetil=-
aminoetiltio, 3~amino-, 3-metilamino-, 3-dimetilamino- & 3-acetil-
aminoéropiltio, 2-acetilaminoviniltio, l-metil-lH-tetrazol-5~iltio,
1-(2-dimetilaminoetil)~1H-tetrazol=5-iltio, 2-metil-l,3,l4-tiadiazol-
S5-iltio & 1,3,4=-tiadiazol-2-11tio, los éste?es. especialmente los
ésteres disociables bajo condiciones neutras & bdsicas tal como el
éster de nitrobencilo, por ejemplo, el éster de L-nitrobencilo,
difenilmetilo, pentaclorofenile, acetonilo, 2«cianetilo & 2~tri-
metilsililetilo, asf como los ésteres disociables bajo condiciones

fisiologicas de éstos compuestos y las sales, especialmente las

sales de utilizacidén farmacoldgica de tales compuestos con grupos
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formadores de sal.

la invencién se refiere en primer lugar a los com=
puestos de féormula I, mencionados en los ejemplos, a sus sales,
especialmente a las sales de aplicacidn farmacéutica y a los nuevos
productos de partida y productos intermedios utilizables para su
obtencidn.

Debido a su efecto antibacterial especialmente
bueno es de destacar el dcido 6-etil-2-(3-aminopropil)~2-penem~
3-carboxilico, espetialmente el correspondiente compuesto SR, asi
como sus sales farmacolégicamente utilizables y ésteres fisiold-
gicamente &isociables. ‘

Los nuevos compuestos se obtienen si en un compues-

to ilido.de formula

N Ra - . . % -
):§ : : -C -
-\_é $-C-Ry
0 Nit (11)
N c@.x®
|
~ 0=—C——=R

donde Ra’ Rl v Rg tiegen los significados arriba i;dicados, encon~
trindose los'grupos funcionales en éstos restos preferentgggﬁteden
forma protégida, 7 significa oxigenoc 6 azufre, y donde XIC>Vbien
éignifica un grupo fosfonio tres veces sustituido & un'grupoifos-
fono dos veces esterificado junto con un catidn, se cierra el anillo
¥, &i se desea & si es necesario, en un compuesto obtenido de fére-
mula I el grupo carboxilo de formula -C(:O)-Rg se transforma en
el grupo carboxilp libre & en otro grupo carboxilo protegido y/3,

si se desea, en un compuesto obtenido de férmula I, deatro de la de-
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finicidn, un grupo R, y/8 R, ze tranaforma en otro grupo R, v/
R, y/0, sl me desea, un compuesto obtenmido con un grupo formador
de sal se tranaforma en una sal, 0 una sal obtenida en el compuesto
libre 6 .en.otre sal y/5, si se desea, una mezcla de c&npueétos
isdmeros obtenida.ae separa en los distintos isdmeros. |
En el producto de partida de fdérmula II tienen Ra'

Rl y Rg'espacialmente los significados preferentes, encontrandése :
los grupos funcionales generalmente en forma protegida, el amino,
por ejemplo, también en forma del grupo nitro & azido. ,

En wm prﬁdncto de partida de foérmula II Rg esti pre=.
ferentemente por un grupo hidroxi eterado, que forma con la agiu:‘
pacién =C(=0)= un grupo carboxilo esterificado, facilmente diao-
ciable, especialmente bajo condiciones benignas, donde los grupos
funcionales en caso dado existentes pueden estar protegidos en un
grupo protector, carboxiio Rg en férma en =1 conocida, por ejempip,
como arriba indicado. Un grupe Rg es, entre otros, alcoxi ianrIérj
especialmente alcoxi inferior ck-poliramificado, por ejemplo, metoxi

¥

e aspecialmente 2=alquenil-

& terc.~butiloxi, alqueniloxi inf}'

oxi inferior, por ejemplo, ak&J\s’

e
e Z-halogenoﬁalqex; inferior,

X
por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, Z-bromqe}oxi -iodoetoxi 2=
z oy

alquilo inferior-sulfonilo-alcoxi inferior, por ejemplo. 2-metile

sulfoniletoxi & un grupo l-fenil-alcoxi inferior en caso dado sus-
tituido, tal como alcoxi inferiﬁr, conteniendo, por éjemplo, metoxi

4 nitro, tal como benciloxi o difenilmetoxi en caso dado sustituido,
por ejemplo, como indicado, por ejemplo, benciloxi, 4-metoxibenciloxi,
h-nitroﬁenciloxi, difenilmetoxi &6 4,4'~dimetoxi-difenilmetoxi,
pentaclorofeniloxi, acetoniloxi, 2-cianetoxi, un grupo 2-(81)(52)(53)-
sililetoxi, tal como 2-trimetilsililetoxi, 2-(dibutilmetil-silil)-
etoxi & 2-trifenilsililetoxi, ademds, un grupo sililoxi & estanniloxi

orginicos, tal como trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, tri-

POOR
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metilsililoxi, & uno de los compuestos hidroxi eterados fisiold-
gicamente disociables mencionados.

7 El grupo X@ en el producto de partida de férmula
II es uno de los grupos fosfonio & fosfono -usuales en la reaccidn
de condensacidn de Wittig, especialmente un grﬁpo triaril-, por
ejemplo, trifenil- & trialquilo inferior=-, pof ejemplo, triiutil;
fosfonio 6 un grupo fosfono dos veces esterificado por alquilo in-
ferior, por ejemplo, etilo, comprendiendo el simbolo XCD en el
caso del grﬁpo fosfono adicionalmente el catidn de una base fuerte,
especialmente un ién de metal adecuado, tal como de metal alcaiino,
por ejemplo, un idén de litio, sodio & potasio. Preferentes como

©)

dietilfosfono junto con un idn de metal alcalino, por ejemplo, de

grupo X son, por unaéparte. trifenilfosfonio y, por otra parte,
godio.

En los compuestos fosfonio de férmula II, que en
la forma ileno isémera también se denominan como compuestos fos=-

forano, se neutraliza la carga negativa por el grupo fosfonio car-

'gado positivamente. En los compuestos fosfono de férmula II, que

en su forma isdomera también se pueden denominar como compuestos

fosfonato, se neutraliza la carga negativa por el catidn de una

- base fuerte que, segin la forma de obtencién del material de partida

fosfono, puede ser, por ejemplo, un i6n de metal alcalino, por
ejemplo, un ién de sodio, litio & potasio. Los productos de parti-
da fosfonato se emplean en la reaccién por lo tanto como sales.

La férmula II representa el producto de partida
en la forma en que se realiza el cierre de anillo. Generalmente se

émplea el correspondiente compuesto de fosforanilideno de férmula
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4o 1
(IIA)
0=— e N
) \(I'} ™ xl
0=C¢C - R‘;

donde xl significa un resto trisustituido, especialmente un resto
triarilo, por ejemplo, trifenilo, & un resto tri-alquilo inferier,
por ejemplo, tri-n-butil-fosforocanilideno, 6 el correspondiente

compuesto foasfono de foérmula

E_{ -C-~R
1
1\‘“““%’ﬁﬁ (11B)

donde Xa significa un grupo fosfono, especialmente un grupo dial~
quilfosfono, por ejemplo, dietilfosfono, transformandose un produc-
to de partida fosfono de férmula IIB por tratamiento con un reac-
tante bédsico adecuado, tal como una base inorginica, por ejemplo,
un carbonato.de metal alcalino, tal como carbonato sédico & poté-
gico & une haze orginica, tal como uaa tri-siquilo inferior- amina,
por ejemplo, trietilamina & una base ciclica del tipo amidina, tal
como un compuesto diazabicicloalqueno correspondiente, por ejemplo,
l,5-diazabiciclo/§.4.Q7undec-5-eno, en la forma adecuada para el

cierre de anillo, es decir, en el compuesto de férmula II,
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Productos de partida preferentes son los compuestos
de fosforoanilideno de férmula IIA.

El cierre de anillo se puede realizar esponténea-
mente, es déc}:, en la preparacidn de los productos de partida, &
por calentamiento, por ejemplo, a un margen de temperatura de unos
30°C hasta 160°C. preferentemehte de unos 50°C hasta unos 100°C.

La reaccidn se realiza preferentemente en presen&ia
de un disolvente inerte adeéuado, tal como en un hidrocarburo alifé-
tico, cicloalifdtico 6 aromitico, por ejemplo, hexano, ciclohexanc,
benceno, tglueno, xileno & mesitileno, en un hidrocarburo haloge=-.

nado, por ejemplo, cloruro metilénico, en un'éter, por ejemplo,

'dietiléter, en un alquileno inferior-glicol-algquilo inferior-&ter,

por ejemplo, dimetoxietano & dietilenglicoldimetiléter, en un éter
ciclico, por ejemplo, dioxano & tetrahidrofurano, en una amida de
ég;@grggﬁyqyi}ico,_?Sf‘ejemplo!rg}meti}formamida, en un sulfoxido

de dialquilo inferior, por ejemplo, sulfbxido dimetilico, & em ta

| aleanol inferior, por ejemplo, metanol, etanocl & terc.-butanol é

en una mezcla de los mismos y, si es necesario, en una atmdésfera
de gas inerte, por ejemplo, de argén & de nitrégeno.

En un compuesto de férmula I, obtenible segin la’
presente invencidn, con un grupo carboiilo protegido, especialmente
en un grupo ;arboxilo esterificado de férmula QC(=O)-R§ se puede
transformar éste en forma en si conocida, por ejeﬁpio, segin la
clase del grupo protector, en el compuesto carboxilo libre. Asi se
puede transformar un grupo carboxilo esterificado por un grupo 2-

haldgene~alquilo infericr, un grupo ariléarboniimetilo & un grupo

b-nitrobencilo adecuado, por ejemplo, por tratamiento con un agente

de reduccidn quimico tal como un metal, por ejemplo, cine, 6 una
sal metdlica reductora, tal como una de cromo-II, por ejemplo, cloru-

ro de eromo-II, generalmente en presencia de un medio cededor de hi-
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drégeno que, junto con el metal, sea capaz de generar hidrégeno nas-
cente, tal como de un Acido, en primer lugar, &cido acdtico, asi
como &cido férmico é de un aleohol, donde se agrega preferentamente
agua, un grﬁﬁo carboxilo esterificado por un grupo..arilcarbonilo
fambién por tratamiento con un reactante nucleéfilo, preferentemente
formador de sal, tal como tiofenolato sdodico & ioduro sbédico y

un grupo carboxilo esterificado con 4-nitrobencilo también por{h;ar
tamiento con una ditionita de metal alcalino, por ejemplo, ditio~
nita sddica, en el compuesto carboxilo libre. Un grupe carboxilo
esterificado por un grupe 2-alquilo inferior-sulfonil-alqﬁilo §n3r>
ferior se puede disociar y liberar, por ejemplo, por tratamiento‘.
con un medio bﬁsico, por ejemplo, una de las bases de reaccion
nucleéfila mencionadas mis abajo y por un grupo carboxilo este&i;‘
ficado por una agrupacidn arilmetilo adecuada, por ejemplo, pof'; |
irradiacidn, preferentemente con luz ultravioleta, por ejémplo,.
por debajo de 290 m/u, cuando el grupo arilmetilo _representa, pér'
ejemplo, un resto bencilo en caso dado sustituido en la posicidn

3, 4 y/6 5, por ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/é nitro &

con luz ultravioleta de mayor longlitud de onda.‘por ejemplo, supe~-
rior.a 290 m/u, cuando el grupo arilmetilo significa, por ejemplo,
un resto bencilo sustituido en la posicidn 2 por un grupo nitro,
ademds, un grupo carboxilo esterificado por un grupo metilo susti-
tuido adecuado, tal como terc.-butil & difenilmetilo, por ejemplo,
por tratamiento con un medio acido adecuado, tal como &cido formico
0 dcido trifluoracético, en caso dado bajo adicidn de un compuesto
nucledfils, tal como fenol & anisol, asi como un grupo cérboxilo
esterificado hi&rogenolit%camente disociable, por ejemplo, benciloxi-
carbonilo & 4~nitrobenciloxicarbonilo, por hidrogendlisis, por
ejemplo, por tratamiento con hidrbégeno en presencia de un cataliza-

dor de metal noble, por ejemplo, un catalizador de paladio. Ademas,
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un grupo carboxilo esterificado con un grupo alquenilo inferior, tal
como 2-alquenilo inferior, especialmente alilo, se puede transfor-
mar oxidativamente en un grupo formilmetoxicarbonilo, por ejemplo,
por tratamiento con ozono seguido de un agente reductor, por ejemplo,
sulfuro dimetilico, del que el grupo carboxilo se puede liberar

por tratamiento con una base, tal como una amina secundaria, por

ejemplo, dimetilamina, 6 un grupo 2-alqueniloxi inferior-carbonilc,

‘por ejemplo, aliloxicarbonilo, se puede isomerizar, pof'ejempla,

por tratamiento con cloruro de tristrifenilfosfinrodio, paladio-
sobre-carbédn, & un alecanolato inferior de metal alecalino, por
ejemplo, terc.-butilatopotésico‘en sulfoxido dimetilico a un grupo
l-alqueniloxi inferior-carbonilo y disociar éste hidroliticamente'
bajo condiciones debilmente dcidas 6 debilmente bisicas.

Un grupo 2-oxoetoxicarbonilo & 2-cianetoxicarbonilo,
en caso dado sustituide en la posicidan 2 por alquilo inferior &
arilo,.por ejemplo, el grupo acetoniloxicarboﬁilo 6 2-cianetoxicarbo-
uilo se puéde transformar bajo condiciones benignas, es decir,

a temperatura ambiente 6 bajo enfriamiento mediante tratamiento con
una base adecuada en la correspondiente sal de éste grupoe carboxilo
de la cual se obtiéne el grupo carboxilo libre por acidificacién.
Bases adecuadaS'son las bases metdlicas, tales como de metal alca-
lino~terreo; esﬁecialmente las bases de metal alcalino de reaccidn
nucledfila, %ales como los correspondientes hidrdxidos, carbonatos,
bicarbonatos, alcdxidos, fenolatos, mercdptidos, tiofenolatos &

las amidas, por ejemplo, hidrdxidos sddicos, carbonato sddico,
bicarbonato sddico,” etanolato sodico, tiofenolato sédico, amida de
sodio'é morfolida de sodio 6 los correspondientes compuestos de
litio & pofésio, que se emplean en agua, disolventes inertes acuo-
s08 & conteniendo grupos hidroxilo 6 también en disolventes inertes

polares bajo tratamiento ulterior con agua. Para la disociacidn de
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los grupos 2-cianetoxicarbonilo se pueden emplear también aminas
terciarias, tal como tri~alquilo inferior-amina, por ejemplo, tri-
etilamina & base de Hiinigz 6 aminas & iminas ciclicas & biciclicas,
tales como N-metilmorfolina & 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec<5-eno,

en un disolvente inerte, tal como cloruro metilémico & tetrahidro-
furano, “obteniendose directamente las correspondientes sales amd-
nicas del compuesto carboxilo. Un grupo sililetoxicarbonilo au&bii
tuido puede suministrar por trat&miento con una sal del dcido fluor~
hidrico loms aniones de fluoruro, tal como un fluoruro de metal al-.
calino, por ejemplo, fluoruro de sodio & potasio, en presencia de
un poliéter macrociclico ("éter de corona”) & con um fluoruro de |
una base cuaternaria orgénica, tal como fluoruro tetraalquilaménico
6 fluoruro trialquilarilamdnico, por ejemplo, fluoruro tetraetiiui
aménic; ) fluorurb tetrabutilaménico en presencia de un disolv§££€
polar aprotico, tal como sulfdxido dimetilico & N.N—dimetilacet;ﬁiﬁa.
en el grupo carboxilo libre. Un grupo pentaclorofeniloxicarboniid )
ge puede transformar bajo condiciones benignas, por ejemplo, me-
diante solucidn diluida de carbonato sédico & de bicarbonato sddico,
& por una base orgéinica en presencia de agua, en el grupo carboxilo
libre.

Un grupo carboxilo protegido, por ejewplo, por
sililizacidén 4 estannilizacion se liberar en la forma usual solvo-
liticamente, por ;jemplo. por tratamiento con agua & un alcohol.

En caso de que en un compuesto cbtenible segin
la presente invencidén estén presentes mas de un grupo carboxilo pro-
tagido, &stos se pueden transformar bién conjuntamente & selectiva-
mente con grupos carboxilo libres.

En un compuesto de férmula I, obtenible segiin la

presente invencidon, que contiene un grupo carboxilo libre, éste se

puede transformar en forma en si conocida en un grupo carboxilo pro-
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tegido. Asi se obtienen los &steres, por ejemplo, por tratamiento
con un compuesto diazdico adecuado, tal como un diazo-alcano inferior,
por ejemplo, diazometano & diazobutano &6 con un fenildiazo-alcanc
inferior, por ejemplo, difenildiazometano, si es necesario en pre-
sencia de un 4cido Lewls, tal como, por ejemplo, trifluoruro de
boro & por reaccidn con un alcohol adecuado para la esterificacidn
en presencia de un agente esterificador, tal como de una carbodiimi-
da, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, asi como carbonildiinida-
lzol, ademds, con una isofirea & isotiofirea N,N'-disustituida, 0- &
’ bién Sesustituida, donde un susttituyente O y S es, por ejemplc,
alquilo inferior, especialmente- terc.=butilo, fenil-alquilo inferior
8 cicloalquilo y los sustituyentes N- & bién N' son, éor ejemplo,
. alquild inferior, espetialmente isopropilo, cicloalquilo & fenilo,
segin cualquier otro procedimiento de esterificacidn conocido y ade-
cuado, tal como la reaccidén de una sal del Acido preparada eﬁ‘;EEo
dado in situ con un éstg; reactivo de un alcohol ¥y una btase inorgi=-
nica fuerte, asi como un dcido sulfénico orgénico fuerte. Ademis,
- los halufos de 4cido,. tal como los cloruros (obtenidos, por ejemplo,
por tratamiento con cloruro oxalilico), los ésteres activados
(formados, por ejemplo, con compuestos de N~hidroxinitrdgeno, tal
' como N-hidroxisuccinimida) & los anhidridos mixtos (obtenidos, por
ejemplo, con ésteres de alquilo inferior de Acido haldgeno férmico,
tal como cloroformiato de etilo 4 cloroformiato de isobutilo & con
‘haluros de dcido haldgeno-acético, tal como cloruro de dcido tri-
cloroacético) por reaccidn con alcoholes, en caso dado en presencia
de una base, tal como piridina, en un grupoicarbéxilo esterificado.
En un compuesto de formula I con un grupo carboxiio
esterificado éste se puede transformar en otro grupo carboxilo es-

terificado, por ejemplo, 2~-clorcetoxicarbonilo & 2~bromoetoxicarbo-

nilo, por tratamiento con una sal de iodo, tal como ioduro sbdico,
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en.preaencig de un disolvente adecuado, tal como acetona, en 2-iodo=
etoxicarbonilo;

En un compuesto obtenible megin la presente inven-
cién con un grupo carboxilo libre unc de éstos se puede transfor-
mar también en un grupo hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido,
haciendose reaccionar preferentementes los derivados funcionalmente
modificados, reactivos tales como los ésteres activados arriba men-
cionados 6 los anhidridos mixtos de los correspondientes &cidos
con las hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililoe
) eatanpilo\orgénico se puede formar en forms en si conocida, por
ejemplo, tratando el compuesto que contiene carbvoxilo & una sal del
mismo, tal como una sal de metal alcélino, por ejemplo, la sal s6-
dica del mismo, con un agente de sililizacién & estannilizacidn
adecuado.

‘En el procedimiento segiin la presente invencidn
asl como en las medidas adicionales a realizar en caso dado & nece-
sariamente, estdn, si es necesario, los grupos funcionales libres,
que no participan en la reaccidn, tales como lqs grupos amino li~
bres, protegidos parajeramente en forma en si conocida, por ejemplo,
por acilacidn, tritilaciénlé sililizacién, los grupos hidroxi y
mercapto libres, por ejemplo, por eterizacion 6 esterificacién,
inclusive;éililizacién y se pueden, si se desea, una vez efectuada
la reaccidén liberar en forma conocida individﬁal 6 conjuntamente.
Asi, los grupés amino, hidroxi, mercapto, carboxilo & sulfo exis-
tentes en un producio-de partida, pueden estar protegidos, por
ejempio, en forma de grupos acilamino, tal como los arriba mencionados,
por ejemplo, grupos 2,2,2-triclorocetoxicarbonilamino, 2-bromoetoxi-
carbonilamino, k-metoxibenciloxicarbonilamino 6 terc.-~butiloxicar-

bonilamino de aril- 6 aril-alquiltio inferior-amino, por ejemplo,
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2-nitrofeniltioamino & arilsulfonilamino, por ejemplo, L-metilsul-
fonilamino, de l-alcoxi inferior=-carbonilo-2-propilidenamine & de
o~nitrofeniloxiacetilamino, & bién de grupos aciloxi, tales como los
afriba mencionados, por..ejemplo, terc.-butiloxicarboniloxi, 2,2,2~
tricloroetoxicarboniloxi, 2-bromoetoxicarboniloxi 4 p-nitrobencil-
oxi-carboniloxi & los correspondientes grupos acilmercapto, 0 bien
de grnpoé carboxi esterificados, tales como los arriba menclogé&ogf
por ejemplo, grupos difenilmetoxicarbonilo, p-nitroﬂenciloxicar~\'_
bonilo, acetoniloxicarbonilo & 2-cianetiloxicarbonilo & bidn de
grupos sulfo sustituidos, tales como los grupos alquil inferior-sulfo
arriba mencionados, por ejemplo, los grupos metilsulfo y una véz>
efectuada la reaccidn liberar, en caso dado, después derla trans-
formacidn del grupo protector. Por ejemplo, un grupo é,z,a-tricloro-
etoxicarbonilamino & 2-iodoetoxicarbonilamino & también un grupo
p~nitrobenciloxicarbonilamino se puede disociar por tratamiento éop
agentes reductores adeguadbs, tales como c¢inc en presencia de ééiﬁ;
acético acuoso & bién hidrdgeno en presencia de un catalizador

de paladio, un grupo difenilmetoxicarbonilamino'6 terc.~butilcarbo-
nilamino por tratamiento con Acido férmico & dcido trifluoracético,
un grupo aril~ 6 aril~alquiltio inferior-amino por tratamiento con
un reactante nucledfilo, tal como &cido sulfuroso, un grupo arile

sulfonilamino mediante reduccidn electrolitica, un grupo l-alcoxi

‘inferior-carhoni1-2-propilidenamino por tratamiento con dcido mi-

neral acuoso'6 bién un grupo terc.-butiloxicarboniloxi por trata=
miento con &ecido férmico &6 trifluoracético, 6 un grupo 2,2,2-tri-
clerceécxicarbsnﬁlcxi & p-nitrobenciloxicarboniloxi por tratamiento
con un agente reductor quimico, tal como cinc en presencia de acido
acético acuoso, 6 con hidrdgeno en presencia de un catalizador de
paladio, 6 bién un grupo difenilmetoxicarbonilo por tratamiento con

édeido formico & &cido trifluoracético, & por hidrogendlisis, un gru=-
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po acetoniloxi & cianetoxicarbonilo por tratamiento con bases, tal
como bicarbonato sddico & 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~5-eno, &
bién un grupo sulfo sustituido por tratamiento con un haluro de me~
tal alcalino, si se desea, en etapas.,

Ademds, en un compuesto obtenido, los sustituyentes
funcionales se pueden modificar funcionalmenie, tales como los gru=-
pos amino, hidroxi, mercapto, carboxi & sulfo libres, segin proce-
dimientos conocidos, por ejemplo, por alquilacidn, acilacidén 6 bién
esterificacidén 6 bién sustitucion.

Asi, un grupo amino, hidroxi, mercapto, carboxi &
sulfo se puede alquilar, por ejemplo, metilar,mediante tratamienin
con un reactante de alquilacidn, tal como un compuesto diazdico,
por ejemplo, diazometano 6 un éster reactivo de un alecohol, por
ejemflo, sulfato dimetilico é los grupos amino, hidroxi & mercapio
acilar, por ejemplo, acetilar, mediante tratamiento con un derivado
funcional reactivo de un Acido, por ejemplo, un anhidrido & clornre
de dcido, tal como anhidrido acético & cloruro acetilico. Ademas,
un grupo amino se puede transformar, por ejemplo, por tratamiento
con t;iéxido de azufre, preferentemente en la forma de un complejo
con una base orgidnica, tal como tri-alquilo inferior-amina, por ejem-
plo, trietilamina, en un grupo sulfoamino.

. Un grupo hidroxi en el sustituyente Ra’ especial-
mente el grupo hidroxi en un resto l-hidroxi-alquilo inferior, se
puede transformar por tratamiento con un complejo de tridxido de
aéufre, por ejemplo, el complejo con dioxano & con una base de nitrd-
geno terciaria, tal como tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo,
trietilamina, N,N-dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-di-
metilanilina 6 especialmente con piridina, 6 también mediante tra-
tamiento con el adcido amidosulfénico, en caso dado en presencia de

piridina, en un grupo hidroxisulfoniloxl presente en correspondiente
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forma de sal, por doble reaccidn con el correspondiente hidrdxido de
metal, carbonato de metal & hidrogenocarbonato de metal, tal como
hidréxido, carbonate & hidrogenocarbonato de metal alcalino, por ejem=-
plo, de .sodio, se puede transformar en un grupo hidroxisulfoniloxi
presente en forma de sal metdlica.

En los compuestos obtenibles segin la presente in-
vencidn se pueden transformar édemés en forma en si conocida, ;os%
grupos hidroxi primarios Yy secundarios, por.oxidaciéﬁ. por ejeﬁﬁiq;

segiin Pfitzner-Moffatt, en grupos aldehido & bién ceto, 6, en caso

dado después de la acilacidnm, disociar junto con un Atomo de hidré-

geno activado adyacente bajo desarrollo de un doble enlace C-Cézﬁ;
Los grupos aldehido 6 ceto se pueden transformar por reduccidn, por
ejemplo, con hidruros de metal complejos en grupos hidroxi &-por--
tratamiento con alcoholes en acetales 6 bién cetales, por trataa;tho
con una amina, hidroxilamina 4 hidrazina en las correspondientesw;
iminas, oximas & hidrazonas & por tratamiento con un reactante de’
Wittig en los correspondientes compuestos de metilideno. Los aceéa—
les & cetales obtenidos se pueden transformar en los correspondien-
tes aldehidos & bién cetonas, por ejemplo, por itratamiento con tri-
metiliodosilano. En los compuestos obtenidos segiin la presente in-
vencidn se pueden reducir ademis, en forma en si conocida, los doble
enlaces C-C, por ejemplo, convhidrégeno cataliticamente activado.
Los sustituyentes de haldgeno, t;les como dé bromo & de iodo, se
pueden sustituir por hidrdgeno, por ejemplo, por tratamiento con
cinc/plata en metanol 6 qetanol/écido acético, 0 por tratamiento

con un conpuesto organometilico, tal como bromuro de magnesio me-
tilico, 6 butil-litio, seguido ée un aldehido, por ejemplo, acetal-
dehido, en los grupos l-nidroximetilo l-sustituidos, por ejemplo,

el grupo l-hidroxietilo. Un grupo nitro & azido se puede transfor=

mar, por ejemplo, por tratamiento con hidrogeno cataliticamente ac-
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tivado, talvcomo por un catalizador de paladio 6 bién de 6xido de pla-
tino, en el grupo amino. las mencionadas reacciones ulteriores se
pueden realizar tanto en los lugares correspondientes en los restos
R, come también en los restos R,. e

Sales de los compuestos de fdrmula I se pueden ob-
tener en forma en si conocida. Asi se pueden formar las sales de
aquellos compuestos con grupos dcidos, por ejemplo, por tratamiento
con compuestos de metal, tales como las sales de metal alcalino do
4cidos carboxilicos adecuados, por ejemplo, la sal sddica del Acido

-etileaprdico & con amoniaco 4 con una amina orgéinica adecuada,

empleandose preferentemente cantidades estoquiométricas 6 solo unm
ligero exceso del agente formador de sal. Las sales de los Acidos
carboxilicos de férmula I se pueden obtener también por disociacion
bisica de los ésteres de tales compuestos disociables bajo condi-
ciones bésicas menéionadas,~por ajemplo, de 2-cianetilésteres &
de acetonilésteres. Las sales de adicién de dcido de.los compuastés
de formula I con agrupaciones bédaicas se obtienen en la forma usual,
por ejemplo, por tratamiento con un dcido 6 un reactante intercam-
biador de aniones adecuados. Las sales internas de los compuestos
de férmula I, qu; contienen, por ejemplo, un grupo amino formador
de sal & un grupo carboxilo libre, se pueden formar, por ejemplo,
por neutralizacidén de las sales, tales como las sales de adicién
de acido, ai punto isoeléctrico, poi ejemplo, con béses débiles,
6 por tratamiento con intercambiadores de iones liquidos. Las sales
de los l-dxidos de los compuestos de formula I con grupos formadores
de sal se pueden obtener en forma ané;pga. |

Las sales se pueden transformar en la forma usual
en los compuestos libres, las sales metdlicas y aménicas, por ejemplo,
por tratamiento coﬁ dcidos adecuados y las sales de adicidn de Acido,

por ejemplo, por tratamiento con un medio bdsico adecuado.
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las mezclas de isdmeros obtenidas se pueden separar,
segin métodos conoeidos, en los distintos isomeros, las mezclas de
los isdmeros diasteredmeros, por ejemplo, por eristalizacidén frace
cionada, cromatografia de absorcidn (cromatografia de columna & de -
capa delgada) } otros procedimientos de separacidn adecuados. Log
racematos obtenidos se pueden separar en los antipodas en la forma
usual, en caso dado después de introducir agrufaciones formadoras
de sal adecuadas, por ejemplo, por formacidn de una mezcla de Qilgé
diasteredmeras y tranaformacidn de las sales Opticamente activés'z

en los compuestos libres, 6 por cristalizacidn fracecionadas de disol-

~ventes Opticamente activos.

En todos los compuestos obtenidos en las trans-
formaciones ulteriores se derdn preferencia a aquellas reacciones.”.
que se efectuan béjo condiciones neutras, alcalinas § débilmentg;‘
basicas. .

El procedimiento comprende también aquellas formes
de ejecucidn segin las cuales se emplean como productos de partid;
los compuestos que se obtienen como productos intermedios y con és-
tos se reaiizan las e;apas del procedimiento que faltan, 6 ‘el pro-
cedimiento se interrumpe en cualquier etapa; ademds, los productos
de partida se pueden emplear en forma de derivados & formar in éitu,
en caso dado bajo las condiciones de reaccidn. Por ejemplo, un pro-
ducto de partida de férmula II, donde Z significa oxigeno, se puede
obtener in situ de un compuesto de formula II, donde. Z significa
un grupo metilideno, en caso dado sustituido, por ozonizacidn y re-

ducclon a continuacidn del ozdnido formado, anilogo al procedimiento

‘indicado en la etapa 2.5 después de lo cual, especialmente cuando

Rl es hidrdgeno se efectua en la solucidn de reaccién la cicliza-

cidn al compuesto de foérmula I.

Los compuestos de-partida de férmula II y las etapas
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previas se pueden obtener, como indicado en los esquemas de reac-

cidn 1, 2 y 3, como siguen:

Esquema de reaccidén 1

H
W

O S NH IIT

Etapa 1 . 1

Btapa 1 . 2
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En los compuestos de férmula IV, V, VI y II en el-
esquema de reaccidén I y en los compuestos de férmula Xa, XI, XII y
IVa en el esquema de reaccidén 2, %' aignifica oxigeno, azufre &
también, especialmente cuando Rl es hidrdégeno un grupo ﬁetilideno,

en caso dado sustituido por 1 6 2 sustituyentes Y, que por oxidacién

- ge transforman en un grupo oxo Z. Un sustituyente Y de éste grupo

metilideno es un resto orginico, por ejemplo, unc de los restos
orginicos mencionados dajo Rl’ tal como uno de los restos alquilo
inferior, cicloalquilo, cicloalquilo-alquilo inferior, fenilo 6
fenil-glquilo inferior, en caso dado sustituidos, mencionados, en
especial un grupo funcionalmente modificado, tal como esterificadn
inclusive esterificado con un aleohol Spticamente activo, tal como
l-mentol. Este grupo metilideno lleva preferentemente uno de los
gustituyentes mencionédos. Son de destacar el grupo 2-carboximetoxi-
metilideno y el grﬁpo 2-carbo~l-mentiloximetilideno Z'. Este ultimo
se puede emplear para la obitencidn de los compuestos Spticamente

activos de las férmulas IV hasta VI y II.

Etapa 1.1

Una tio~azetidinona de fdrmula IV se obtiene tra=-
tando una lU-W-azetidinona de férmula III, donde W significa un gru-
po de salida nucledfile, con un compuesto mercapto de férmula
Rl-C(=Z')-SH.6 una sal, pér ejemplo, una sal de metal alcalino, tal
como la sal sddica 6 potasica del mismo, y, en caso deseado, una
mezcla de isdémeros obtenida se separa en los distintos isomeros, y/6.
si se desea, en un compuesto obtenido un grgpo Ra ) Rl se transforma
en otro grupo Ra 0 bién Rl, y/6, sl se desea, un grupo metilideno
%', en caso dado sustituido se transforma en un gruﬁo oxo 2.

| El grupo de salida nucledfugo W, en un producto de

partida de formula III, es un resto sustituible por un resto nucleéfilo
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Rl-c(=Z')-S-. Tales grupos W son, por ejemplo, los restos aciloxi,
los restos sulfonilo RO-SOZ-, donde Ro es un resto or;énico, azido
4 halégeno. Bn un resto aciloxi W es el acilo el resto de un Acido
carbox{lico orginiecec,.inclusive de un dcido carboxilico opticamente
activo y tiene, por ejemplo, el mismo signiéicado como el resto
acilo Rl-co-, donde Rl'significa hidrégeno & uno de los restos or-
génicos mencionados, enlazados a través de un étomo de carbono, por

ejemplo, uno de los restos alquilo inferior, cicloaiquilo, ciciokw:
alquil-alquilo inferior, fenilo & fenil-alquilo inferior, en cééo'?
dado sustituidos, y& mencionados. En un resto sulfonile RO-SOa-
es Ro’ por ejemplo, un resto hidrocarburo alifdtico, aralifétiéépéi
aromitico, en caso dado sustituido, con hasta 12 Atomos de carbono,

y es especialmente alquilo inferior, tal como metilo, etilo 6 me- -

tilo sustituido por un resto dpticamente activo, tal como camferiloe

| & beneilo, fenilo & toluilo. Un resto haldgeno W es bromo, iodo O .

especialmente cloro. W es preferentemente acetoxi & ¢loro.

La sustitucidn nucledfila se puede realizar bajo'
condicliones neutras & débilmente bdsicas en presencia de agua ¥y,
en caso dado, de un disolvente orgdnico miscible cén agua. Las con-
éiciones basicas se pueden ajustar, por ejemplo, mediante adicidn
de una base inorginica, tal como de un hidrdxido, carbonato & hidro-
genocarbonato de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, por
ejemplo, hidréxido,'carbonato 6 hidrogenocarbonato de sodio, potasio
o calecio. Como disolventes orginicos se pueden emplear, por ejemplo,
los alcoholes miscibles con agua, por ejemplo, los alcanoles infe--
tiores, tales como metandl 6 etanol, las cetonas, por ¢jemplo, al-
canonas inferiores, tales como acetona, las amidas, por ejemplo, las
amidas de Acido alcano inferior-carboxilico, tal como dimetilformamie-
da y similares. La reaccidén se realiza generalmente a temperatura

ambiente, pero también se puede efectuar a temperatura mds elevada &
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més reducida. Mediante adicidn de una sal del acido iodhidrico 6 del

dcldo tiocidnico, por ejemplo, de una sal de metal alcalino, tal

como sal sbédica, se puede acelerar la reaccidm.

En la reaccldén se pueden emplear tanto los compuestos

cis- 6 trans dpticamente inactivos de férmula III, asi como también

las mezclas de los mismos & los correspondientes compuestos Spti-

camente activos. El grupo entrante Rl-C(=Z')—S- se digiere por

el grupo Ra preferentemente en la posicidén tranas, independientsmente

de 81 W con respecto al grupo R, estd en posicidén cis & trans.

S bién se forman principalmente los trans-isdmeros, ocasionalmente

también se pueden aislar los cis-isdmeros. La separacidn de los
cis- y trans-isémeros se efectua segiin métodos convencionales, es-
pecialmente por cromatografia y/6 cristalizacidm.

La ulterior ozonizacidn de un grupo metilideno %'

rd ’ - \\
se puede realizar como indicado mas abajo. Un racemato obtenide de

formula IV se puede separar en los compuestos opticamente activos.
Los compuestos de formula IV son nuevos.
Los compuestos de férmula IV opticamente activos,
comprendidos por la férmula IV se pueden obtener segin el esquema

de reaccidén 2 seflalado mis abajo.

las azetidinonas de férmula III, donde Ra es metilo

2

¥ W es acetilo, fenilsulfonilo & canfer-10-sulfonilo son conocidos
(publicacién.alemana DOS 1 906 401 6 K. Clauss et al., Liebigs Ann.
Chem., 1974, 539 = 560). Los demds compuestos de fdrmula III son
nuevos. Se pueden obtener segliin méodos en si conocidos.

1a8 azetidinonas de férmula III se obtienen, porh
ejemplo, por adicidén de clorosulfonilisocianato al éster de vinilo
correspondientemente sustituido y disociacidn ulterior del grupo
clorosulfonilo., En ésta sintesis se obtienen generalmente mezclas

de cis- y trans-isdmeros que, en caso deseado, se pueden separar en
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los isémeros cis- & trans puros, por ejemplo, por cromatografia, y/0
eristalizacién 6 destilacidén. Los cis- y trans-isdmeros puros se
presentan como racematos y se pueden separar en sus antipodas opticos,
por ejemplo, cuando el acilo en un resto aciloxi W en los compues~
tos de foérmula III proviene de un Acido dpticamente activo. Los
compuegtos de foérmula IIXa dpticamente activos comprendidos por la
férmula III se pueden obtener también segiin el esquema de reacpiég 3

indicado mis abajo. 7 ) L

Etapa 1.2

Un compuesto de &cido A4 -hidroxicarbokilico de fér-
mula V se obtiene haciendo reéccionar un compuesto de foérmula IV

con un compuesto de dcido glioxilico de férmula OHC-C(:O)-R; en

un derivado adecuado, tal como en un hidrato, hemihidrato & semi~

acetal, por ejemplo, un semiacetal con un alcanol inferior, por,ejem-
plo, metanol & etanol y, en caso deseado, una mezcla de isdmeras-
obtenida se separa en los distintos. isdmeros, y/6, si se desea, Qn
un comp&esto obtenido el grupo Ra 6 Rl ge transforma en otro grupo
Ra 6 bién Rl’ y/é; sl se desea, un grupo metilideno %', en caso dado
sustituido, se transforma en un grupo oxo Z.

El compuesto V se obtiene generalmente como mezcla
de ambos isbémeros (con respecto a la agrupacidn SCH ~~O0H). Pero
tﬁmbién se puede aislar el isdmero puro del mismo.

la adicidn del compuesto de éster de &cido glioxi-
lico al dtomo de nitrdgeno del anillo lactama se realiza a tempera-
turs ambiente 0, sl es necesario, bajo calentamiento, por ejemplo,
hasta unoe 100°C y ésto bajo ausencia de un agente de condensacidn
propiamente dicho y/6 sin la formacidén de una sal. Al emplear el
hidrato del compuesto de Acido glioxilico se forma agua que, si es

necesario, se retira por destilacidn, por ejemplo, dzeotrdpicamente,
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6 mediante el emplec de un agente deshidratador adecuado, tal como
un tamiz molecular. Preferentemente se trabaja en presencia de un
disolvente adecnado..tal como, por ejemplo, dioxano, tolueno 6-di-
metilformamida 4 mezcla.de.disolventes, sl se desea & es necesario
en la atmdosfera de un gas inerte, tal como nitrdgeno.

En la reaccidon se pueden emplear tanto los compues-
tos cis &0 trans puros, Opticamente activos de férmula IV, como tam-
bién las mezclas de los migmos & los correspondi;ntes compuestos

dpticamente activos, Un racemato obtenido de férmula V se puede se-

parar en los compuestos Spticamente activos.

Eta 1.

Los compuestos dé formula VI, donde Xo significa un
grupo hidroxi pstérifieado, capaz de reaccidn, easpecialmente haléé
geno & sulfoniloxi orgénico, se obtienen transformando en un compués-
to de foérmula V‘el grupo hidroxi secundario en un grupo hidroxi
esterificado capaz de reaceidn, especialmente haldgeno, por ejemplo,
cloro & bfomo, 0 en un grupo sulfoniloxi orgénico, tal como alquilo
inferior-sulfoniloxi, por ejemplo, metilsulfoniloxi & arilsulfoniloxi,
por ejemplo, 4-metilfenilsulfoniloxi, en caso deseado una mezcla de
isémeros obtenida se separa en los distintos isdmeros y, sl se desea,
en un compuesto obtenido un grupo Ra y/6 R1 se transforma en otro
grupo Ra ) bién Rl y/6, si se desea, un grupo metilideno Z', en
caso dado sustituido‘se transforma en un grupo oxo Z.

Bl compuesto VI Sa puede obtener en forma de mezcla
de log lsbmeros (respecto a la agrupacion :>CH‘-~X°) o en forma de
los isdmeros puros.

La reaccién de arriba se efectua mediante trata-

miento con un agente esterificador adecuado empleando, por ejemplo,

un agente de halogenizacidn, tal como un haluro tionilico, por ejem-

-, g Wpon s ——
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plo, cloruro tionilico, un oxibaluro de f6sforo, especialmente el
cloruro, & un haluro de haldgeno fosfonio, tal como dibromuro § di-
ioduro de trifenilfosfina, asi como un haluro de acido sulfdnico
organico adecvado, tal como 21 cloruro, prefefentemente enlpréééncia
de un medio bAsico, en primer lugar bdsico orgdnico, tal como de

una amina terciaria alifitica, por ejemplo, trietilamina, diisoproe-
piletilamina & "poliestireno-base de Hilmig", & una base heterociclica
del tipo piridina, por ejemplo, piridina o6 célidina; Pfeferentéméhﬁe
se trabaja en presencia de un disolvente adecuado, por ejemplo,
dioxano 6 tetrahidrofurano, & de una mezcla de disglventeé, sl es
necesario, bajo enfriamiento y/4 en la atmdsfera de un gas inerte,.
tal como nitrogeno.

En uﬁ compuesto de férmula VI asi obtenible se -prede
transformar un grupo hidroxi Xo esterificado, capaz de reacciodm,:
en otro grupo hidroxi esterificado, capaz'de reaccion, en formé'en‘
si conocida. Asi se puede intercambiar, por ejemplo, un Atomo ce "
c¢loro por tratamiento del correspondiente compuesto de cloro con un
reactante de bromo 6 de iodoc adecuado, especialmente con una sal
de bromuro § de ioduro inorganica, tal como bromuro de litio, pre-
ferentemente en presencia de.un disolvente adecuado, tal como éter,
por un Atomo de bromo & bién de iodo. .

En la reaccidon se pueden emplear éanto los'compues-
tos cis 6 trans opticamente inactivos puros, de }6rmu1a Vv, como °
también las mezclas de los mismos 6 los correspondientes compuestos
opticamente activos. Un racemato de formula VI obtenido se puede se-

parar en los compuestos dpticamente activos.

Etapa 1.4

Un producto de partida de férmula II se obtiene tra-

tando un compuesto de formula VI, donde XO significa un grupo hidroxi
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esterificado capaz de reaccidn, con un compuesto de foafina adecuado,
tal como una tri-alquilo inferiocr-fosfina, por ejemplo, tri-n~butil-
fosfina 6 una triaril-fosfina, por ejemplo, trifenilfosfina, &6 con .
un compuesto de fosfito adecuado, tal como un tri~alquilo inferior-
fosfito, por ejemplo, trietilfosfito & un metal alecalino dimetil-
fosfito, donde, segin la seleccidén del reactante, se puede obtener
un compuesto de féormula IIA 4 bién IIB y, en caso deseado, en un
compuesto obtenido un grupo Ro ] Rl se transforma en otro grupo
Ra 6 bién Ry y/6, si se desea, un grupo metilideno %' en caso dado
suatituido, se transforma en un grupo oxo 2.

La reaccion de arriba se realiza preferentementa
en presencia de un disolvente inerte adecuado, tal como de un hidro~
carbiro, por ejemplo, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno & xileno,
6 de un éter, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano 6 dietilenglicol-
dimetiléte;. 6 de una mezcla de disolventes. Segiin la capacidad de
reacclén se trabaja hajo‘enfriamiento o a temperatura mis elevsda,
rentre unos -10° T+ 1oo°c, preferentemente a unos 20° hasta 80°C,

y/6 en una atmésfera de un gas inerte tal como nitrdgeno. Para evitar
procesos oxidativos se pueden agregar cantidades cataliticas de un
antlioxidante, por ejemplo, hidroquinona.

Aqui se trabaja, al emplear un compuesto de foafina,
generalmente en presencia de un medio bésico, tal como de una base
orgéinica, pof ejemplo, de una amina, tal como trietilamina, diiso-
propil-etil-amina & "poliestireno-base de Hiinigh" y se obtiene asi
directamente el producto de partida de fosforoanilideno de férmula
IIA, de la que me forma la correspondiente sal fosfoniunm.

En la reaccién se pueden emplear tanto los cbmpues-
tos cis & trans puros, opticamente inactivos de formula VI, como

también las mezclas de los mismos, O el correspondiente compuesto

dpticamente activo. Un racemato obtenido de férmula II se puede se-




10

15

20

25

30

63

parar en los compuestos Gpticamente activos. _

En los compuestos de férmula II a VI significa R,
preferentemenfe uno de los restos orginicos mencionados, enlazados
a través de un &tomo de carbono.con el Atomo del carbono del anillo,
'6,tamb§éh un grﬁpo:hidibii.éterado: donde los grupos funcionales
en caso dado existentes en un resto Ra de éstos se presentan prefe-
rentemente en forma protegida.

la separacidn de los compuestos cié, trans ante; ;
menclonados en los cis~ y trans-isdémeros puros se efectua segﬁﬁ“‘;
los métodos de separacidén usuales, por ejemplo, por cromatografia

y/8 por destilacidén § cristalizacionm.

la dimociacidén de los racematos anteriormente men-
cionados en sus autipodaé épticos se efectua segin métodos en i
conocidos.

Uno de éstos métodos consiste en hacer reaccidnar
un racemato con un agente auxiliar Spticamente activo, separar la
mezcla formada de dos compﬁestos diasteredmeros con ayuda de métodos
fisico-quimicos.adecuados y disociando los distintos compuestos
diasteredmeros entonces en los compuestos dpticamente activos.

Racematos especialmente adecuados para la separacidn
en antipodas son aquellos que tienmen un grupo écido,.tales como,
por ejemplo, los racematos de los compuestos de férmula I. Otros
racematos descritos se pueden transformar mediante simples reaccio-
nes en racematﬁs dcidos. Por ejemplo, reaccionan los racematos que
llevan grupos aldehido & ceto con un derivado de hidrazina que lleve
grupos acido, por ejemplo, i#-(i-carboxifenil)-semicarbazida a los
correspondientes derivados de.hidrazona & compuestos conteniendo
grupos alcohol con un anhidrido de Adcido dicarboxilico, por ejemplo,

anhidrido de Acido ftdlico, &l racemato de un semiéster acido.

Estos racematos écidos se pueden hacer reaccionar
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con bases dpticamente activas, por ejemplo, ésteres de aminodcildo
bpticamente activos & (~=)-brucina, (+)-quinidina, (~)-quinina,
(+)~cinconina, (+)-dehidroabietilamina, (+)= y (-)~efedrina, (+)~

y (=)=l-fenil~etilamina 6 sus derivados N-mono~ & N,N-dialquilados -
a mezclas, compuestas de dos sales diasteredmeras.

En loes racematos que contienen grupos carboxilo,
por ejemplo, también en 163 racematos que contienen un grupo carboxi-
metilideno Z' funclonalmente modificado puede estar & ser esteri-
ficado éste grupo carboxilo por un alcohol Spticamente activo, tal
como (~)-mentol, (+)~borneol, (+)= & (~)=2-octanol, liberdndose
después de efectuado el aislamiento del diastereémero deseado el
grupo carboxilo.'é disociandose la parte de la molécula que contiene
el grupo carboxilo esterificado, por ejemplo, el resto carboximetili-
deno esterificado;

Los racematos que cﬁntienen hidroxilo se pueden di-
soclar asimismo en sus antipodas opticos empleandose especialmente
dcidos Spticamente actives & sus derivados funcionales, reactivos
que formen con los alcoholes mencionados ésteres diasteredmeros.
Tales &cidos son, por ejemplo, acido (~)-abletinico, dcido D(+)- ¥
L(-)-milico, aminodcidos dpticamente activos N-acllados, acido (+)=-

y (=)=canfinico, acido (+)= y (~)-cetopinico, &cido L(+)-ascorbi-
nico, dcido (+)=-canférico, acido (+)-canfep-10-éulf6nico({3), dcido
(+)= & (=)=Ch -bromocanfer-IT -sulfénico, dcido D(~)-quinico, &cido
D(~)-igvascorbico, 4cido D(w)= y L(+)=mandélico, dcido (+)~-l-metoxi-
acético, dcido D(~)~ y L(+)-tartirico 6 sus derivados di-O-benzoilo
j 2i-0-p-toluilv. Los restos acilo de los acidos Spticamente activos
mencionados se pueden presentar por ejemplo, éomo acilo en los com-
puestos de formula III & como Rl-c(=o)- en los compuestos de for-
mela IT y IV hasta VI y permitir la disociacidn de racematos de ta~

les compuestos. Si se desea 6 si es necesario se puede transformar
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una vez efectuada la disociacidn de racematos, el grupo dpticamente

activo Rl-C(ao)- en un grupo opticamente inac£i632 R, -C(=0)-.

1

Los racematos conteniendo grupos hidroxi se pueden
transformar en una mezcla de uretanos diasteredémeros, por ejemplo,
por reaccidén con isocianatos dpticamente activos, tal como con (+)-

8 (~)=l-feniletilisocianato.

Las racematos basicos pueden formar sales dia§te;e6-
meras con los Acidos opticamente activos. Los racemétos conteni;ﬁéb'
enlaces dobles se pueden transformar, pof ejenplo, con cloruro‘de
platino y (+)-l-fenil-2-aminopropano en sales complejas diastered-

meras mixtas.

Para la separacién de las mezclas de diasteredmeros
son adecuados los métodos fisioco-quimicos, en primer lugar la sris-
talizacidn fraccionada. Pero también se pueden utilizar métodos
cromatogrificos, ante todo, la croma?ografia s6lido=liquido. Las
mezclas de diasteredmeros facilmente voldtiles se pueden separar’
también por destilacidn & cromatografia de gas.

la disociacidn de los diasteredmeros separades en
los productos de partida opticamente activos se efectua asimismo
gsegin métodos usuales. De las sdles se liberan los Acidos & las bases,
por ejemplo, por tratﬁmiento con Acidos 6.bién bases-més fuertes,
que las originalmente empleadas. De los ésteres y uretanocs se ob-
tienen los compuestos Opticamente activos deseados, por ejemplo, des=-
pués de hidrélisis alcalina & después de reduccidén con un hidruro
complejo, tal como hidruro de litio-aluminio.

Otro método para la separaéidn de los racematos
éonsiste en la cromatografia en capas de absorcidn Spticamente acti-
vas, por ejemplo, en azucar de caila.

Segun un tercer método se pueden disolver los race~-

matos en disolventes Opticamente activos y cristalizar el antipoda
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optico de mas dificil solubilidad.

En un cuarc método se emplea la distinta capacidad
de reaccion de los antipodas opticos con respecto a material biold-
gico tal como microorganismos & enzimas aislados.

Segin un quinto método se disuelven los racematos
v se cristaliza uno de los antipodas Spticos por inyeccidn con una
pequefia cantidad de un producto Opticamente activo obtenido segin
los métodos de arriba.

Los compuestos trans dpticamente activos de férmula
IVa, utiiizables se;ﬁn la presente invencién, se pueden obtener

también segln el siguiente esquema de reaccidn:

EZsquema de reaccidn 2

. :

a
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Etapa 2.1

Un éxido de un compuesto de Acido penicilénico de
formula VII se obtiene oxidando un compuesto de Acido penicildnico
de formula VII en la posicidén 1 y§, en-caso-deseado, en un compuesto
obtenido un grupo Ra se transforma en otro grupo,Ra.

La oxidacidén se efectua en forma en si conocida con
agentes de oxidacidén adecuados, tales como peroxido de hidrdgeno &.
perdcidos inorginicos fi orgénicos. Perdcidos inqrgéﬁicoé adecnados’
son, por ejemplo, &cido periddico & persulfirico. Perdcidos orgéniéos
adecuados, son, por ejemplo,. los Acidos percarboxilicos, tales como
el Acido perférmico, peracético, trifluorperacético, permaléico,
perbenzdico, 3~cloroperbenzdico o monoperftdlico, 6 los &cidos per-
sulfénicos, por ejemplo, el dcido p-toluenopersulfénico. Los perédcidos
se pueden preparar también in situ de perdxido de hidrdgeno y de lus
correspondieﬁtés icidos. La oxidacidn se efectua bajo condicionss
benignas, por éjemplo. a temperaturas de unos -50°7hasta unos +100°,
preferentemente a unos -10° hasta unos +40°C en un disolvente iner-
te.

Los 1-4xidos racémicos de formula VIII, donde Ra
significa fenoxil & metoxi y Rg significa metoxi, ya son conacidos
[l. K. Boge et al., Tetrahedron»ES, 5977 (1972)/. Los compuestos
dpticamente activos de férmula VIII son nuevos y son asimismo ob-
jeto de la presente invencioén.

Los compuestos de partida de formula VII son cono-
cidos & se pueden obtener anilogo a los procedimientos conocidos.
Por ejemplo se pueden obtener segin D. Hauser y H. P. Sigg, Helv.
Chimica Acta 50 1327 (1967), haciendo reaccionar un éster de Acido
6~diazopenicildnico, que en caso dado se prepara in situ de un éster
de &cido 6~aminopenicildnico y dcido nitroso, con agua 6 un alcohol

6 un 4cido de férmula H - R . Los compuestos de férmula VII, donde
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Ra 8 un grupo aciloxi se pueden obtener asimismo seglin D. Hauser
pirolizando un éster de dcido 64 - 6 6/3-N-nitrosoacilaminopenicilé-
nico correspondiente en un disolvente inerte. Los compuestos de
férmula VII, donde Ra es hidroxi, yi han sido también descritos por
J. C. Sheehan et al., J. Org. Chem. 39, 1444 (1974) (obtencidén de
los correspondientes compuestos de dcido 6~diazopenicildnico). Otros
productos de partida de férmula VII, donde Ra es l-hidroxietilo, en
caso dado protegido, bromo & iodo, son conocidos por DiNinno et &l.
(J. Org. Chem. 42 (1967), 2960). En un compuesto de férmula VIII

obtenido se puede transformar un grupo Ra en otro grupo Ra'

Etapa 2.2

Un compuesto de Acido 3~metilenbutirico de férmula
IX se obtiene tratanto un 1-6xid§ del compuesto de Acido penicild~
nico de formula QIII'con un compuesto mercapto R®-sH ¥, en caso dailo,
transformando en un compuesto obtenido un grupo Ra en otro grupo Ra'

En el éompuesto mercapto R®~SH y en el producto de
reaccién de férmula IX R® es un resto aromético, heterociclico,
en caso dado sﬁstituido, con hasta 15, preferentemente hasta 9 Atomos
de carbono, y como minimo un dtomo de carbono de anillo y en caso
dado unm ulterior heterqétomé de anillo, tal como oxigeno 6 azufre, que
estd enlazado con un atomo de nitrdégeno del anillo por un doble en-
lace con el grupo tio -S-. Tales restos son monociclicos & bicicliéos
y pueden estar sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal
como metilo & etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, etoxi, hald-
genc, tal somo fluor & clore & arilo, tal como fenilo.

Tales restos R° gon, por ejemplo, restos monociclicos,
de cinco miembros, tiadiazaciclicos, tiatriazaciclicos, oxadiaza-

ciclicos & oxatriazaciclicos de caracter aromdtico, especialmente

sin embarge restos monociclicos, de cinco miembros, diazaciclicos,
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oxaazaciclicos y tiaazaciclicos de caracter aromdtico y, 0 en primer

lugar, los correspondientes restos benzdiazaciclicos, benzoxaazacicli-
cos y benzdiazaciclicos donde la parte heterociclica tiene cinco
miembros y muestra un caracter aromdtico, pudiendo en los restos
R® un atomo de nitrégeno del anillo sustituible estar sustituido,
por ejemplo, por alquilo inferior. Representativoes de tales grupos
R° son, le~metil~imidazol-2-ilo, 1,3-tiazol-2-ile, l,3.4-tiadiazpl-
2-ilo, 1,3,4,5-tiatriazol-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, i,3,4-oxadia;o::
2-ilo, 1,3,4,5-oxatriazol~2-ilo, 2-quinolilo, l-metil-benzimiQazol—
2=ilo, benzoxazol-2~ilo y especialmente benztiazol-2-ilo.

la reacceidn en un disolvente inerte, tal como ﬁn
hidrocarburo alifitico & aromdtice, por ejemplo, benceno o tolueno,
se efectua bajo calentamiento hasta la temperatura de reflujo del -

disolvente empleado.

—

Btapa 2.3

Un compuesto de Acido 3-metilcrotdnico de férmuia X,
se obtiene isomerizando un compuesto de dcido 3-metilembutirico
de férmula IX por tratamiento con un medio bdsico adecuado, en caso
deseado, en un compuesto obtenido un grupo Ra se transforma em otro
grupo Ra' 7

Medios basicos adecuados son, por ejemplo, las bases

| de nitrdgeno organicas, tales como las aminas terciarias, por ejem-

plo, las tri-alquilo inferior-aminas, tal como trietilamina 6 la
base de Hiinig, & también lag bases inorgidnicas que se emplean en un
disclveonte -inerte, tal como i um hidrocarburo, en caso dado halo-
genado, por ejemplo, cloruro metilémico, a temperatura ambiente )

temperatura en caso dado ligeramente mds reducida 0 mas elevada.
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Etapa 2.4

Un compuesto tio de férmula XI se obtiene haciendo
reaccionar un compuesto de férmula X con un agente reductor adecuado
y simultaneamente 6 a continuacion con un derivado de acilacion de un
acido de férmula Rl-C(=Z)-OH 6, cuando Z' significa un grupo me-
tilideno, en caso dado sustituido por Y, con una alquina de férmula

Rl-c:C-Y Y, en caso deseado, en un compuesto obtenido, un grupe
R, ) R, se transforma en otro grupo R, & bién R, y/6, &l se desea,
un grupo metilideno Z', en caso dado sustituido, se transforma en
un grupo oxo Z.

Agentes de reduccién adecuados son, por ejemplo,
los agentes de reduccidén hidruro, tales como los hidruro de metal
alcalino~boro, por ejemplo, hidruro de sodio~boroc & también cinc,
en presencia de un dcido carboxilico, por ejemplo, de un dcido car-
boxilico de férmula Rl-C(=0)-OH. Los agentes de reduccién hidruro
se emplean ganeralménte en presencia devdisolventes adecuados, tales
como dimetilformamida. La reduccidén de hidruro se efectua praeferen~
temente en dimetilformamida con hidruro de soﬁio-boro a temperatu-
rag de unos -50° hagta unos -10°, preferentemente a unos —20°C,
después de lo cual se agrega a la misma temperatura el agente de
acilacidn y, en caso dado, una base terciaria, tal como piridina.

La reduccidn con cinc y un dcido carboxilico se efectua sn caso dado
en un disolvente para lo cual puede servir el mismo acido carboxi-
lico en caso de ser liquido, a temperaturas de unos -10 hasta unos
+50°C, preferentemente a una temperatura de 0°C hasta temperatura
ambisnte. 51 agunte de acilacidn se le puede agregar desde un prin-
cipio a la mezcla de reduccidn 6 blén después de terminada la reduc~
cidn y, en caso dado, después de separar por evaporacidn el Acido

carboxilico empleado y/4 el disolvente. Agentes de acilacidn ade-

cuados son especialmente los anhidridos de los &cidos carboxilicos

TV TR Y TR W T T AR S A L R TS A e AT




10

15

20

25

30

“cuado y, en caso deseado, en un compuesto obtenido un grupo R_ 4

73

mencionados, tales como los anhidridos mixtos, preferentemente aquellos

con hidrdcidos halogenadpa. es declr, los correspondientes halurcs
del acido carboxilico, por ejemplo, los cloruros y bromuros, tales
como bromuro acetilico. Por ejemplo, un compuesto de férmula X, se
puede transformar con cinc en una mezcla de &cido acético y anhidrido
acético a 0° hasta unos 20°C en un compussto de férmula XI, donde Rl
es metilo. Debido al reducido peligro de racemizacidn se da pr?feé
rencia a la reduccidn con cinc/dcido carboxilico. la alquina se pve-
de agregar a la mezcla de reduccion asimismo desde un principio &
también una vez terminzda la reduccidn. La adicidn de la 2-mercaplo-
azetidin-2-ona que se forma intermediariamente durante la reducecidn
al enlace triple de la alquina se eféctua espontineamente a la tem-

peratura de reduccidn.

Etapa 2.3a

————————————i—

Un compuesto tio de férmula XI se obtiene también
isomerizando un compuesto de férmula Xa segin las. condiciones de
reaceidn de la etapa 2.3 por tratamiento con un medio basico ade-

a
R, se transforma en otro grupo R, 6 bién R, y/6, en caso deseado,
un grupo metilideno 2' en caso dado sustituido se transforma en un

grupe oxo 2.

Etapa 2.hka

Un compuesto de formula Xa se obtiene tratando un
compuesta de acido 3-metilenbutirico de formula 1X, segﬁﬁ las con-
dicionee de reaccién de la etapa 2.4 con un agente reductor adecua=-
do y simultaneamente &6 a continuacién con un derivado de acilacidn
de un dcido carboxilico de férmula Rl-C(=Z)-OH 6, cuando %' signi-

fica un grupo metilideno en caso dado sustituido por Y con una alquina
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de formula Rl-C;C-Y ¥, en caso deseado en un compuesto obtenido
un grupe R ) Rl se transforma en otro otro grupo R, 4 bién Ry y/8,
sl se desea; un grupo metilideno %' en caso dado sustituido, se trans-

forma en un grupo oxo Z.

Etapa 2.

Un compuesto de Acido 2-oxoacetico de formula ATX
se obtiene si un compuesto de férmula XI se ozoniza y el ozdnido
formado se disocia reductivamente al compuesto oxo y, en caso deseado,
en un compuesto obtenido um grupo Ra o R1 se transforma en otro gou=
po B, 6 bién Rl’ y/6 sl se desea un grupo metilideno Z;, en caso
dado sustituido, se transforma en un grupo oxo Z.

La ozonizacidn se efectia gener#lmente en una mezcla
de ozono-oxigeno en un disolvente inerte, tal como‘en un alcanol
inferior, por ejemplo, metanol & etanol, en una alcanona inferior,
por ejemplo, acetona, en un hidrocarburo en caso dado halogenizado,
alifdtico, cicloalifdtice 6 aromdtico, por ejemplo, en un hélégeno-
alcano inferior, tal como cloruro metilénico & tetraclorocarbono &
en una mezcla de disolventes inclusive una mezcla acuosa, pfeferen-
temente bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos -90o
hasta unos 0°C.

Un oéénido obtenido como producto intermedio, se
disocia, gen?ralmente gin aislarle, reductivamente a un compuesto
de formula XII, empledndose hidfégeno cataliticamente activado, por
ejemplo, hidrdgeno en presencia de un catalizador de hidrogenacidn

de metal pesado, tal como de un catalizador de niquel, ademis, de

vpaladio, preferentemente sobre un material soporte adecuado, tal como

carbonato de calcio & carhdn, 6 agentes de reduccidén quimicos, tales
como metales pesados reductores inclusive aleaciones & amalgamas de

metal pesado, por ejemplo, cinc en presencia de un donador de hidré-
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geno, tal como de un 3cido, por ejemplo, acido acétiqo 5 de un al~
¢ohol, por ejemplo, glcanol-inferior, sales inofgénicas reductoras,
tales como ioduros de metal alcalino, por ejemplo, ioduro sbdico &
hidrogenosulfitos de metal alcalino, por ejemploi:shidrogenosulfito
gddico, en presencia de un donador de hidrdgeno, tal como de un
4cido, por ejemplo, Acido acético, & agua, & compuestos organicos
reductores, tales como &cido férmico. Como agente reductor tamvién
entran en cénsideracién los compueétos que se puedeﬁ transformar
facilmente en los correspondientes compuestos epoxi @ &xidos pudien-
dose efectuar la formacidn de epoxido debido a un enlace doble»Q,Q
y Ia formacidén de dxido debido a la presencia de un heteroitomo -
formador de dxido, tal como un Atomo de azufre, fésforo & nitrdgeno.
T;les compuest65 son, por ejempio. compuestos de eteno adecuad%meéfe
sustituidos (que se transforman en la reaccidn en compuestos de -
bxido etilénico) ‘tales como tetracianetileno, después, QEEZ&ialmente
los: compuestos de sulfuro adecuados (que eﬁ la reaccidén se trans- -
forman en compuestos sulféxido), t;les como sulfuros de dialquilo
inferior, en primer lugar sulfuro dimetilico, compuestos de fosforo

orginicos adecuados, tales como una fosfina, que contiene restos

| hidrocarburos alifédticos & aromidticos, en caso dado sustituidos como

sustituyentes (y que en la reaccidn se transforma en un Sxido fosfiw
nico) tales como tri~alquilo inferior-fosfina, por ejemplo, tri-n-
butilfosfina 6 triarilfosfinaé, por ejemplo, trifenilfosfina ademés,

los fosfitos que contienen restos hidrocarburc alifiticos, en caso

dado sustituidos, como sustituyentes (y que en la reaccidn se trans-

forman en triésteres de dcido fosférico), tal como tri-alquilo ine
ferior-fosfitos, generalmente en la forma de los correspondientes
compuestos de adicidén de alecohol, tales como trimetilfosfito 6
triamidas de dcido fosforoso que contieﬁen restos hidrocarburo alifi-

ticos en caso dado sustituidoes, como sustituyentes, tales como tri-
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amidas de dcido hexa-alquilo inferior-fosforoso, por ejemplo, triami-
da de acido hexametilfosforoso, éste filtimo preferentemente en for-
ma de un producto de adicidén de metanol, ademés, bases de nitrdgeno
adecuadas (que en la reaccidn se transforman en los correspondientes
N-éxidos), tales como bases de nitrégeno heterociclicas de caracter
aromatico, por ejemplo, las bames del tipo piridina y en especial

la misma piridina. La disociacidn del ozmbénido generalmente no aislado
se efectua normalmente bajo las condiciones que me emplean para su
obtencidn, es decir, en presencia de un dismolvente & mezcla de di-
solventes adecuados, asi como bajo enfriamiento & ligero calencamien-
to, trabajandose preferentemente a temperaturaa de unos ~10° hasta
unos +25°C y terminado la reaécién generalmente a temperatura am-

blente.

Etapa 2.6

Un compuesto de férmula IVa se obtiene solvolizando
un compuesto de férmula XII, y =i se desea, en un compuesto obtenido
un grupo Ra 8 R1 8e transforma en otro grupo Ra ) Rl y/b6, en caso

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

forma en un grupo oxo Z.

La s0lvélisis se puede realizar como hidrdlisis,
como alcohdlisis 6 también como hidrazindlisis. La hidrdlisis se
realiza con ;gua, en caso dado en un disolvente miscible con agua.

La alcohdlisis se efectua generalmente con un alcanol inferior, por
ejemplo, metanol & etanol, preferentementes en presencia de agua

¥ de un disolventq'orgénico, tal como de un éster de alquilo inferior
del &cido alcano inferior-carboxilico, por ejemplo, acetato de etilo,
preferentemente a temperatura ambiente, sl es necesario bajo enfria-
miento & calentamiento. La hidrazindlisis se realiza en forma conven=-

cional con una hidrazina sustituida, por ejemplo, con fenil- & una
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nitrofenil-hidrazina, tal como 2-nitrofenilhidrazina, benitrofenil-

»

hidrazina o 2,#—dinitrofenilhidrézina que se emplea preferentemente

en una cantidad equimolar, en un disolvente orglnico, tal.como en

un éter, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dietiléter, un

hidrocarburo aromdtico, tal como benceno & tolueno, un hidrocarburo

halogenado, tal como cloruro metilénico, clorobenceno & dicloroben-

ceno, en un éster, tal como acetato de etilo y similares, a tem~

peraturas entre aproximadamente temperatura ambiente y unos 6500.,

El compuesto ¢f =ceto de férmula XII no necesita

ser necesariamente aislado. Si por ejemplo, la disociacidn del .

ozénido se efectua en presencia de un agente de solvélisis, tal como,

por ejemplo, agua, entonces se puede obtener directamente un compues-

to de férmula IVa.

Los compuestos e¢is, trans y cis-trans 6bticamen%é

activos de férmula IIIa se pueden obtener también segin el siguiente

esquema de reaccidn:

Esquema de reaccion 3

no o

{AID)  oxC-R)

Etapa 3.1
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Etapa 3.1

Un compuesto de &cido 3-metilenbutirico de férmula
XIII se obtiene si un 1-4xido de un compuesto de &cido penicilanico
de férmula VIII se trata en presencia de un fosfito de tri-alquile
inferior con un Acido carboxilico orginico acil-OH, en caso déseado
en un compuesto obtenido el grupo Ra se transforma en otro grupo Ra
y/6 de un compuesto cis~trans obtenido se sepafa el compuesto ¢is .
y/5 trans. |

Como tri-alquile inferior~fosfito es adecuado, por
ejemplo, el fosfito trimetilico. Como &cido carboxilico aéilo-OH :
entra en consideracion, por ejemplo, un dcido car%oxilico Rl-CboH,
donde Rl significa hidrégeno 4 uno de los restos orginicos mencio-
nados, enlazados & través de un Atomo de carbono, por ejemplo.rdqg
de los mencionados reétos de alqﬁilo inferior, cicloalquilo, cicié;
alquilo-alquilo inferior, fenilo & fenil-alquile inferiof. Ti;néﬂ;
preferencia los &cidos de alcaaninferior-carboxilico. inclusive &l
dcido férmico, especialmente el Acido acético.

La reaccidn se realiza, anilogo a A, Suarato et.
al., Tetrahedron Letters, 42, 40594062, 1978, en un disolvente
organico inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo, tal como benceno,
tolueno 6 xileno, 6 en un disolvente eteroso, tal como dioxanb o
tetrahidrofurano 6 en una mezcla de disolventes, a temperatura mis
elevada, apr;ximadamente hasta la temperatura de.reflujo del disol-
vente empleado, a unos 50 hasta 150°C, preferentemenﬁe a unos 80°
hasta unos 100°C.

En lu reaccidon se forma una mezcla de los compuestos
cis y trans. Med;ante métodos de separacidn usuales, tales como cris~
talizacidén O cromatografia se pueden obtener el compuesto cis y/é

el compuesto trans en forma pura.
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Etagg 3.2

ﬁn compuesto de Acido 3-metilcroténico de férmula
XIV, donde W' significa aciloxi, se obtiene isomsrizando un compuesto
de dcido 3-metilenbutirico de formula XIII por tratamiento con un
medio basico adecuado y, en caso deseado, en un compuesto obtenido
un grupo Ra se transforma en otro grupo Ra’ y/8, en caso deseado,
de un compuesto cia-trans obtenido, se aisla el compuesto cis 7/8
el compuesto trans. |
La isomerizacidén bidsica se efactua como descrito
en la etapa 2.3. La separacidn & realizar en caso deseado ulterior-

mente a los compuestos puros se realiza como descrito bajo la etapa

3.1,
Ztapa 3.3

Un compuesto de formula XIV, donde W' significa
haldgeno se oﬁtiene tratando un compuesto de &c¢ido penicilénico.de
féormula VII con un agente de halogenizacidn suministrador de iones
positivos de haldgeno y, sl se desea, un producto intermedio obte=-
nido se trata con una base y, en caso deseado, en un compuesto ob-
tenido de férmula XIV el grupo Ba se transforma en otro grupo Ra
y/6 de un compuesto cis-trans obtenido se aisla el compuesto cis y/é
el compuesto trans.

Agentes de halogenizacidén suministradores de iones
de haldgeno positivos son, por ejemplo, los haldgenos elementales,
tales como cloro, bromo 6 iodo, los haldgenos mixtos, tales como
BrCl, €L, I & Br, I, los halurss de sulfurilo, tales voumo el cloruro
sulfurilico & el bromuro sulfurilico, las N-halogencamidas 6 N-
haldgenoimidas, tales como N~cloroacetamida, N~bromoacetamida, N-
clorosuccinimida, N-bromosuccinimida & N,N'«dibromohidantoina 6 los

hipohalogenitos orginicos, especialmente los hipohalogenitos de al-
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canoilo inferior, tales como hipoclorito acetilico, hipoelorito pro-
pionilico, hipoclorito butirilico, hipobromitec acetilico, hipobromitoe
propionilico, hipobromito butirilico y similares.

La reaccidén se realiza andlogo a la patentezUS
3.920.696 & St. Kukolja, Lourn. Am. Chem. Soc. 93, 6267 (1971),
en un disolvente aprotico inerté. especialmente en un hidrocarburo
halogenado, tal como cloruro metilénico & tetraclerocarbono, a.tem=
peraturas entre aproximadamente -80° hasta aproximaéamente +809C,f

preferentemente a unos -76°C hasta aproximadamente temperatura

ambiente.

“
-

La proporcidn molar entre el agente de halogeﬁizé-
ciéﬁ y el cdmpuesto de formula VII se encuentra entre 1:1 hasta 3:1
4 también por encima. Cuando la proporeién molar es de aproximgéér‘
mente i:l se obtiéne como producto.intermedio un compuesto de :

férmula

(XIV*)
CH-C-S-Hal-

‘ CH

O:nC-Rg

3

qﬁe por tratamiento con una base, tal como amina terciaria, por
ejemplo, trietilamina, se puéde transformar en el compuesto de for-
mula XIV. Al emplear como minimo 2 moles de agente de haloééniiééiéﬁ
o mids por mol de compuesto de dcido penicildnico se obtiene el com-

puesto deseado de férmula XIV también sin ulterior tratamiento con

una base.

En la reaccidon de apertura gdel anillo se forma una
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mezcla del compuesto cis y del compuesto trans,forméndose con pre=-
ferencia el compuesto trans. Mediante métodos-de separacidn usuales,
tales como eristalizacidn & cromatografia, se pueden obtener los

compuestos cis y/4 los compuestos trans en forma pura.

Etapa 3.4

Un compuesto de Acido é-oxoacético de férmula XV,
donde W' significa aciloxi & haldgeno, se obtiene ozonizando ua
compuesto de fdérmula XIV y disociando reductivamente el ozénido
formado al grupo oxo y, en caso deseado en un compuesto obtenido
un grupo Ra se transforma en otro grupo Ra y/6 8l se desea, en un
compuesto cis-trans obtenido se aisla el compuesto cis y/& el com-
puesto trans.

La- ozonizacidn y la reduccidn del ozdnido formado.
se realiza como descrito en la etapa 2.5. La separ;cién en caso de~-
seado ulterio; en los compuestos.puros sé realiza como descrito

bajo 1la etapa 3.1l.

Etapa 3.5

Un compuesto de foérmula IIIa, donde W tiene el.sig-
nificado indicado bajo.la formula IIIL, se obtiene solvolizando un
compuesto de férmula XV, donde W' significa aciloxi 6 haldgeno y,
en caso dese;do, en un compuesto obtenido un grupo Ra se transforma
en otro grupo Ra' y/6, 8l se desez, un grupo W' se transforme en
otro grupo W' &6 W, y/é, si se desea, un compuesto cis obtenidovse
isomeriza al correspondiente compuesto trans, y/% de un compuesto
cig~trans oStenido se aisla el compuesto cis y/6 el compuesto trans.

La solvolimsis se efectua como descrito en la etapa
2.6. Cuando W es haldgeno se emplea preferentemente la hidrazindlisis.

Tampoco aqui es necesario aislar el producto intermedio de férmula XV,
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después de la reaccidn de ozonizacidn y de reduccidn, sino que se
puede preparar in situ y solvolizar directamente.

Enrun compuesto obtenido de férmula IIIa, donde
W significa aciloxi d haldgemo, se puede transformar el grupo por
intercambio nucledfilo en otro grupo W, dgbiendo ser el grupo W que
entra més‘nucieéfilo~que el saliente. Bste intercambio se puede rea-
1i;ar andlogo & la etapa 1.1, por ejemplo, por tratamiento con:ﬁn51

sal de metal alcalino, tal como una sal sédica & potdsica de ua

deido H-W.

\

En éste intercambio de W por otro W, asi como tam-
bién en el ulterior intercambio por un grupo R1~C(aZf)~87' segiin

la etapa 1.1, se obtienen los compuestos trans dpticamente activos

de férmula IIIa & bién IVa en exceso, independientemente de =si

se parte de un coﬁpuesto ¢is & de un compuesto trans.

Por- izomerizacién, por ejemplo, por tratamiento i
con un &cido Lewis suave en cantidades cataliticas, se puede tréﬁs-
formar un compuesto ¢is obtenido en un comp#esto trans., La isomeri=-
zacidén c¢on un Adcido Lewis se efectua en un disolvente inerte a tem-
peratura mis elevada, aproximadamente a 50° hasta 15000, por ejemplo,
bajo reflujo en benceno.

En los compuestos II, IV hasta XV, IITa y IVa se

puede transformar un grupe R

at Ry o bieén Rg segin métodos en si

conocldos en otro grupo Ra' Rl 6 bién Rg donde, teniendo en consi-
deracidn los distintos grupos funcionales, se pueden emplear los
mismos métodos que se han indicado para la transformacidn de éstos
sustituyentes en los compuestos de fdrmula I.

En los compuestos IV (inclusive IVa) hasta VI y II
se puede transformar un grupo metilideno, en caso dado sustituido,
Z', por ozonizacidn y reduccidn a continuacidn del ozdnido formado,

segin el procedimiento descrito en la etapa 2.5, en un grupo oxo Z.
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La invencidn abarca asimismo los nuevos compuestos
intermedios, tales como aquellos de formulas IIla y IV (inclusive
IVa) hasta XV y en especial de férmula II, as{ como a los procedi=-
mientos para.su obtencidn.

Los compuestos farmacoldgicamente utilizables de
la preasente invencidn se pueden utilizar; por ejemplo, para la ob-
tencidn de preparados farmacéuticos, que contengan una cantidad
eficaz de la sustancia activa junto 6 en mezcla con excipientes
inorgénicos fi orgdnicos, sdlidos & liquidos, farmacéuticamente uti-
lizables, que sean adecuados para administracidn enteral & parunteral.
Asi se emplean tabletas & cidpsulas de gelatina que contengan la
sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextro-
sa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/4 glicina, y lubricgnfes.
por ejemplo, tieréa de silice, talco, dcido estedrico & sales del |
mismo, tales como estearato de magnesio & de calcio y/é pélietilen-
glicol; laa't;£letaa contienen asimismo aglutinante, por ejemplo,
silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales tomo fécula de maiz,
de trigo, de'arroz 6 de maranta, gelatina, traganta, celulosa metili-
ca, celulosa carboximetilica sddica y/é polivinilpirrolidona y,
si se desea, agentes de disgregacion, por ejemplo, féculas, agar,
écido algihico 4 una sal del mismo, tal como alginato sddico, y/8
nezclas efervescentes, 6 agentes de adsorpcidn, colorantes, sazonantes
y edulcorant;s. Ademids, los nuevos compuestos farmacoldgicamente
activos se pueden emplear en forma de preparados inyectables, por
ejemplo, de administracion intravenosa & de soluciones de infusidn.
Tales soluciones son preferentemente soluciones 4 suspensiones
acuosas isotdnicas, pudiendose preparar éstas, antes de su uso,
por ejemplo, de preparados liofilizados que contengan la sustancia
activa sola 6 junto con un excipiente, por ejemplo, manita. Log pre-

parados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/0 contener adyuvan-

o e e wee
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tes, por ejemplo, agentes de conservacidn, de estabilizacidn, de
humectacidén y/6 emulsidn, facilitadores de la solubilidad, sales pa-
ra regular la presion osmdtica y/6 tampones. Los presentes prepara-
dos farmacéuticos que, si se desea, pueden contener ulteri;res BUS~
tancias farmacoldgicamente valiosas se preparan en forma en si cono-
cida, por ejemplo, mediante procedimientos convencionales de mezcla,
granulacidn, grageado, disolucidn 8 liofilizacidn ¥y contienen aéhdé
aproximadamente un 0,1 % hasta 100 %, especialmente de un 1 % hasta
aproximadamente un 50 %, los liofilizados hasta un 100 % de sustan-
cia activa. V

Los restos orginicos designados con "inferior" con-
tienen en relacidén con la presente descripcidn, siempre que no se
defina expresamente otra cosa, hasta 7, preferentemnte hasta 4 Atcmos
de carbono; los r;stos acilo contienen hasta 20, preferentement; .
hasta 12, en primer lugar, hasta 7 étombs de carbono. -

Los_ejemplos a continuacidén sirven para la ilustra-
cidn de la invenciéng Las temperaturas se indican en grados centi-
grados. Se emplea la sigulente abreviacidn: DC = cromatograﬁa de

capa delgada sobre gel de silice.
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Ejemplo 1

L-acetiltio~3-metil~2-oxo-azetidina (compuesto racémico cis y trans)

Una solucidén de 438 mg (3,06 mmoles) de Lt-acetoxi-3-
metil-azetidin-2-ona (obtenida segin K. Claus et al., Lieb. Anm.
Chem. 1974, 539; mezcla racémica de isdmero cis y trans en propurclén
3:1; p.f. 53 - 65°) en 1,13 cc de agua y 0,27 cc de acetona se mezcla
a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, gota a gota
con una solucidén de 0,33 cc de &cido tioacético en 4,5 cc de solu-
¢idn,de hidroxido sddico l-n y se agita a la misma temperatura du-
rante 3 horas. La mezcla de reac;ién se extrae px&ustiﬁamente con
cloruro metilénico. las fases orgénicas combinadas se secan sobre
sulfato sddico y Se evapora en vacio. E1 reasiduo se éromatografia
en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 4:1 hasta 3:2 y d&
primeramente el compuesto trans puro, después una mezcla de loé
isbmeros cis y trans del compuesto del enunciado y, a continuacién
el compuesto cis puré. DC: Rf = 0,31 (isémero cie); 0,36 (isdmero
trans) (tolueno-acetato de etilo 2:3); espectro IR (CHECIZ): Bandas
de absoreidn en.2,95; 5,63 5,87; 8,65; 8,85; 10;#5/ . Espectro RMN
(en CDC13/100 Mc; en ppm):

Compuesto cis: 6,2, 1H, ancho (intercambio por DZO); 5,45, 1H,
a(I = 5,5 Hz; 3,5 - 3,9, 1H, m; 2,4, 3H,s; 1,3,. 3H,d;

Comguesﬁo trans: 6,5, 1H, ancho (intercambio por DZO); 4,9%; 1H,d
{1 2,5 Hz); 3,0 ~ 3,4, 1H,m; 2,4, 3,87 1,42, 3H,d.
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Ejemplo 2

Ester de p-nitrobencilo del Acido 2~(b-acetiltio~3-metil=2-0x0=~1~

azetidinil)-2-hidroxiacético (mezcla racémica de cis - trans) AR

A temperatura ambiente se mezclan 129 mg (0,81 mmoles)

 de h-acetiltio-3-metil-2-oxo-azetidina (mezcla c¢is - trans racémica)

con una solucidn de 500 mg de éster de p-nitrobenciio de &cido 2~ .
etoxi-2-hidroxiacético en una mezcla de 10 cc de tolueno y 2,5 ce

de dimetilformamida. Después de agregar tamices moleculares reqienr
secados se agita la mezcla bajo nitrdogeno durante 15 horas a téméera-
tura ambiente y a continuacién durante 2 horas a 50°. Los tamices
moleculares se separan por filtracién. se lavan con tolueno y ei..
filtrado y el liqﬁido de lavado se evaporan juntos en vacio. El'iégi—
duo se seca en alto vaclo y se cromatografia en gei de silice cogl
tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 8:2., Después de eluir del éster
p-nitrobencilico del dcido 2-etoxi-2-hidroxi-acético, se elpye con
una mezcla d; los isdmeros cis - trans del compuesto del enunciado
con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,38 (to-
lueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHZCla): Bandas de absor-

cidn en 2,85; 5,625 5,7; 5,9; 6,25 6,55; 7,4 ¥ 8.25/ .
Ejemglo 3

Ester p-nitrobencilico del dcido 2«(l4-acetiltio=3=-metil-2-ox0-1- -

azetidinil)-2-trifenil-fosforoaniliden-acético (mezcla cis - trans

racémica)

a) _ Una solucidén de 225 mg de éster p-nitrobencilico del

fcido 2-(b-acetiltio=3-metil-2-oxo-l-azetidinil)=-2~hidroxi-acético

PR A
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(mezcla cis - trans racémica) en 5 cc de dioxano absoluto se agrega
a una solucidon y4 agitada durante 30 minutos de 1 g de polibase de
Hiinig en 2,5 cc de dioxano absoluto. Después de agregar una solu-
cidn de 0,175 cc de, cloruro tionilico en 1,5 cc de dioxano absoluto
se agita la mezcla de reaccidn durante 100 minutos a temperatura
ambiente bajo nitrdgeno. La polibase de Hiinig se separa por filtra-
cién, se lava con dioxano y el filtrado se evapora en vadlo. DU del
éster p-nitrobencilico del dcido 2-(k-acetiltio=3-metil=2~oxo~l=
azetidinil)-2-cloroacético en bruto (mezcla cis ~- trans racémica):

Rf = 0,62 (tolueno~ acetato de etilo 2:3).

b) El ester p-nitrobencilico del acido 2-(lL-acetiltio-
Z-metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloroacético en bruto obtenido, se
disuelve en 12 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 1 c¢c de poli-

basge de 33315 y se agita durante 30 minutos ¥ después se mezcla

con 312 mg de trifenilfosfina y se agita durante 15 horas a 50C bajo'

pitrdégeno. La polibase de Hiinig se separa por filtracidn, se lava

con dioxanc y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos
en vaclo. El residuo se cromatografia en gel de silice con toluenoc=-
acetato de étilo ¥ d4 una mezcla cis ~ trans del compuesto del enun-
ciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas; DC: Rf = 0,28
(tolueno~acetato de etlile 2:3); Espectro IR (CHZCla): Bandas de ab~

sorcion en 5;67; 5,9; 6,15; 6,555 6,955 7,4; 9,0y 9425 u.

Ejemplo L

Ester p-nitrobencilico del dcido 2,6~dimetil-2~penem=3-carboxilico

(mezcla cis - trans racémica)

Una solucidén de 118 mg de éster p-nitrobencilico del
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dcido 2~(b—~acetiltio-~3-metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-trifenilfosforo~
aniliden-acético (mezcla cis - trans racémica) en 50 cc de tolueno
absoluto se mezcla con una cantidad catalitica de p-hidroxiquinona
y bajo nitrégeno se agita durante 48<horas a 90°. El disolvente se

evapora en vacidn y el residuo se cromatografia en gel de silice

.con tolueno-acetato de etilo 19:1. Se obtiene una mezcla c¢is - trans

(1:4) del compuesto del enunciado en forma de un aceite amarlllento
con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,59 -
(tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHBCIZ): Bandas de ab-
sorcidn en 5,65 '5,85; 6,3; 6,55; 7,4 7,65 8,3; 9,25/u; Espectr:.RMN
(en CD013/100 M¢; en ppm): 8,4-8,2, 2H, 7,75-7,76, 2H, m; 5,7-5,2,
3H,m; 4,1-3,6, 1H,m; 2,%, 2,43, 3H, 2s; 1,6-1,4, 3R, 2d.

Ejempio 5

Acido 2,6-dimetil-2-penem-3-carboxilico (meze¢la cis - trans racémica)

Una solucidn de 47 mg (0,14 mmoles) de éster p-
nitrobencilico del dcido 2,6-dimetil-2-peneﬁ-3-carhoxilico (mezcla
e¢is -~ trans racémica® 1:4) en 3 cc de acetato de etilo absoluto se
mezcla con 2 ¢c de solucidén acuosa 0,2-molar de hidrogenocarbonato
sédico y 100 mg de catalizador de paladio/carbén al 10 % y se agita
a presién normal durante 40 minutos bajo hidrdgeno. la mezﬁla de
hidrogenacién se separa por filtracidn del catalizador a través de
tierra de diatomeas, se lava con solucidn Q,Z-molar de hidrogenocar-
bonato sddico y'varias veces con acetato de etilo. lLa fase acuosa
se lava con cloruro metilénico, se acidifica con solucidn acuosa
al 5 % de Acido citrico y se extrae exaustivamente con cloruro me-
tilénico. Las fases orgénicas reunidas se secan sobre sulfato sd-

dico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El com=
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puesto del enunciado obtenido (mezcla cis - trans ~1:4) tiene las
siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,28 (tolueno-ace-
tato de etilo-dcido acético 60:40:5); Especfro IR (032612): Bandas
de absorcidn en 3,5, 5,6, 5,95, 6, Yk Espectro RMN (DMSO d6/100 Mc;
en ppm): 5,65, 1, qi 3,3=3,9, 2, m (+ H,0); 2,28, 3H, s. P.f. 119°.

Ejemplo_6

Sal smbdica del dcido 2,6-dimetil-2-penem-3~carboxilico (mezcla cis -

trans racémica) .

Una solucidn de 50 mg de acido 2,6~dimetil-2-penem-
3-carboxilico en la cantidad equivalente de solucidn acuosa de
hidrogenocarbén&to sGdico se evapora en vaclo y se seca en alto

vacio.

Ejemplo 7

beacetiltio=3-metil-2~oxo-szetidina ( compuesto trans racémico )

Una solucidn de 2 g de 4-acetoxi-3-metil-azetidin-
2-ona (obtenida segin K. Claus et al., Lieb. Ann. Chem., 1974, 539;
mezcla racémica de isdmero cis qhégéméro:tfansféhfg}oporcién 3314
P.f. 53 - 65°) en 5,16 cc de agua y 1,25 cc de acetona se mezcla
a temperatura ambiente, bajo atmdésfera de nitrdégeno, gota a gota
con uqa"solucién de L,5 cc de dcido ticacético en 20,5 cc de solucidn
l-n de hidrdxido sddico y a la misma temperatura se agita durante
3 horas. La mezcla de reaccidn se extrae exaustivamente con cloruro
metilénico. Las fases orgénicas combinadas se secan sobre sulfato

sbddico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en 150 g
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de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y did el isbmero
trans casi puro del compuesto del enunciado con las siguientes pro-
pledades fisico-quimicas: DC: 0,38 (tolueno-acetato de etilo 2:3);
Espectro IR (CHZéla): Bandas de absorc16n~en 2,95; 5,6; 5,873 7,37;
7,45; 8,62; 8,82 u. Espectro RMN (en CD 013/100 Mc; en ppm): 6,55,
1H,m (intercambio por D,0); 4,9, 1, d, I=2 Hz, 3,35-3,05, 1H, m;
2,38, 2H, s; 1,4, 3H, d@ I=7 Hz. A continuacidn se aisla una mezgla®

" del isdémero cis e isdémero trans.

Ejemplo 8

Ester p-nitrobencilico de Acido 2-(b-acetiltio-3-metil-2-0x0-1-

azetidinil)-2-hidroxi-acético (compuesto trans: racémico)

" zX temperatura ambiente se mezclan 1,35 g (8,49 mmoles)
de k-acetiltib-B»met11~2-oxo-azetidina (compueséé‘trans racémico)
con una solucidn de 5 g de éster p-nitrobencilico del Adcido 2-etoxi-
2-hidroxi-acético en una mezcla de }OO cc de tolueno'y 25 cc de
dimetilformamida. Después de agregaf tamices moleculares recien
secados se agita la mezcla bajo nitrdgeno durante 15 horas a tempera-
tura ambiente y a continuaciéq durante 2 horas a 500. Los tamices
moleculares se separan por filtracidén, se lava con tolueno y el fil-
tradé vy el liquido de lavado se evaporan juntos en vacio. El residuo
se seca en alto vacio y se cromatografia en 100 g de gel de silice
con tolueno—acetato'de'etilo‘9:l. Después de eluir el éster p-nitro-

'

vencilico'de.. dcido 2-etoxi-2-hidroxi-acético .sin reaccionar se

‘quimicas: DC: Rf = 0,33 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR
(CHZCIZ): Bandas de absorcidn en 2,85; 5,6; 5,73 5.87; 6,2; 6,52;

7,#; 8,28, 9‘9'12/‘1.

‘eluye el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico-
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Ejemplo 9

Ester p~nitrobencilico del &cido 2~{k4-acetiltio-3-metil-2-oxo-1-

azetidinil)-2-trifenilfosforoaniliden-acético (compuesto trans racé-

mi.co)

a) Una solucién de 3 g de éster p-nitrobencilico dsl-
acido 2-(4-aceti1tio-3-metil-z-oxo-l-azetidinil)-a-hidroxi-acéticol
(compuesto trans racémico) en 75 cc de dioxano absoluto se agrega
a una solucidn ya agitada durante 30 minutos de 13,5 g de politase
de Hiinig en 35 c¢c de dioxano absoluto. Después de agregar una so-
lucidn de 2,4 cc de cloruro tionilico en 22,4 cc de dioxano absoluto
se agita la mezcla de reaccidn durante 100 minutos a t@mperatu:a
ambiente y bajo nitrdgeno. La polibase de Hiinig se separa por £i1-
tracién, se lava con dioxano ¥y el'fil£rado se evigg?& en vacio.

DC del éster f-nitrobencilico del dcido 2-(4-acetiltio-3-metil-2-
oxo-l-azetidinil)=2-clorc-acético en bguto {compuesto trans racé~-

mico): Rf = 0,59 (tolueno-acetato de etilo 2:3).

b) El éster p-nitrobencilico del dcido 2-(4-acetiltio=-
3-metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloro-acético en bruto obtenido se
disuelve en 175 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 13,5 g de poli=-
base de Hiinig, después se mezcla con 4,2 mg de trifenilfosfina y

se agita durante 15 horas a 50° bajo nitrdgeno. la polibame de Hiinig
se separa por filtracidn, se lava con dioxano y el filtrado y el
iiquido de iavado se evaporan juntos en vacio. El residuo se cro-
matografia en gel de asilice con tolueno-acetato de etilo y di el com=-
puesto del enuncisdo trans con las siguientes propiedades fisico-
guimicas: DC: Rf = 0,24 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR

(032012): Bandas de absorcidn en 5,675 5,9; 6,15; 6,55; 7,b4; 9,0/u.
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Ejemplo 10

Ester p-nitrobencilico del &cido 2,6-dimetil-2-penem-3-carboxilico

(compuesto trans racémico)

Una solucién de 363 mg de éster p-nitrobencilino-
del 4cido 2-Zh-acetiltio-3-met11-2-oxo-l«azetidini;7;3-frifeniifJ;
fosforoaniliden—acétic§ (compuesto trans racémico) ;n 180 cc de

'tolu;no absoluto se mezcla con una cantidad catalitica de p-hidroxi-
quinoﬁa y bajo nitrdgeno se agita durante 48 horas a 9Q°. El dis;i;en-
te ze evapora en vacio y el residuo se cromatografia en 20 g de
gel de silice con tolueno-acetato de etilo 19:+1l, Se obtiene el
compuesto del enunciado trans en forma de cristales amarillentog“.
del punto de.fusién 141-143° con las siguientes propiedades fisicu~
quimicas: DC: Rf = 0,6 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Eséectro'IR
(CHaclz): Bandas de absorcidén en 3,4; 5,57; 5,82; 6,27; 6,555 7,4;
7,63 8,3; 9,22/u; Espectro RMN (en CDCIB/lOO Me; en ppm): 8,25-8,15,
2H, my 7,65-7,56, 2H, m; 5,55-5,12, 3H, m + 4 (I = 1,5 Hz); 3,9~
3,6, 1H, m; 2,36, 3H, s; 1,5, 3H, d.

Ejemplo 11

Acido 2,6~dimetil-2-penem-3~-carboxilico (compuesto trans racémico)

Una solucidn de 80 mg (0,24 mmoles) de éster p- =
nitrobencilico del dcldo 2,%-dimetil-2~penem~3-carboxilico (compuesto
trans racémico) en 5 cc de acetato de'etiloiabsoluto se mezcla con
3 ce¢ de solucidn acuosa 0,2-n de hidrogenocarbon;to sbdico y 150 mg

de catalizador de paladio/carbén al 10 %4 y se agita a presion nor-

mal durante 50 minutos bajo hidrdgeno. La mezcla de hidrogenacidn se




. R

N

Y

10

15

20

a5

30

9k

separa pof filtracién del catalizador a través de tierra de diatomeas,
se l;va con solucion 0,2-n de hidrogenocarbonato sdédico y varias
veces con acetato de etilo. La fase acuosa se lava con cloruro meti-
lénico, se-acidifica con solucidn acuosa al 5 % de acido citrice

¥y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las fases orgi-
nicas reunidas se secan sobre sulfato sédico, se filtra, se evaypora
en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto del enunciado obterido
tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas: P.f. 119° (des-
composicidn); DC: Rf = 0,3 (toluenc-acetato de etilo-icido acético
60:40:5); Espectro IR (KBr)= Bandas de absorcidn en 3,3-3,5i 5‘6é;
6,0; 6,35; 6,95; 7,55; 7,85/u; Espectro RMN (DMSO d6/10C M¢; en ppm):
5,38, 18, 4, (I=1,5 Hz); 3,7, 1F, m; 3,4, 1H, m (intercambio por
DZO); 2,28; 3H, s; 1,34, 3H, d.

Ejemplo 12

L-acetiltio-~3-isopropil-2-oxa-azetidina (compuesto trans racemico)

Una solucidén de 750 mg (4,38 mmoles) de L-acetoxi-
3-isopropil-azetidin-2-ona (mezcla racémica de isdémero cis e isb-
mero trans en proporecidén 1:3) en 3,6 ce de agua y 0,9 cc de acetona
se mezcla a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitr§geno, gota
a gota, con una solucién de 0,52 cc de &cido tioacético en 7 ce
de solucidén l-n de hidrdxide sddico y a la misma temperatura se
agita durante 75 minutos. La mezcla de reaccidn se extrae exaustiva-
mente con cloruro metilénico. Las fases orgdnicas combinadas se
secan sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuoc se cro-
matografia en 40 g de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 4:1
y di el compuesto del enunciado tramns. DC: Rf = O,4 (tolueno-acetato

de etilo 2:3); Espectro IR (CHzcla): Bandas de absorcidén en 2,95,

v, W SV . e p————an b e s
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3,37; 5,62; 5,87; 8,8/u. Espeétro RMN (en CDGl3/100 Me; en ppm):
6,35, 1, m (intercambio por D,0); 5,04, 1H, 4 (I = 2,5 Hz); 3,0,

1, m; 2,37, 3H, s; 2,1, 1H, m; 1,05, 3H, m.
El producto de partida se obtiene como sigue:

a) Una mezecla de 172,28 g (216,5 cc; 2m) de isovaleral-

dehido, 306 g (283 e¢c) de anhidrido acético y 24 g de acetato potd=

sico.recien fundido se hierve durante 17 horas bajo reflujo. La

mezcla enfriada se lava con solucidn al 5 % de carbonato sddico

hasta que la fase organica reaccione neutro. Después de lavar con

agua y secar sobre sulfato de magnesio se destila el aceite obtenido.

Se obtiene el B-metilﬁl-butenilacetato (mezela cis - trans-l:h)ldei

punto de ebullicién 135 - 140°/760 mm Hg.

b) Una solucidn de 12,8 g (0,1 mol) de 3-metil-l-bute-

nilacetato (mezcla cis -~ trans 1l:4) en 40O cc de clorure metilénico

absoluto se mezcla gota a gota con una solucién de 8,72 cc de N=-

clorosulfonil-isocianato en 10 ¢c de cloruro metilénico absoluto:
Después ‘de 4 horas se vierte la ‘mezcla dé reaccidn lentamente ébbr;
una mezcla de 10 cc de agua, 45 g de hislo, 24 g de bicarbonato
sddico y 8,3 g de sulfito sddico manteniendose la temperatura entre
Oy So agregando ocasionalmente hielo. Después de unos 30 minutos
reacciona la fase orginica neutro y se separa. La fage acuosa se
extrae con cloruro metilénico. Las fases orginicas se reunen, se
seca soore sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se cro-
matografia en gel de silice con tolueno/acetato de etilo y dd una
mezcla cis - trans de 4-acetoxi-3-isopropil-azetidin=-2-ona en pro=
poreidn de aproximadamente 1:3. DC: Rf = 0,3 (tolueno-acetato de

etilo 2:3); Espectro IR {en cloruro metilénico): Bandas de absorcidn
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en 2,95 3,37; 5,6; 5,723 7,323 8,1; 9,7; lO,Z/u; Espectro RMN (CDC13/
100 Mc; en ppm): 6,75, 1H, m (intercambio por Dao); 5,85, 4, I = 4,5
Hz (cis) y 5,6, d I = 1,5 Hz (trans), 1H; 3,03, 1H, m; 2,1, 3H,

283 2,3-1,8,'13. m; 1,1, 6H,.m.

Ejemplo 13

Ester p-nitrobencilico de &cido 2-(4-acetiltio~3-isopropil-2-oxo-l-

azetidinil)-2-hidroxi-acético (compuesto trans racémico)

A temperatura ambiente ze mezcla una solucidn de
616 mg (3,3 mmoles) de 4-acetiltio-3-isopropil-2-oxo-azetidina '
(compuesto trans racémico) en 48 cc de tolueno y 10,5 cc de dimetil-
formamida con 1,9 g de éster p-nitrobencilico del &cido 2-etoxi-
2-hidroxi~acético, Después de agregar tamices moleculares recien
secados se agita la mezcla bajo nitrdgeno durante 15 horas a tem-
peratura ambiente y a continuacidén durante 2 horas a 50°. Los ta=-
mices moleculares se separan por filtracidn, se lava con tolueno
y el filtrado y el liquidoe dq’lavado se evaporan juntos en vacigif_
El residuc se seca en alto vaclo y se cromatografia em 60 g'de gei
de silice con tolueno-acetato de-etilo 9:1. Se obtienen los dos
isdmeros trans del compueatq del enunciado algo impurificados con
&ater p-nitrébencilico de  4cido 2-etoxi-2-hidroxi-acético no reac—
cionado con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,4
y 0,37 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espeestro IR (CHzcla): Bandas

de absorcion en 5,62; 5,68; 6,55 7,“2/U~
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Ejemplo 1k

Ester p~nitrobencilico de Acido 2-(L-acetiltio-~3-isopropil-2-oxo-1-

azetidine-il)=-2-trifenilfosforoaniliden-acético (compuesto trans. -

racémico)

a) Una soluciéﬁ de 1,175 g de éster p-nitrobencii;c&i
de Aeido 2-(k-acetiltio-B—isopropil—z-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxi¥
acético (compuesto trans racé;ico) en 21 cc de dioxano absoluto se
agrega a una soluciédn ya agitada durante 30 minutos de 3,8 g de‘
polibase de Hiinig en 10 ce¢ de dioxano absoluto. Después de agregar
gota a gota una solucidn de 0,67 cc de cloruro tionilico en 6,3‘6c:
de dioxano absoluto se agita la mezcla de reaceidn durante 90 miﬁu;
tos a temperaturanambiente y bajo nitrdgeno. ;a polibase de Hﬁﬁig'
se separa por filtracidén, se lava con dioxano y el filtrado se EQAJ
pora en vacio. El éster p-nitrobencilico de.. dcido 2-(l4-acetiltio=

3-isopropil-2-oxo-l-dzetidinil)-2-cloro-acético en bruto obtenido

| (compuesto trans racémico) se puede emplear sin ulterior purifica-

cién en la siguiente :etapa.

b) : Bl éaster p-nitrobencilico de A&cido 2-(b4-acetil-

| tio-3-isopropil~2~oxo~l-azetidinil)-2-cloro~acético en bruto obteni-

do se disuelve en 50 c¢c¢ de dioxano absoluto, se mezcla con 3,8 g
de polibase de Hiinig, se agita durante 30 minutos, después se

mezcla con 1,18 g de trifenilfosfina y se agita durante 15 horas

(4]

a 50° vajo nitrdgenc. La polibase de Hiinig se separa por filtracidn,

se lava con dioxano y el filtrade y el liquido de lavado se evaporan

juntos en vacio. El residuo se cromatoérafia en 60 g de gel de si-
lice con tolueno-acetato de etilo 7:3 y di el compuesto del enunciado

trans con las siguientes propledades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,25
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(tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CH,C1,): Bandas de ab-

sorcién en 5,73 5,93 6,17; 6,55; 7,42; 9105/U-

Ejemplo 15

Ester p-nitrobencilico de’. dcido 2-metil-6-isopropil—Z»penm-}—cag:

boxilico (compuesto trans racémico)

Una solucldén de 660 mg de éster p-nitrobencilico
de’ Acido 2-(h-acetiltio-3—isopropil-2-oxo-l-azetitidinil)-Z-tri-
fenilfosforcaniliden-acético (compuesto trans racémico) en 300 cc
de tolueno absoluto se mezcla con una cantidad catalitica de p-
hidroxiquinona y se agita bajo nitrégeno durante 48 horas a 90°.'
El disolvente se evaporalen vacio y el residuo se cromatografia en
30 g de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 19:1. Se obtiere
el compuesto del enunci&do trans, después de cristalizar en dietil-
éter-clorurc metilénico en forma de cristales incoloros con las si-
gulentes propiedades fisico-quimicas: P.f.: 138 - 139°; DC: Rf =
0,59 (tolueno-acetato de etilo 2:3):

Espectro IR (CHaclz)z Bandas de absorcidn en 5,57; 5,82; 6,27; 6,55;
YRy 7,6/u; Espectro RMN (en CDCIB/IOQ Mc; en ppm): 8,3-8,2, 2H, m;
7,5-7,4, 28, m; 5,75-5,1, 3#, m; 3,6-3,5, 1, dd, I = 8 y 1,5 Hz;
2,35, 3H, s 1,07.'63, m.

Acido g-meti1-6-iSODrOPil-Z-penem-B-carboxilico (compuesto trans racé-

mico)

Una solucidn de 100 mg de éster p-nitrobencilico del
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de ' acido Z-metil-6-isoprbpil-a-penem-j-carﬁoxilico (compuesto trans
racémico) en 7 cc de acetato de etilo absoluto se mezcla con L ce

de solucidn acuosa 0,2-n de hidrogenocarbonato sddico y 50 mg de
catalizador de paladio/carbén al 10-% y se agita a presiéﬂ normal
durante 30 minutos bajo hidrdgeno. La mezcla de hidrogenacidn se
separa por filtracidn del catalizador a través de tierra de diétpm?as,
se lava con solucidn 0,2-n de hidrogenocarbonato sddico y varias;;e¥
ces con acetato de etilo. La fase acuosa se lava con clo?uro metilé-
nico, se acidifica con solucidn acuosa al 5 ¥ de dcido citrico.y .

se extrae exaustivamente con éloruro metilénico. Las fases orgﬁnié;s
reunidas se secan sobre sulfato sddico, se'f@ltra, se evapora en
vacid y se seca en alt; vacio. El compuesto del enunciado obteﬁiéé;
tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas: P.f. 140 - 1436 ’
(descomposicién);hDC: Rf = 0,37 (tolueno—acetato'de etilo-écidé'écé-
tico 60:40:5); Espectro IR (XBr): Bandas de absorcién en 3,5; 5,623
6,0; 6,35; 6,9; 7,52; 7,8; 8,0,u; Espectro RMN (DMSO d46/100 Mc;

en ppm): 5,52, WM, d, I=1,5 Hz; 3,56, 1 + 2 H,0, dd, I = 1,5y 7,5 Hz,
2,26, 34, s; 2,0k, 1H, m; 1-0,9, 6H, m. )

Ejemplo 17

h-acetiltio~-3-bencil-2-oxo-azetidina (compuesto trans racémico)

Una solucidén de 2,19 g (10 mmoles) de Y-acetoxi-3-.
bencil-azetidin-2-ona (mezcla racémica del isbémero cis & isdmero trans
en proporeidn §:13) en 10 cc de dioxano se mezela a temperatura am-
biente, bajo atmdsfera de nitrdgeno, gota a gota, con una solueidn
de 0,76 g (10 mmoles) de &cido tioacético en 10 cc de solucidn l-n
de hidrdxide sddico y a la misma temperatura se agita durante 3 ho~-

ras. La mezcla de reaccidén se extrae exaustivamente con cloruro me-
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tilénico. Las fases orgéniéas combinadas se secan sobre sulfato sbé-
dico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en gel de
s{lice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y d& una mezcla cis-trans

del compuea£o del enunciado en una proporcidn de 2:10. Por recris-
talizacidn en cloruro metilénico/hexano a =-10° se obtiene el compues=
to trans puro del P.f. 42 - 43°, DC: Rf = 0,52 (tolueno-acetatu de
etilo 1:1); Espectro IR (CHZC12): Bandas de absorcidén en 2,95; 5,65;
5,95; 7,40; 8,8; 10,5/u. Espectro RMN (en CDC13/100 Me; en ppm):
?,24; SH, m; 6,60, 1H, b; 4,99, 1H, 4, I - 2Hz; 3,45, 1H, da,

,IB =8 Hz;,Ic = 6 Hz, ID = 2 Hz; 3,18, 1H, q, IA = 15 Hz, IC = 6 Hz;

3,00, 14, g, IA = 15 Hz, IB = 8 Hz; 2,30, 3H, s,
El producto de partida se obtlene como sigue:

a) .. Una mezcla de 25 g (0,186 moles) de 3-fenilpropion=-
aldehido, 50 ¢c de acetanhidrido y 50 c¢ de piridina se agita du-
rante 15 horas a 100° y después se evapora en vacio a la trompa

de agua. El residuo se disuelve en cloruro metilénico, se lava con
solucidn acuosa al 5 % de hidrégeno sbédico y solucién de dcido citri-
co, se seca sobre sulfato sédico y en vaclo se libera del disolvente.
El residuo se destila en vacio. Se obtiene el 3-fenil-l-propenil-~
acetato (mezcla cis - trans 1:1) del punto de ebullicién 61 - 65°/

1 mm Hg.

b) Una solucién preparada a 0° de 17,6 g (0,1 mol) de
3-fenil~l-propenilacetato (mezcla cis - trams 1l:1) y 14,15 g (0,1 m-
moles) de N-clorosulfonil-isocianato se agita durante 6 horas a 10 -
15°. la mezcla de reaccidn se diluye con 100 cc de cloruro metilénico
frio y lentamente se vierte a una mezcla de 10 cc de agua, 45 g de

hielo, 24 g de bicarbonato sédico y 17 g de sulfito =édico. Después

Latamamn o e ey S 4 = i s
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de filtrar se separa la fase orginica. La fase acuosa se extrae

con cloruro metilénico. Las fases orgdnicas se reunen, se secan 50~
bre sulfato sbddico y se evapora en vaclo. El residuo se c¢romatogra-
fia en gel de silice con-tolueno/acetato de etilo 9:1 hasta 8:2 ys

d4 una mezcla c¢is -~ trans de 4-acetoxi-3-bencil-azetidin-2-ona en
proporcidn de 9:13. DC: Rf = 0,5 (tolmeno-acetato de etilo 1:1};
Espectro IR {en cloruro metilénico): Bandas de absorcidn en 2,95{ 5,6;
5,75; 7,35; 8,15; 8,65; 9,63 10,25 u; Espectro RMN’(CDClB/lOO Mc;VZ

en ppm): 2,04, s, y 2,08, s, 3H; 2,95 - 3,15, 28, m; 3,35 - 3,83 H, m;
5,50, 06 H, 4, I = 2Hz (trans); 5,86, O;4 H, d, I = % Hz (cis);

gefiales ademds.en 6,80 - 7,45,

Ejemplo 18

Ester p-nitrobencilico de &cido 2-(h-acetiltio=3-bencil-2-oxo=1-

azetidinil)-2-hidroxi-acético (compuesto trans racémico)

A temperatura ambiente se mezcla una solucidn de
0,73 g (3,1 mmoles) de 4-acetiltio=3-bencil-3moxo-azetidina (com=
puesto trans racémico) en 50 cec de tolueno ¥ 26 cc de dimetilfor-
mamida con 2 g de éster p-nitrobencilico del dcido 2-etoxi-2-hidroxi-
acético. Después de agreéar tamices moleculares reclen secados se
agita la mezcla bajo nitrégeno durante la ﬁ;che a temperatura am-
biente y a continuacidn durante 2 horas a 50°. Los tamices molecu-
lares se sepa}an por'filtracién, se lavan con tolueno y el filtrado
y el liquido de lavado Se evaporan juntos en vacio. El residuo se
seca en alto vaclo y se cromatografia en gel de silice con tolueno-
acetato de etilo 9:1 hasta 4:1. Se obtienen los dos isdmeros trans

algo impurificados con éster p-nitrobencilico de . dcido 2-etoxi-2-

hidroxi-acético sin reaccionar del compuesto del enunciado con las
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siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,57 (tolueno-
acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CHaclz): Bandas de absorcidn en
2t85; 5160; 5,70; 6v0°; 6120; 6'55; 7;"’03 8!25; 9,00; 11.75/0..

Ejemplo 19

Ester p-nitrobencilico de &cido 2-(k-acetiltio~3-bencil-2-oxo-l~ -

azetidinil)-2-trifenil-fosforoaniliden-acético (compuesto trans ra-

cémico)

a) Una solucién de 1,5 g de éster p-nitrobencilico de
dcido 2-(4-acetiltio—3~beﬁc11~2-oxo-1-azetidinil)~2—hidroxi-acético
(compu;sto trans racémico) en 20 cc de dioxano seco se mezcla con

6 g de polibase de Hiinig. Después de agregar gota a gota una solu-
cién de 1,5 cc de cloruro tionilico en 10 cc de dioxano se agita la
mezcla de reaccidén durante 60 minutos a temperatura ambiente bajo
nitrdégeno, La poiibase de Hiinig se separa por filtracidn, se lava

con dioxano y el filtrado se evapora en vaclo. El éster p—nitrobenci-’
lico de. Acido 2-(heacetiltio-3-bencil-2=-oxo-l-azetidinil)-2-cloro=~
acético en bruto obtenido (compuesto trans racémico) se puede emplear

sin ulterior purificacidn en la siguiente etapa.

b) El éster p-nitrobencilico de . dcido 2-(4~-acetiltio-
3-isopropil-2-oxo—l-azetidinil)-Z-cloro-acético en bruto obtenido

se disuelve en 20 cc de dioxano seco, se mezcla con 6 g de poli-
base de Hiinig, se agita durante 30 minutos y después se mezcla con
1,5 g de trifenilfosfiﬁa Y se agita durante la noche a 50° bajo ni-
trégeno. La polibase de Hiinig se separa por filtracidn, se lava

con dioxano y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos

en vacio. El residué se cromatografia en gel de silice con tolueno-
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acetato de etilo 9:1 hasta 1:1 y di el compuesto del enunciado trans
con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,50 (to-
lueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH2012): Bandas de absor-
cidn en 5,75 5,95 6,25 6,55; 7,005 7,425 9,05; 11,75 .

Ejemplo 20

Ester p-nitrobencilico de Acldo 2-metil-b6~bencil-2=penem=3~carbo=

xilico (compuesto trans racémico)

Una solucidn de 0,90 g (1,3 mmoles) de éster p-
nitrobencilico de dcido 2-(h;acetiltio-3~bencil-2-oxo-l-azetidiniij-
2-trifenilfosforoaniliden-acédtico (compuesto trans racémico) en':’:
50 cc de tolueno seco se hezcla con una cantidad catalitica de_ﬁ-
hidroxiquinena y baje nitrdgeno se agita durante dos dias a 900};,5

El disolvente se evapora en vacio y el residuo se cromatografia en

gel de silice con toluenc-acetato de etilo 9:1. Se obtiene el com=

puesto del enunciado trans, después de cristalizar en cloruro metilé-
nico-dietiléter con las siguientes propiedades fisico-quimicas: P.f.:
182 - 183%; DC: Rf = 0,85 (tolueno-acetato de etilo 1:1): Espectro

IR (CH,C1,): Bandas de absorcién en 5,605 5,85; 6,30; 6,55; 7,4

7,6; 8,25; 8,55; 9,25; 11,?0/u; Espectro RMN (en CD013/100 Mc; en

ppm): 2,36, 3H, s; 3,12; 1H, d4, I, = 14 Hz, Iz =9 Hzy 3,34, 1N,

1 da, IA = 14 Ez, IC = 6 Hzy 4,03, 1H, dq, IB = 9 Hz, IC = 6 Hz,

I, = 2 Hz; 5,40, 1, 4, I, = 2 Hz, 5,25, 11, 4, I = 14 Hz; 5,45,

| 1H, 4, I = 14 Hz; 7,30, 5H, m; 7,66, 24, 4, I : 9 Hz; 8,27, 2H, 4,

I = 9 Hz.

N . .
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Ejemplo 21

Acido 2-metil~-6-bencil-2-penem-3-carboxilico (compuesto trans racée-

mico)

Una solucidén de 200 mg de éster p-nitrobencilico .
del &cido 2-metil-bebencil-2-penem~3~carboxilico (compuesto trans
racémico) en 12 cc de acétato de etilo sbsoluto se mezcla con 8 ce
de solucién acuosa 0,2-molar de hidrogenocarbonato sédico en 400 mg
de catalizador de paladio/carbén al 10 % y a presidén normal se
agita durante 60 minutos bajo hidrégenoc. La mezela de hidrogenacidn
se separa del catalizador por filtracidn a través de tlerra de dia-
tomeas. La fase acuosa se separa, se acidifica con solucidn acucsa
al 5 % de dcido citrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilé-
nico. Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato sbédico,
se filtra, se evapora en vacio y sevaeca en aito vacio. E1l compuesto
del enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico-
quinmicas: DC: Rf = 0,31 (tolueno-acetato de etilo~Acido acético
60:40:5); Espectro IR (XBr): Bandas de absorcidén en 3,20 - 4,30 b;

5,655 6,0; 6,355 6,9; 7,5 7,9 8,2/u.

Ejemplo 22

h-etiltig;tiocarbqgiltio-}-isopropil-Z-oxoazetidina (compueéto trans

racémico)

Una solucidén de 195 mg (1,14 mmoles) de h-acetoxi-3-
isopropil-azetidin-2-ona (mezcla racémlica de isdmero cis & isdmero
trans en proporcidén 1:3) en 1 cc de agua y 0,2 cc de acetona se

mezcla gota & gota con una solucidén de 230 mg de etiltritiocarbonato
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potisico en 1,5 cc de agua y a la misma temperatura se agita durante
120 minutos. La mezcla de reaceidn se extrae éﬁaustivamenﬁe con
cloruroc metilénico. Las fases orginicas combinadas ée secan sob?e
sulfate sddico y se evapora en vacio. El residuo se cromat;graiﬁr~

en 12 g de gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y dé el
compuesto del enunciado trans. P.f.: 65 - 66°. DC: Rf = 0,5 (tiige;o-
acetato de etilo 2:3); Espectro IR_(CHaclz): Bandas de absorciég ;

en 2,95; 3,37; 5,62; 9,25 u. Espectro RHN (en CDC1,/100 Mc; en ppm)
6,65, 1€, m (intercambio por Dao)'; 5,4, 1%, d (I = 2,5 Hz); 3,39,

- 2, q; 3,05, 1H, m; 2,15, 1H, m; 1,38, 3H, t; 1,1, 6H, m.

Ejemplo 23

L

Ester p-nitrobencilico del &cido 2-(L-etiltiotiocarboniltio=3-isc-: -

propi1-2-oxo-l-azetidiﬁil)-Z-hidroxi-acético {compuesto trans ragé-

mico)

A temperatura ambiente se mezcla una solucidn de
137 mg (0,55 mmoles) de l-etiltiotiocarboniltio-3-isopropil-2-oxo-

azetidina (compuesto trans racémico) en 8 cc de tolueno y 2 cc

.de dimetilformamida con 311 mg de éster p-nitrobencilico del icido

2-etoxi-Z;hidroxi-acético. Después de agregar tamices moleculares
recien secados se agita la mezcla bajo nitrégeno durante 15 horas

a temperatura ambiente y, a continuacidn, durante 2 horas a 560.
Los tamices moleculares se separan por filtracién, se lava con to=-
lueno y el filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos en
vacio. El residuo se seca en alto vacio. y se cromatografia en 80 g
de gel de silicg con tolueno-acetato de etilo 9:1. Se obtienen los
dos isdmeros trans del compuesto del enunciado algo impurificadosg

con éster p-nitrobencilico del 4cido 2-etoxi~-2-hidroxi-acético sin
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reaccionar con las siguientes propiedades fimico-quimicas: DC: Rf =

0,4 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHacla): Bandas

de absorcidn en 5,625 5,7; 6,55; 7.42; 8,2; 9.2/u.

Ejemplo 24

Ester p-nitrobencilico del acido 2-(4-etiltiotiocarboniltio~3-iso=

propil-2-oxo-l-azetidinil)-2-trifenilfosforoaniliden~acético (com-

pueste trans racémico)

Una solucidn de 606 mg de éster p-nitrobencilico
del &cido 2-(4-etiltio-tiocarboniltio-3-iaopropil-2-oxo-l-azeti&inil)-
2-hidroxi-acético (compuesto trans racémico) en 6 cc de tetrahidro-
furano absoluto se enfria a -15°, bajo agitacién se mezcla con
0,16 ce (2,23 mmoles) de cloruro tionilico y a continuacidn, lentumen~-
te, oon una solucién de 0,31 cc de trietilamina en 0,3 cc de tetra-
hidrofurano absoluto. La mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora
8 0°, se mezcla con 30 c¢ de cloruro metilénico frio y se lava con
4cido clorhidrico 2-n enfriado con hielo. la fase orghnica se lava
con agua hasta que la reaccidn sea neutra, se seca con sulfato gb=
dico y se evapora en vacio. Bl éster p-nitrobencilico del Acido
2-(b~etiltiotiocarboniltio-3-isopropil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloro-
acético en bruto obtenido se disuelve en 1,5 cc de tetrahidrofuranc
seco, se mezcla con 6,71 g de trifenilfosfina y se agita en una at-
mésfera de nitrdgeno a temperatura ambientg durante la noche. la
mezcla de reaccidn se diluye con cloruro metilénico, se lava conse-
cutivamente con solucidn acuosa saturada de hldrogenocarbonato sédico
¥y agua, se seca sobre sulfato sbdico y se evapora en vacioc. El re-
siduo di, después de cromatografiar en gel de asilice con tolueno-

acetato de etilo 9:1, el compuesto del enunciado. DC: Rf = 0,5
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(toluenoc-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHacla): Bandas de ab=

sorcidén en 3,4; 5,7; 6,15; 6,55; 7,45; 9,05; 9,25 .

Ejemplo 25

Ester p-nitrobencilico del &cido 2-etiltio-6-isopropil-2~penem=3--.

carboxilico {compuesto trans recémico)

“
LI

Una solucidn de 600 mg (0,855 mmoles) de éster,p-A
nitrobencilico del 4cido 2—(4—etilfiotiocarboniltio-}-isopropii-éJ;xo-
leazetidinil)-2-trifenilfosforoaniliden-acético (compuesto trans
racémlco) en 250 cc de o-xileno absoluto se mezcla con una canfidgé
catalitica de p-ﬁidroxiguinona y bajo.nitrdgeno se aglita dgranté:h8
horas al reflujo.-El disolvente se evapora en vacio y el residﬁé'5
se cromatogréfia en 35 g de gel de silice con tolueno-acetato dé.ﬂ;
etilo 19:1. El compuesto del enunciado trans se obtiene después

de cristalizar en dietiléter-cloruro metilénico en forma de cristales
incoloros; DC: Rf = 0,62 (tolueno-acetato de etilo 2;3); Espectro IR

(CHZCIQ): Bandas de absorcién en 5,57; 5,9; 6,55; 7,4; 7,52/ .

Ejemplo 26

Acido 2-etiltio-6~isopropil-2-penem-3-carboxilico (compuesto trans

racémico)

Una solucidén de 100 mg de éster p-nitrobencilico del
dcido 2-etiltio-6~-isopropil-2-penem-3~carboxilico (compuesto trans
racémico) en 6 cc de acetato de etilo absoluto se mezcla con &4 cc

de solucién acuosa 0,2-n de hidrogenocarbonato sédico y 150 mg de

catalizador de paladio/carbdn al 10 % y a presion normal se agita du-
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rante 240 minutos bajo nitrdgeno. La mezcla de hidrogenacidén se se-
para del catalizador por filtracidn a través de tierra de diatomeas,

se lava ulteriormente con solucidén 0,2~n de hidrogenocarbonato sddico

¥ varias veces con acetato de etilo. La fase acuosa se lava con e

¢loruro metilénico, se acidifica con solﬁcién acuosa al 5 % de

dcido citrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilénica, Las
fages orginicas reunidas se secan sobre sulfato sddico, se filira,
se evapora en vacio y se seca en alto vﬁcio. El compuesto del enun-
ciado obtenido, tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas:
DC: Rf = 0,35 (tolueno-acetato de etilo~Adcido acético 60:40:5);
Espectro IR (KBr): Bandas de absorcién en 3,5; 5,62; 6,0; 6,75; 6,9;

7525 7,9; 8115; 819/\1-

Ejemplo 27

Esgter d? metilo del dcido 6-diazo=-penicildnico

Anédlogo a la publicacidén alemana DOS 2.305.972 se
disuelven 1,01 g de éster metilico del acido 63 =(N-nitroso)-fenoxi-
acetamido-penicildnico en bruto (obtenido segiin la patenfe Us
3.880. 837) a temperatura ambiente en 75 c¢ de cloroformo absoluto
y después de agregar 200 cc de solucidn acuosa saturada de bicar~-
bonato aédicé se agita durante 9 horas entre 10 y 20°. La solucién
clorofdrmica se separa, se lava con agua y se seca sobre sulfafo
sbdico. Después de evaporar el disolvente en vacio a'temperatura
ambien;c ce cbilene sl compuesio diazdico en bruto en forma de un
aceite. Este se_pﬁede emplear sin ulterior purificacidn en la siguien=-
te reaccidn. Espectro IR (en cloruro metilénico: bandas caracteris-

ticas de absorcidén en 3,40; 4,80; 5,55; 5,70; 6,23; 6,50; 6,68; 7,75;

8,22; 8,85; 10,6; ll,hz/u.
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Ejemplo 28

Ester metilico del &cido 64 -metoxi-penicildnico

Una solucidén de 2 g de éster metilico del &cido 6=
diazo-penicilidnico en bruto en 15 cc de cloruro metilénico absoluts
se mezcla con 5 cc de metanol y pocas gotas de acido perclérico,

acuoso al 30 % y se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente.

| La meacla de reaccidn se diluye con 30 cc de cloruro metilénice.

¥y consecutivamente se lava con soluciodn acnosa de bicarbomato sddico,
agua y solucién de sal comin, se seca sobre sulfato sddico y se eva-

pora en vaclo. Bl residuo se cromatografia en gel de silice con

' tolueno-acetato de etilo 9:1 y 4:1 y d4 el compuesto del enunciado .

ligeramente impurificado.
Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas en 3 ,4G;

5,63; 5,70; 6,90; 7,30; 7,68; 8,25; 8,47; 8,90; 9,15; 9,70; '9.36/'1-

Ejemplo 29

1-6xido del éster metilico de Acido 64 ~metoxi-penicildnico

Una solucidén de 473 mg de éster metilico del dcido

60(-metoxifpeniéilénico en 10 cc de cloruro metilénico se enfria

a 0°, se mezcla con 334 mg de dcido m-cloroperbenzdico y la suspensién
obtenida se sigue agitando durante 1 hora a la misma temperatura.

la mezcla de reaccidn se diluye con 50 cc de cloruroc metilénico,

se lava dos veces con solucidén acuosa de bicarbonato sddico y con
agua y se seca sobre sulfato sddico. El disolvente se evapora en

vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice. Con tolueno~

acetato de etilo 9:1 y 4:1 se obtiene el compuesto del enunciado en
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forma de un polvo blanco. Una muestra analitica recristaliza en
cloruro metilénico~dietiléter-pentano y tiene las siguientes pro-
piedades fisico~quimicas: P.f. 121°;c(D = + 281° * 1°; Espectro IR

(en cloruro.metilénico): Bandas caracteristicas de absorcidn en

3,40 5958; 5,704 6185; 6s97; 7,75 8920; 8!903 9:""5/‘10

Ejemplo_30

Ester metilico del &cido 2-/(3S,4R)-4-(benztiazol-2-ilditio) =3~

metoxi-a-oxoazetidin-l-i;Z-z-metilenbutirico

Una solucidn de 307 mg de 1l-dxido de éster metilico
del dcido 6A -metoxi-penicildnico se disuelve en 10 cc de tolueno,
se mezcla con 196,57 mg de 2-mercaptobenzotiazol y se calienta du-‘
rante 90 minutos al reflujo. E1 disolvente se separa por destilacidn
en vaclo y el residuo se cromatégrafia en gel de silice. Eluyendo
con tolueno~acetato.de etilo 9:1 se obtiene el compuesto d§l‘enun~
ciado en forma de un aceite incoloro. Espectro IR (en cloruro me-
tilénico): Bandas caracteristicas en 3,40; 5,62; 5,72; 6,68; 6,85;

7,02; 7,25; 7,50; 8,10; 8,20; 8,60; 8,95; 9,55; 9,92; 10,92 ju.

Ejemplo 31

Ester metilico del dcido 2-f(3S,4R)-4-(benztiazol-2-11ditio)=-3-me=

toxi-2-oxoazetidin~l-il/-3-metilerotdnico

.Una solucidn de 432 mg de éster metilico del Acido
2-/(38,4R) ~b=(beztiazol=2-i1ditio) -3-metoxi=2-oxoazetidin=-1-i1/=3-
metilenbutirico en 25 ce de cloruro metilénico se mezcla con 0,1 cc

de trietilamina y se agita a temperatura ambiente durante 100 minutos.
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La mezcla de reacclidon se diluye con cloruro metilénico, se lava dos
veces con solucion acuosa de dcido citrico y agua, se seca sobre
sulfato sddico y se libera en vacio del disolvente. El residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice con tolueno-acétato de
etilo 9:1 7 4:1 y dé‘el compuesto del enunciado en forma de un aceite.
Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de;éb%l
sorcién en 3,40; 5,63; 5,78; 6,85; 7,03; 7,23; 7,32; 7,0; 8,155 -
8,875 9,00; 9,25; 9,92,u, '

- Ejemplo 32

Ester metilico del dcido 2-/(38,4R) -b-acetiltio-3-metoxi~2=-ox0aze~

tidinil-l-il/~3-metilerotdnico

Una solucidn de 372 mg de éster metilico del éﬁidb
2-/(3S,4R) -4-(benztiazol-2-1ilditio)-3~metoxi-2-oxoazetidin-1-il/-3~
metilcroténico en 10 cc de dimetilformamida se enfria a -20°C, se
mezcla con 10 cc de una solucidn de 2 g de borohidruro sddico en
200 cc de dimetilformamida y se agita a la misma temperatura durante
30 minutos. La mezcla de reaccidn se mezcla con 5 cc de bromuro
acetilico recien destilado y a 0° se sigue agitando durante 110 mi=-
nutos. Después de agregar 150 cc de benceno se lava la mezcla de
reaccidn consecutivameﬁte con solucién de bicarbonato sddico y agua,
se seca sobre sulfato sddico y seAevapora en vacio. El residuo dd, des-
pués de cromatografiér en gel de silice con tolueno~-acetato de etilo
9:1 el compuesto del enunciado en forma de un aceite ligeramente
amarillento. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteris-
ticas de absorcidn en 3,40; 5,63; 5,77; 5,83; 6,103 6,95; 7,20; 7,30;
7,705 8,12; 8,90; 9,205 9,90; 10,205 10,50; 11,83 u.
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Ejemplo 33

Ester metilico del dcido 2-/13S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoaze~

tidin-1-11/-2-oxoacético

A través de una solucidn enfriada a -30° de 87 mg
(0,31 mmoles) de éster metilico del &cido 2~/(3S,4R)-b-acetiltio=3-
metoxi~2-oxoazetidin~=l=il/=3=metilcroténico en 5 cc de acetato de
etilo se introducen 3 equivalentes de ozono. La mezcla de reaccidn
se diluye con 30 cc de cloruro metilénico y se agita durante 2 mi-
nutos con una solucidn acuosa al 10 % de bisulfito sédico. la fase
orginica se separa, se lava con solucion saturada de cloruro sddico,
se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. Espectro IR del
compuesto del enuﬁciado oleginoso obtenido (en cloruro metiléni;o):
Bandas caracteristicas en 3,40; 5,47; 5,67; 5,82; 6,97; 7,33; 8,10;
8,92; 9,88; 1o,uo/u. El producto obtenido se puede emplear sin ul-

terior purificacidn en la etapa siguiente.

Ejemplo 3k

(35,4R)~b4-acetiltio~3-metoxi=-2=-oxoazetidina

Una solucién de 71,20 mg de éster metilico del Acido
2-/138,4R) ~4-acetiltio~3~-metoxi~2-oxoazetidin-1~i1/-2-o0xoacético
(producto en bruto) en 10 c¢ de metanol acuoso al 1 % se agita du-
raaste la‘'noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se di-
luye cdn cloruro metilénico, se lava con agua, se seca sobre sulfato
s6dico y se evapora en vacilo. El residuo se cromatografia en gel de
silice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y dé el compuesto del enun-

ciado. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas
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de absorcidén en 2,95; 3,40; 5,60; 5,88; 7,00; 7,37; 7,52; 8,25; 8,70;
8,85; 10,5 12,15/u.

Ejemplo 35 SR

Ester p-nitrobencilico del &cido 2-/(38,4R)-b-acetiltio=3-metoxi=2~

oxoazetidin=l-il/~2-hidroxiacético

Una solucién de 245 mg de (3S,4R)-b-acetiltiow3-.
metoxi~2-oxcazetidina en una mezcla de 8 cc de folueno ¥y 2 cci&e?'»
dimetilformamida se mezcla con 714 mg de éster p-ni?roben&ilico de
dcido 2-etoxi-2=hidroxi-acético y 4 g de tamiz molecuiar Ab y éé‘ K
agita a temperatura ambiente durante la noche. Se separa por fii;'”

tracidn de los tamices moleculares y el filtrado se evapora en vacio.

'El residuo se cromatografia en gel de silice obteniendose por elui~

cidn con tolueno-acetato de etilo 9:1 y L:1 el compuesto del enun-

ciado algo impurificado con glioxilato.

Ejemplo 36

Ester p-nitrobencilico del dcido 2-/(3S,4R)-b-acetiltio-3-metoxi-2-

oxoazetidin-l-i;Z}Z-trifenilfosforoaniliden-acético

a) Una suspension de 2 g de polibase de Hiinig en 8 cc

de dioxano se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, se

mezcla con 832 mg de éster p-nitrobencilico de dcido 2-/(3S,4R)-k-

acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-1-il/-2-hidroxiacético, disuelto
en 12 cc de dioxano y a continuacidn lentamente con una solucidn de
0,54 cc de cloruro tionilico en 10 cc de dioxano. la mezcla se agita

durante 2 horas a temperatura ambiente, se separa por filtracidn de
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la polibase de Hiinig y el filtrado se evapora en vaclo. El residuo
se purifica por cromatografia en gel de silice con tolueno=-acetato
de etilo 1:1 y di el éster p-nitrobencilico del &cido 2-/(3S,4R)-k-
acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin~l-il/-2-cloroacético en forma en

bruto.

b) Una solucidn de 833 mg de éster p~nitrobencilico del
fcido 2-/(3S,4R)-b-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-1-11/~2-cloro=
acético en 50 cc de dioxano se mezcla con 812 mg de trifenilfosfiua

¥ 3 g de polibaue de Hinig y se agita durante la noche a 50°. La
polibase_de Hiinig se separa por filtracidén y el filtrado se evapora
en vaclo. El residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-
acetato de etilo 9:1, 4:1 y 1:1, y d4 el compuesto del enunciado.
Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de ab-

sorcién en 3,40; 5,67; 5,85; 6,15; 6,55; 6,97; 7,42; 8,0; 9403 .

Ejemplo 37

Ester p-nitrobencilico del dcido (5R,68)~2~metil-b-metoxi-2-penem=3-

carboxilico

Una solucidn de 24k mg de éster p-nitrobencilico
del &cido 2-/(38,4R)-lk-acetiltio=3~metoxi~2~0xoazetidin~-1-11/-2-
trifenilfosforoaniliden-acético en 100 cc de tolueno absoluto se
mezcla con una cantidad catalitica de hidroquinona y se agita durante
32 horas a 90% vajo nitrégeno. El tolueno se evapora en vaclo y el
residuc se cromatografia en gel de silice con toluenc-acetato de eti-
lo 19:1. El compuesto del enunciado se obtiené en forma de una sus-
tancia s61ida blanca. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas

caracteristicas de absorccidn en 3,40; 5,55; 6,30; 6,55; 7,03; 7,42;
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7,60; 8,20; 8,42; 8,60; 8,90; 9,20; 9,60;_11.7/u; Espectro RMN
(CDCIB/IOO Mc; en ppm): 8,22, 24, g; I =8 Hz; 7,64, 26, d, I = 8 Hz;
1K, 4, I = 2 Ha; 5,35, 2, AB; 4,91, 16, 4, I = 2 Hz; 3,57, 34, s
2,37, 3H,.s. ' '

Ejemplo 38

Acido (S5R,68)=2-metil-6-metoxi-2-penem=-3-carboxilico

Una solucidn de 34 mg de éster p~nitrobencilicoﬁ.
de écido.(5R,68)-2-metil—6-metoxi-Z-penem-B-carboxilico en una mez-
cla de 2 cc de acetato de etilo y 2 cc de solucidn 2-molar de ﬁ{égé-
bonato sédic&, se mezcla con 75 mg de catalizador al 10 ¥ de pa;'y‘
ladio/carbén y bajo presidon atmosférica se hidrogena durante 1;5 -

horas a temperatura ambiente. La mezcla de hidrogenacidén se filtra

a través de tierra de diatoméas, el residuo del filtrado se lava con

"1 e¢c de solucidn acuosa 2-molar de bicarbonato sddico y acetato de

etilo. Del filtrado se separa la fase acuosa, se acidifica con &cido

ecltrico acuosc O,l-molar y se extrae varias veces con cloruro meti.

lénico. Los extractos c¢loruro metilénicos reunidos se secan sobre
sulfato sédico y se evapora en vacio. Espectro IR (en cloruro meti-
lénico) del compuesto del enunciado en bruto obtenido: Bandas carac-

teristicas de absorcién en 3,40; 5,57:; 5,80; 5,95; 6,30; 7,003

[ 8,203 9,90/u.

Ejemplo 39

Ester metilico del dcido 64 ~fenoxiacetoxi-penicilédnico

Andlogo a D. Hauser y H.P. Sigg, Helv. Chem. Acta 50,
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1227 (1967) se agita una solucién de. 7,4 g (20,3 mmoles) de éster
metilico del Acido 63 -(N-nitroso)-fenoxiacetamido-penicildnico
(producto en bruto segin laApatente US 3.880.837) en 100 cc de
benceno durante 3 horas a 50° bajo atmbésfera de nitrégeno. El disol-
vente se evapora en vacio y el residuo se sromatografia en gel de
silice con tolueno-acetato de etilo 9:1. El préducto oleginoso cb-
tenido se recristaliza en dietiléter-hexano y dé4 el compuesto del
enunciado del P.f. 71°;0(D = 114 + 1° (03013); Eapectro IR (en clo-
ruro metilénico): Bandas caracteristicas de absorcidn en 3,4%; 5,6;

5,7; 6,253 6,69; 7,17; 8v26; 8,55; 9,05; 9:18/u‘

Ejemplo 40

l-dxido de éster metilico de dcido 6o -fenoxiacetoxi-penicildnico

”Una golucidén de 1,16 g (3,18 mmoles) de éster me-
tilico de &cido 64 -fenoxiacetoxi-penicilédnico en 30 cc de cloruro
metilénico absoluto se mezcla a 0° en porciones con 1,1 g (1 equi-
valente) de acido m-cloroperbenzdico al 50 %. Terminada la adicién
se agita la mezcla de reaccidén durante 30 minutos a o°, después
se diluye con cloruro metilénico, se lava consecutivamente con so-
lucidn acuosa de bicarbonato sddico, agua y solucidn de sal comin
y se seca sobre sulfato sddico. Después de evaporar el disolvente
se cromatografia el residuo en gel de silice con tolueno-acetato de
etilo 4:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma de una
espuma; DC: Rf = 0,24 (tolueno-acetato de etilo 1:1), Espectro IR
(en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de absorcién en 3,33;

3,415 5,57 5,72 6,27; 6;72; 7,03 8)25; 816; 9,21; 9146/u'
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Ejemplo 41

Ester metilico del Acido 2-/(38,4R)~k4~(benztiazol-2~11ditio) -3~

fenoxiacetoxi-2~oxoazetidin-lei11/-3-metilenbutirico

Una solucidén de 1,01 g (2,65 mmoles) de luéxiﬁoud:
éster metilico del Acido 6 -fenoxiacetoxi—penicilég;co se disﬁe;yb;
en 30 ce de tolueno, se mezcla con 445 mg ( 2,65 ﬁmoles ) de a-mer;
captobenktiazol y se calienta durante 60 minutos bajo reflujoe en -
una atmbsfera de nitrégeno. Bl disolvente se destila en vacio y él'
residuo se cromatografia en gel de silice. Eluyendo con tolueno-
acetato de etilq_l9:1 se obtiene el compuesto del enunciado en:§$£i

ma de un aceite debilmente marrén. Espectro IR (en cloruro metilénico):

Bandas caracteristicas en 3,45; 5,623 5,75; 6,27; 6,71; 6,89; 7v°?;

(tolueno-acetato de etilo 1:1;.

Ejemplo 42

Ester metilico del dcido 2-/(3S,4R)=b-(benztiazol~2~ilditio)~3=

fenoxiacetox;-a-oxoazetidin-l-il]-}-metilcroténico

Una solucién de 1,28 g (2m4l mmoles) de éster meti-

lico del Acido 2-/(35,4R)-b-(benztiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetoxi-2-

oxoazetidin=-1-il/-3-metilenbutirico en 30 cc de cloruro metilénico

s¢ mezcla con 0,4 cc de trietilamina y a temperaturé ambiente Se
agita durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluye con S0 co
de clorurc metilénico, consecutivamente se lava con Acido ¢lorhi-
drico 2~n, agua y solucidn de sal comin, se seca sobre sulfato sédico

¥y en vacio se libera del disolvente. El residuc se purifica por cro~
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matografia en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 19:1 y d4
el compuesto del enunciado en forma de un aceite débilmente amarillo.
Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de
absorcién en.3,46; 5,69; 5,82; 5,90; 6,28; 6,73; 6,90; 7,063 7,28;
7,38; 7,75; 8,20; 8,60; 9,27; 9,96/u; DC: Rf = 0,61 (tolueno-acetato

de etilo 1:1).

Ejemplo 43

Ester metilico del acido 2-/(35,4R)-b~acetiltio-3~fenoxiacetoxi-2-

oxoazetidin-1-il/-3-metilcrotdnico

Una solucidn de 687 ng (1,29 mmoles) de éster me-
tilico del dcido 2-/(3S,4R)-k-(benztiazol-2-11ditic)-3-fenoxiacetoxi-
Z-oxoazetidin—l;il7-3-metilcroténico en 14 cc de dimetilformamida
se agrega & una solucldn enfriada a -20° de 76 mg (2 mmoles) de
hidruro de sodio-boro en 100 cc de dimetilformamida y a la misma tem-
peratura se aglta durante 10 minutos. lLa mezcla de reaccién se mez=
¢la con 7 c¢ de bromuro acetilico recien destilado y a 0° se sigue
agitando durante 40 minutos. Después de agregar 400 cc de benceno
se lava la mezcla de.reaccidn consecutivamente con solucidn acuosa
de bicarbonato sddico, agua y solucidén de sal comiin, se seca sobre
sulfato sddico y se evapora en vacio: El residuo d&, despuds de cro-
matografiar en gel de silice con tolueno-acetato de etilo 19:1
el compuesto del enunciado en forma de un aceite que se sigue pu-
rificando en plucas de gel de silice con tolueno-acetato de etilo
4:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma oleginosa; Espec-
tro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de absorcién
en 3,45; 5,63; 5,83; 6,27; 6,70; 7,00; 7,25; 7,35; 8,15; 8,58;

8,93; 9,20/u; DC: Rf = 0,54 (tolueno-acetato de etilo 1:1).
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Ejemplo 44

Ester metilico del acido 2-/(3S,4R)-b-acetiltio~3-fenoxiacetoxi-2-

oxcazetidinel-i1/=2-axoacético ey

A través de una solucién enfriada a -20° de 170 ug
(b,ua mmoles) de éster metilico del acido Z-C(SS,hR)fh-acetiltiof?f
fenoxiacetoxi-2-oxoazetidin~l-il)-3-metilcroténico en 5 cc de acetéto
de etilo se conducen 4 eﬁuivalentes de ozono. La mezcla de reaccidn
se diluye con 5 ¢c de acetato de etilo ¥y seAagita intensamente con
una solucidn acuosa al 10 ¥ de bisulfito sddico. La fase orgénica )
se separa, ge lava con agna y con solucidn saturada de cloruro sé-f
dico, se seca sobre sulfat; sbdico y se evapora en vacio. Espectrd_
IR del compuesto del enunciado oleginoso obtenido (en cloruro meti;
lénico): Bandas caragteristicas en 3,38; 5,485 5,63; 5,70 5,83; -
6,27; 6,70; 7,00; 7,L40; 8.07;_8,25; 8,63; 8,95/ . E1 producto ob-
tenido se puede emplear sin ulterior purificacidn en la siguiente

etapa,

Ejemplo 45

(BS,QR)-h-acetiltio-}-fenoxiacetoxi-z-oxoazetidiha

Una solucidén de 129 mg (0,34 mmoles) de éster meti-
lico de Acido (38,4R)-2~(b-acetiltio-3~fenoxiacetoxi-2~oxoazetidin=-
1-11)~2-oxoacético (producto en bruto) en 10 cc de metanol acuoso
al 1 % se agita durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se diluye con 50 ce de cloruro metilénico, se lava con-
secutivamente con agua y solucién de sal comiin saturada, se seca

sobre sulfato sddico y se evapora en vacio. El residuo se cromatogra-




10

15

20

as

30

120

fia en gel de silice con tolueno~acetato de etilo 9:1 y dé el com-
puesto del emunciado. Egpectro'IR (en cloruro metilénico): Bandas
caracteristicas en 2,95; 3,45; 5,55; 5,60; 5,88; 6,25; 6,68; 8,33;

8,85/u; DC:- BRf = 0,36 (tolueno~acetato de etilo 1:1).

Ejemplo 46

Ester p-nitrobencilico del dcido 2-/13S,4R)-k-acetiltio-3-fenoxi-~

acetoxi-2~oxoazetidin-1-i1/~2-hidroxiacética

Una solucidn de 283 mg de (3S,4R)-b-acetiltio-3-

metoxi-2-oxoazetidina en una mezcla de 8 cc de tolueno y 2 cc de

dimetilformamida se mezcla con 760 mg de éster p-nitrobencilico de’
Adcido 2-etoxi-2-hidroxi-acético y 4 g de tamiz molecular Ak y se
agita a temperatura ambiente durante la noche. Se separa por filff#-
cion ios tamices moleculares y el filtrado ée evapora en vacio. El
residuo se cromatografia en gel de silice obteniendo por eluicidn
con tolueno-acetato de et}lo 9:1 y L4:1 el-compuesto del enunciado

purificado con algoe de glioxilato.

Efemplo 47

Ester p-nitrobencilico de Acido 2-/(3S,4R)-be=acetiltic~3-fenoxiace-

toxi-2-oxoazetidin-1-il/~2~trifenilfosforoaniliden-acético

a) . Una suspensidn de 2 g d; polibase de Hiinig en 8 c¢o
de dioxano se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, se
mezcla con 962 mg de éster p-nitrobencilico de &cido 2-/(3S5,4R)«l~
acetiltio-}-fenoxiacetoxi~2-oxo-azetidin—l-iL?-Z-hidroxi-acético,

disueltos en 10 cc de dioxano y, a continuacidén, lentamente con una

B ——



10

15.

20

as

30

121

solucidn de 0,38 cec de clorure tionilico en 8 ce de dioxano. la
mezcla se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, se separa
por filtracidn de la polibase de Hiinig y el filtrado se evapora en
vacio. El residuo se:purifica por cromatografia en gel de éilice
con toluenc-acetato de etilo 1:1 y did el ester p~nitrobencilico de
deido 2-/(38,4R)-h-acetiltio-3-metoxi-2~oxoazetidin~1-i1/-2-clcro-

acético en forma en bruto.

b) Una solucidn de 960 mgrde éster p-nitrobencilico de
dcido ZeZTBS,QR)-héacetiltio-B-fenoxiacetoxi-z-oxqazetidin-l-ii]t'
2~cloroacético en 40 cc de dioxano, se mezcla con 786 mg de trifenil-
fosfina y 3 g de polibase de Hiinig y se agita durante la noche a f‘

50° bajo nitrdgeno. La polibase de Hiinig se retira por filtracida

¥ el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en .

T T ’ . »
gel de silice con tolueno-acetato de etilo 9:1, k:l.y Ll:1 y did »l .
compuesto del enunciado. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas

caraeteristicas de absorcién en 5,7; 5,9; 6,17; 6,55¢ 7,#5/u.

Ejemplo 48

Ester p-nitrobencilico de dcido (5R,68)-2-metil~b~fenoxiacetoxi~-2-

penem=3~-carboxilico

Una solucidn de 285 mg de éster p-nitrobencilico de
dcido 2-[?35,bR)e#-aéetiltio-}-fenoxiacetoxi~2-oxoazetidin—l-iL]-Z-
trifenilfosforoaniliden-acético en 100 cc de tolueno absoluto se
mezcla con una cantidad catalitica de hidroquinona y se agita durante
35 horas a 90° bajo nitrdgeno. E1 tolueno se evapora en vacio y el
residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato de

etilo 19:1. ELl compuesto del enunciado se obtiene en forma de un acei-

INE 8
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te. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de

absorcién en 5,55; 6,30; 6,55; 7,42/u-

Ejemplo 49 - _ T

Acido (5R,6S)-2-metil~6~fenoxiacetoxi-2-penem~-3-carboxilico

Una solucidén de 45 mg de éster p-nitrobencilico de
dcido (5R,68)~2-metil-b6-fenoxiacetoxi-2~penem~3~carboxilico en una
mezcla de 2 cc de acetato de etilo y 2 ¢¢ de solucidn 2-molar de
bicarbonato sddico, se mezcla con 75 mg de catalizador de paladio/
carbdén al 10 ¥ y bajo presién atmosférica se hidrogena durante 1,5
horas a temperatura ambiente. La mezcla de hidrogenacidn se filtra
a través de tierra de diatomeas, el residuo de filtracién se iava
con 1 cc de solucidén acuosa 2~molar de bicarbonato sddico y acetato
de metilo. Del filtrado se separa la famse acuosa, se acidifica
con &cido eitrico acuoso 0,l-molar y se extrae varias veces con clo-
ruro metilénico. Los extractos cloruro metilénicos reunidos se secan
sobre sulfato sédico y se evapora en vacio. Espectro IR (en etanol)
del compuesto del enunciado en bruto obtenido: Bandas caracteristicas

de absorcidn en 5.6/u; Espectro UV (en etanol):)\max = 305 nm.
Ejemplo 50

1-4xido de éster 2,2,2-tricloroetilico de dcido 6 A -metoxi-penici-

lanico

Una solucidn de 2 g de éster 2,2,2-~triclorcetilico
de Acido 64 -metoxi-penicildnico (obtenido segfiin P.J. Giddins, D. I.

Johns, E.J. Thomas; T.L. 11, 995, 1978) en 100 cc de cloruro metilé-
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nico y 0,3 cc de acetona se enfria a -15° C, en el transcurso de 5
minutos se mezcla con 1 cc de &cido peracético al 40 % y se agita
durante 15 minutos a la misma temperatura., A continuacidén se mez-
cla la mezcla de reaccidn con 15 c¢c de una soluciédn O,l-n Ae tio-
sulfato sédico. La solucidn orgénica se separa y se lava dos #eces
con agua de hielo. El disolvente se evapora, después de secar ;gbre
sulfato sddico, en vacio y el residuo se recristaliza en éterééfgr)
de petrdoleo. El compuesto obtenido tiene las siguientes propied;dés
fisico-quimicas: P.f. 127 - 128°. Espectro IR (en cloruro meti}én#co):
Bandas caracteristicas de absorcidn en 3,41; 5,58; 5,65; 8.33;.8;¢7;,
8,70; 9,#8/u.

Ejemplo 51

Ester 2,2,2-tricloroetilico de cido 2-/(38,4R)-k-(benztiazol=2=

ilditio)-3—metoxi-2—oxo-azetidin~l~i¥7-3-metilenbutirico

Una solucién de 3 g de 1-éxido de éster 2,2,2-tri-
cloroetilico de dcido 6A ~metoxi~penicilédnico en 40 cc de tolueno

absoluto se mezcla con 1,39 g de 2-mercaptobenzotiazol y se calienta

durante 105 minutos bajo nitrdgeno al reflujo. El disolvente se

separa por destilacién en vacio y suministra el coﬁpuesto~del enun~
c¢iado en forma de un aceite amarillento. Espectro IR (en clorufo
metilénico): Bandas caracteriticas de absorcidn en 3,3%9; 5,60; 5,65;
6.85; 8,20; 8,62; 8,97; 9,85; 9,95 u.

E1 producto obtenido se puede emplear sin ulterior

purificacién en la siguiente etapa.
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Ejemplo 52

Ester 2,2,2-tricloroetilico de dcido 2-/(3S,4R)-4-(benztiazol-2-~

11ditio) ~3~metoxi-2-oxoazetidin-l-il/=3=metilcrotdnico

) Una solucidén de 4,17 g de éster 2,2,2- tricloroeti-
lico de dcido 2-/?35 4R)=b-(benztiazol-2-11ditio)~ 3-metoxi-2- | o
oxoazetidin-l-117-3-metilen-butirico en 75 cc de cloruro metiléﬁico
abasoluto se mezcla a 0° con 0,78 cc de trietilamina y se aglita a ésta
temperatura durante 15 minutos.

La mezcla de reaccidn se lava consecutivamente con

dcido fosférico 4-n, solucidén acuosa saturada de bicarbonato s3dico
y salmuera y =e seca scbre sulfato sédicﬁ. El disolvente se evabéra
y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice cor .
tolueno y tolueno-acetato de etilo 19:1. El compuesto del enuncisao
se obtiene en forma de un aceite. Espectro IR (en cloruro metilénico):

Bandas caracteriticas de absorcidén en 3,39; 5,62; 5,76; 6,85; 7,04;
74253 6,853 9,01; 9911’8; 9185; 9995/110

'

Ejemplo 53

Ester 2,2,2-tricloroetilico de acido 2-/(3S,4R)-h-acetiltio-3-metoxi-

2~oxoazetidin=l-11/-3-metilcrotonico

Una solucibén de 3,26 g de éster 2,2,2-tric¢loroeti-
lice de Zcids 2~Z‘35,QR)-#-(benztiazol-z-ilditio)-B-Matoxi-a-oxo~
azetidin-1-11/-3-metilcroténico en 36,3 cc de acetanhidrido y 12,4 cc
de &dcido acético se enfria a -15° y se mezcla con 1,7 g de trifenil~
fosfina. Después de agitar durante 75 minutos bajo nitrégeno a la

misma temperatura se le agregan a la mezcla 24,8 cc de piridina.
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Después de agitar durante otras 3 horas a 0° se evapora la mezcla

de reaccidn bajo presidn reducida y el residuo obtenido se purifica
por cromatografia en gel de silice con tolueno y tolueno-acetato de
etilo 19:1. Espectroc IR (en cloruroc metilénico): Bandas caraqtéristi-

5 | cas de absorcisn en 3,40; 5,63; 5,77; 5,80; 6,13; 7,25; 7,35; 8,26;
9’0; 9!52; 11190 3> W

Ejemplo 54

10 Ester 2,2,2-tricloroetilico de Acido 2-/(3S,4R)~b-acetiltio-3~netuxi-

2-oxoazetidin-1-il/-2-oxoacético

A través de uma solucién enfriada a ~30° de 8,4 g
de éster 2,2,2=tricloroetilico de acido 2-/(3S,4R)-b-acetiltio~3-
.15 metoxi-2-oxoazetidin-1-il/-3-metileroténico en 765 cc de acetato de
metilo se conducen 3 equivalentes de ozono. Después del tratamiento
con el ozono se deja reposar la mezcla de reaceidn durante 15 mi-
nu?os a la misma temperatura y a continuacién se retira el ozono
en exceso mediante una corriente de nitrdgeno. lLa mezcla de reac-
20 cibén se lava a 0° con una solucidn acuosa al 10 % de bisulfito sé=-
dico y después con salmuera. Después de separar se exiraen las fa-
ses acuosas reunidas afiin: 4 veces con acetato de metilo. Las solu-
ciones éster.métilicas reunidas se secan sobre sulfato sdédico ¥y se
evapora en vacio., Espectro IR del compuesto del enunciado oleginoso

25 (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de absorcidén en 3,39;

5.""685_51635 6109; 6|9‘.+; 7425; 70583 '/1i*6; 8,23; 8,93; 9,903 11'183/'11-'
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Ejemplo 55

(3S,4R)=b-acetiltio~3-metoxi-2-0xoazetidina

a) Una golucidn de 1,52 g de éster 2,2,2~-tricloroeti-
lico de acido 2-/(38,4R)-b-acetiltio~3-metoxi-2-oxoazetidin-1-117~
2-oxoacético (producto en bruto) en 290 cc de metanol, 40 cc dé‘
acetato de metilo & 5,9 cc de agua se calienta durante 20 minutos -
bajo nitrogeno al reflujo. E1 disolvente se evapora en vacio. El
residuo did, después de cromatografiar en gel de silice con tolﬁgnﬁy
acetato de etilo 3:1 el compﬁesto del enunciado. Espectro IR (en
cloruro metilénico): Bandas caracteriticas de absorcién en 2,95; -

3,40; 5,60; 5,885 7,37; 7,52; 8,25; 8,70; 8,85; 10,5 12,12 ju.

El mismo compuesto se puede obtener también como

sigue:

b) Una solucidn de 40 mg de (3S,4R)-k-acetoxi-3-metoxi-
2-oxoazetidina (obtencidén véase mis abajo) en 1,5 cc de tampdn de
fosfato del pH 7 y 0,1 c¢cc de dioxano se mezcla con 1,5 equivalentes

de una s?lucién acuosa de ticacetato sédico y se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se extra; con
cloruro metilénico y la solucidn orgidnica separada se seca a conti-
nuacidn sobre sulfato sodico. El disolvente se evapora en vacio y

el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice con tolueno/
acatato de¢ ebilo 3:i. E1 espectro IR del compuesto del enunciado asi
obtenido (en cloruro metilénico) es idéntico a aquel del producto

obtenido segin a).
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Ejemplo 56

Ester p-nitrobencilico de dcido 2-/13S,4R)-4~acetiltio-3-metoxi-2~-

oxoazetidin-1-11/-2-hidroxiacético

Una solucidn de 350 mg de (3S,4R)~b-acetiltio~3=
metoxi-2-oxoazetidina én una mezcla de 24 c¢ de tolueno absoluto
¥ 6 cc de dimetilformamida absoluta se mezcla con 1,15 g de &ster
p-nitrobencilico de &cido 2-etoxi-2-hidroxi-acético y 4 g de tamices
moleculares Al y se agita a temperatura ambiente bajo nitrbdgeno
durante- la noche. Se separa por filtracidn de los tamices molecula-
res y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromatografia
en gel de silice‘ofteniendose por eluiciSn con tolueno y tolueno/
acetato de etilo 19:1 el compuesto del enunciado. Espectro IR (en
cloruro metilénicc): Bandas caracteristicas de absorcién en 2,86;

3,39; 5,60; 5,685 5,88; 6,21; 6,565 7,41; 8,26; 9,01; 11,76/ .
Ejemplo 57

Ester p-nitrobencilico de Acido 2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-

- 2-oxoazetidin-1-il/-2-cloroacético

Una solucidén de 0,6 g de éster p-nitrobencilico de
dcido 2-/138,UR)-b-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-1-41/-2-hidroxi-
acético en 7 cc de tetrahidrofurano seco se enfria a -15° y se megcla
con U,19 cc ae cloru¥o tionilide. ™~

' Después se agregan 0,37 cc de trietilamina en 0,4 cc

de tetrahidrofurano seco a la misma temperatura y gota a gota. La

| mezcla de reaccidén se agita durante 1 hora a O°, se diluye con clo-

ruro metilénico frio.y se lava con una solucidn 2-n de HCl enfriada
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con hielo. Después de agitar varias veces con agua se seca la solu~
eidn cloruro metilénica sobre sulfato sédico y =e evapora. Espectro
IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de abamoreidn en
3,41; 5,59 5,65; 5,88; 6,215 6,565 7,b1; 8,23; 8,55; 9,057 10,5y
11,76/u.

Ejemplo 58

Ester p-nitrobencilico de dcido 2-[?38,hR)-h-acetiltio-g-metoxi-Z-
oxoazetidin-l-i;f-2-trifenilfosforoaniliden-acético -

Una solucién de 0,63 g de éster p-nitrobencilico
de &cido 2-[?35,4R)—h-acetiltio-}-metoxi-a-oxoazetidin-l—il7-2;
cloroacético en 1,8 cc de tetrahidrofurano seco se mezcla con 0,34 g
de trifenilfosfina y se agita durante la noche bajo nitrdgeno a
temperaturg ambiente. La mezcla se diluye con cloruro metilénico
y se lava con una solucidn acuosa, saturada, fria, de bicarbonato
sbdico. E1 lavado adiclonal con agua, secado sobre sulfato sddico
¥ evaporacidén en vacio déd el compuesto del enunciado en bruto que
se purifica por cropatografia en gel de silice con tolueno-;cetato
de etilo 19:1 hasta 3:1. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas

caracteristicas de absorcidn en 3,40; 5,67; 5,90; 6,20; 6,58; 7,46;

9405 u.

Ejemplo 59

Ester p-nitrobencilico de Acido (5R,6S)-2-metil-6-metoxi-2-penem=3-

carboxilico

Una solucidén de 74 mg de éster p-nitrobencilico de
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dcido 2-/138,4R) -b=acetiltio~3~metoxi-2=oxoazetidin-1-i1/-2~trifenil~
fosforoaniliden-acético en 30 cc de tolueno absoluto se mezcla con

una cantidad catalitica de 3,5-di-terc.~butil-4-hidroxitolueno y se

- calienta durante 3 horas bajo nitrdgeno al reflujo. El tolueno se

evapora en vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice con
tolueno-acetato de etilo 19:1. E1 compuesto del enunciado se ob-
tiene en estado sélido. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas
caracteristicas de absorcidn en 3,41; 5,60; 5,85; 6,63; 6,58; 7,41;
7.60; 8,23; 9,26; 11,?6/u.

Ejemplo 60

3-etil-b-(2-acetilaminoetiltio~tiocarboniltio)~2-oxoazetidina (com-

puesto cis-trans racémico)

a) ' Una solucién de 0,78 g (5 mmoles) de 4-acetoxi-3-
etilazetidin-2-ona (mezcla racémica-de isémefo cis & isémero trans
en proporcidn 6:4) en 2 cc de dioxano se agrega bajo atmdsfera de
nitrogeno gota a gota a una solucidn de 1,175 g de (2-acetilamino-
etil)-tritiocarbonato potdsico en 20 cc de éampén de fosfato del

pH 7 previamente enfriado y se agita durante 60 minutos. La mezcla

de reaccidn se centrifuga, la solucidn clara sobrenadante se separa

por decantacion y el residuo oleginoso se recoge en cloruro metilé-
nico. La fase orginica se seca sobre sulfato sddico y se evapora en

vacio. El residuo se tritura una vez con dietiléter y se sigue ela-

‘borando en ésta forma. DU: Rf = 0,16 (acetato de etilo); Espectro IR

(CHECIZ): Bandas de absorcidn en 2,92; 2,97; 5,é3; 5,97; 6,62; 9,35
Yy 12,34/u.

Los dos ‘productos de partida se pueden obtener come
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sigue:

b) A una solucidn agitada de 34,5 g (0,302 moles) de
l-butenilacetato en 35 cc de cloruro*ﬁetilénico seco se goéean a --10o
en el franséurso de 30 minutos 42,7 g (26,3 cc; 0,302 moles) de
isocianato N-clorosulfonilico. Después de agitar durante otras 5
horas a 0° se diluye ls mezcla de reaccidn con 50 cc de clorurd ﬁééi-
lénico previamente enfriado y se gotea a una mezcla hidrolizanté

de 32 cc de agua, 14l g de hielo, 113 g de hidrogenocarbonato gédico
v 38,2 g de sulfito sédico anhidro. Durante la hidrdlisis se man-.
tiene la temperatura por refrigeracidn exter;or en 0°. Cuando la

fase orginica y& no reaccione dcido se diluye la mezcla de reaccidn
con 100 cc de dietiléter y se filtra a través de celita. La fase
orghnica se separa, la fase acuosa se extrae 3 veces con 400 cc

de dietiléter, las fases orginicas se reunen, .se secan y se'evaporan'
en vaclo. Bl residuc se cromatografia en gel de silice con toluenﬁ/
acetato de etilo 2:1 y a4 una mezcla raceéemica de 4-acetoxi-3-etil-
azetidin-2-ona ¢is y trans en proporcidén 6:4 en forma oleginosa.
Espectro IR (CH2612): Bandas de absorcidén en 2,94; 5,60; 5,75;

7,35; 8,06 y 8,85/ .

c) Una solucidn de 1,708 g (14,35 mmoles) de 2-acetil-
aminoetilmercaptano en 2 cc de etanol absoluto se gotea en el trana=-

curso de 0,5 horas, bajo agitacidén y enfriamiento a 10 - 15° a una

solucién de 0,80 g (14,35 mmoles) de hidréxido potdsico en 5 cc de eta-

nol avsoluto. Después de otra media hora se agrega una solucidn de
1,09 g (14,35 mmoles) de hidrégenc de sulfuro en 3 cec de etanol
absoluto, manteniendose la temperatura en 10 - 150. La mezecla de reac=-
cidn se sigue agitando durante 3 horas & temperatura ambiente y

se enfria durante 20 minutos en el baflo de hielo. El precipitado cris-
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talino amarillo se separa por filtracidn, se lava una vez con eta-
nol absoluto y did el (2-acetilaminoetil)-tritiocarbonato potisico
del P.f. 171 - 174°, Espectro IR (KBr): Bandas de absorcidn en 2,95;

61187 6,50; 7,00; 7,32; 7,43; 7,79; 8o33; 9,09 y 11'83/ .

Ejemplo 61 -

Ester p:gitrobencilico de dcido 2-/3~etil-l-~(2-acetilaminocetiltio=

tiocarboniltio)-2~-oxo=-l-azetidinil/-2-hidroxi-acético (compuesto

cis-trans racémico)

A temperatura ambiente se mezcla una soluciodn de’
3,30 g (11 mmoles) de 3—etil—4-(Z-acetilaminoetiltio-tiocarbonil— ‘
tio%zz-oxoazetiéiﬁa (compuesto cis-trans racémico) en 120 cc de .
tolueno y 32 cc de dimetilformamida con 4,20 g (16,5 mmoles) de.
éster p-nitrobencilico de &cido Z—etoxi-a-hidyoxi-acético. Después
de agregar tamices moleculares recien secados se agita la mezcla
bajo nitrégenc durante 3 horas a temperatura ambiente. Los tamices

moleculares se separan por filtracidn, se lavan con 20 cc de tolueno

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

El residuo se seca en alto vacio y después se tritura con dietiléter
para retirar el éster p-nitrobencilico de Acido 2-etoxi-2-hidroxi-
acético no reaccionado. Se obtiene el compuesto del enunciado con

las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,16 (acetato

de etilo); Espectro IR (CHZCIZ): Bandas de absorcidén en 2,86; 2,92;
3,03; 5,65; 5,71; 5,97; 6,58; 7,41 y 8,37/u-
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Ejemplo 62

Ester p-nitrobencilico de dcido 2-/3~etil-h-(2-acetilaminoetiltio-

tiocarboniltio)-2-oxo-1-azetidin%}ZrZ-trifenilfosforoaniliden-

acético (compuesto cis~trans racémico)

Una solucidn de 5,52 g (11 mmoles) de éster p- ‘
nitrobencilico de 4cido 2-[3-etil-h-(Z-acetilaminoetiltio—tiocarﬁé?
niltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxiacético (compuesto cis-trans
racémico) en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto se enfria a -156, ‘
se mezcla bajo agitacidn con 1,02 ec (14 mmoles) de cloruro tioni-
lico y a continuacidn, lentamente, con 1,95 cc (14 mmoles) de trietil-
amina. La mezcla de reaccidn se agita durante 20 minutos a O°. a;t?
se mezcla con 150 cc de cloruro metilénico y se lava con &cido clor-
hidrico l-n enfriade con hielo. La fase orgédnica se seca con sulfato
gddico y se'evapora ?n vacio. El éster p-nitrobencilico deé dcido -
2-[3-e£il-h-(Z-acetilaminoetiltio-tiocarboniltio)-2~oxo-1-azetidi-
nil7;2-cloro-acético en bruto obtenido se disuelve en 3 cc de tetra-
hidrofurano seco, se mezcla con 6 g de trifenilfosfina y se agita
durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
diluye con 200 cc de cloruro metilénico, se lava con solucidn acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sddico, se seca sobre sulfato sddico
y se evapora en vacio. El residuo di, después de cromatografiar en
gel de silice con acetato de etilo, el compuesto del ‘enunciado.

DC: Rf = 0,19 (acetato de etilo)sy Espectro IR (CHZCIZ)f Bandas de
absorcidén en 2,93; %,70; 5,97; 6,17; 6,58; 6,99; 7,00; 8,07; 8,33;
¥ 9,39 ju.




B

10

15

20

2>

30

133

Ejemplo 63

Ester p-nitrobencilico de Acido 2-(2-acetilaminoetiltio)=~6-etil-2-

penem=3-carboxilico (compuesto cis-y compuesto trans racémico)

Una solucidn ﬁe 1,75 g (2,34 mmoles) de éster p-
nitrobencilico de 4cido 2-/3-etil-k-(2-acetilaminoetiltio-tiocaroo-
niltio)-2-oxo-i—azetidinil7-2-trifenilfosforoanilidén-acético (com-
puesto cis-trans racémico) en 1500 cc de o-xileno seco se mezcla con
una cantidad catalitica de hidroquinona y bajo nitrdgeno se hierve
durante 7 horas bajo reflujo. El disolvente se evapora en vacié Ng
el residuc se cromatografia en gel de silice con acetato de etiloa
Se obéiene una mezcla del compuesto cis y del compuesto trans dei
enunciado.

Mediante una combinacidn de cromatografia de capa
delgada preparativa (gel de silice con metil-isobutilcetona) ¥y
cromatografia de columna (gel de silice con acetato de etilo) se

puede-obtener el compuesto cis y el compuesto trans del enunciado,

Compuesto cis

P.f. 141 - 142° (después de cristalizar en cloruro
metilénico/dietiléter); DC: Rf = 0,62 (metil-isobutilcetona); BEs-
pectro IR (CH2012): Bandas de absorcidn en 2,93; 5,62; 5,98; 6,60;
7,463 7,575 8,4k y 9,09 .

Compuésto trans

P.f. 132 = 133° (después de cristalizar en clorurc

metilénico-dietiléter); DC: Rf = 0,56 (metil-isobutilcetona); Espectro
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IR (cnzc12): Bandas de absorcidn en 2,92; 5,62; 5,965 6,585 7,4l

7,58; 8,40 y 9,01/u.

Efemplo 6!

Acido 2-(2-acetilaminoetiltio)~6~etil-2-penem-3-carboxilico (compues-

to cis y compuesto trans racémico)

a) Una solucidn de 100 mg (0,22 mmoles? de éster p-
nitrobencilico de &cido 2-(2-acetilaminoetiltio)-6-etil-2-peneﬁ-3a:
carboxilico (compuesto -ciss racémico) en 6 cc de acetato de etilo
absoluto se mezcla con 4 cc de solucién acuosa 0,2-n de hidrogéﬁdéx
carbonato sddico y 200 mg de catalizador de paladio/carbén al iO %
Y a presién normai se agita bajo nitrdgeno durante 60 minutos. La
mezcla de hidrogenacidén se separa por filtracién del catalizador: -
a través.de tierra de aiﬁéoméas. L; fﬁse acuosa se seiara, se lava
con dietiléter, se acidifica con solucidn acuosa al 5 % de 4cido
citrico y se extrae exaustivamenta.con cloruro metilenico. lLas fases
cloruro metilénicas reunidas se secan sobre sulfato sddico, se fil-
tra, se evapora en vacio y se seca en alto vaclo. El compuesto cis
del enunciado, obtenidé, tiene las sigulentes propledades fisico-
quimicas: P.f. 153 - 154° (cloruro metilénico/dietiléter); Espectro
IR (KBr): Bandas de absorcidén en 3,08; 3,22; 3,39; 3,42; 3,50;
3,77; 4,08; 5,67; 6,065 6,21; 6,35; 6,755 7,045 7,69; 7,93; 8,27;
9,01; 9,62 y 14,38/u.

b) En igual forma se obtiene, partiendo de 100 mg de
éster p-nitrobencilico de &cido 2-(2-acetilaminoetiltio)-6-etil~2-
penem-3~carboxilico (compuesto trans racémico) el compuesfo trans

del enunciado. Espectro IR (KBr): Bandas de absorcidn en 3,01; 3,39;
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3,44 5,68; 6,10; 6,85; 7,75; 8,165 8,47 y 8‘93/11.

A

}retil-4—(h-p-nitrobenciloxicérbonilaminobutiriltio)-2-oxo-azetidina

(compuesto cis~trans racémico en proporcidén 1:4)

Una solucidn previamente enfriada de 3,24 g (éO mio-
les) de 3-etil-h-acetoxiazetidin-2-ona (compuesto cis-trans racé-
mico en proporeidn 6:4) en 50 cc de dioxano se mezcla gota a gota
con una solucidn preparada en frio de 7,95 g (26,7 mmoles) de dcido
4-p-nitrobenciloxicarbonilamino~tiobutirico en 26,7 cc de solucidn
l-n de hidroxido sbdico y se agita durante 2 horas a temperatura am-

biente. La mezcla de reaccidn se extrae exaunstivamente con clorure

metilénico. Las fases orgénicas reunidas se secan sobre sulfato so-

dico y se evapora en vacio. EL residuo se cromatografia en gel de

silice con tolueno~acetato de etilo 9:1, 4:l y 1:1 y di el compuesto

" del enunciado con las siguientes propiedades fisico-quimicas.

DC: Rf = 0,10 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (GHECIZ):

Bandas de absorcién en 2,81; 2,92; 5,66; 5,81; 5,94%; 6,58; 7,52 y
3,20 U e

ELl &cido tiocarboxilico empleado como producto de

partida se obtiene como sigue:

a) | Una solucién de 10,30 g (0,1 mmoles) de Acido 4=
aminobutirico en 300 ¢c de solucidén 1l-n de hidrdxido sdédico en un
baflo de hielo se mezcla gota a gota, en el transcurso de 20 minutos
con una solucién de 25,87 g (0,12 mmoles) de p-nitrobencil-clorofor-

mato en 100 cc de dioxano seco. La mezcla de reaccidn se agita du-
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rante 3 horas a temperatura ambilente, =me lava con acetato de etilo
y se acidifica con Acido clorhidrico 2~n. El dcido t=p-nitrobencile
oxicarbonilaminobutirico que se precipita se separa por filtracién

y se recristaliza en acetato de etilo; P.f..145 - 146°,

b) A una solucién enfriada a ~10° de 2,82 g (10 qmolea)
de dcido b-p~nitrobenciloxicartonilaminobutirico en 50 cc de ci;; 2
ruro metilénico seco se gotean consecutivamente 2,2 g (ZO'mméleé)‘i
de trietilamina y una solucién de 1,4 ecc (10 mmoles) de isobutil-
cloroformato en 20 cc de cloruro metilénico seco. La mezcla dewreéé-
cidn se agita durante 1 hora y a continuacidn se conduce a través
durante 2 horas una fuerte corriente de hidrdgeno de sulfuro. Des-
pués de acidificar con dcido sulfiirico 2-n se separa la fase orgé-
nic;, se seca y senevapora en vacio. El dcido 4=p-nitrobenciloxi=
cafbonilamino-tiobutirico obtenido se puede seguir élaborando sin

ulterior purificacidn.

Ejemplo 66

Ester p-nitrobencilico de dcido 2-/3-etil-i-(4-p-nitrobenciloxicar=
bonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil/-2-hidroxiacético (compuesto

cisg-trans racémico)

A.temperatura ambiente se disuelven 6,50 g (16,45
mmoles) de 3-etil-l-( h-p-nit'robenci1oxicarbonilaminobu tiriltio)-2-
oxvu~azetidina (compuesto cis-trans racemico) y 8,41 g de éster p~
nitrobencilico de dcido 2-etoxi~2~hidroxi-acético en 160 cc de tolueno
y 40 cc de dimetilformamida. Después de agregar aproximadamente 15 g
de tamices moleculares recien secados se agita la mezcla bajo nitrd-

geno durante 3 horas a temperatura ambiente. Los tamices moleculares

L T R
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se separan por filtracidn y se lava con dimetilformamida/toluenoc
(1:4). EL filtrado se evapora en vaclo, se seca en alto vacio y el
residuo se digiere con dietiléter para retirar el éster p-nitrobenci-v
lico del dcido 2-etoxi~-2-hidroxi-acético sin reaccionar. El compues-
to en bruto del enunciado tiene las sigulentes propiedades fisico-
quimicas: DC: Rf = 0,1 (toluenc-acetato de etilo 1:1); Espectro IR
(CH2012)= Bandas de absorcidén en 2,83; 2,90; 5,67; 5,73; 5,86;

5,99 6,58; 7,52; 8,26 y 9,52 u.

Ejemplo 67

Ester p-nitrobencilico de &cido 2-/3-etil~4-(l-p-nitrobeneciloxi-

carbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7;2-trifenilfosforoaniii—

den-acético (compuesto cis-trans racémico)

a) ' A una mezela de 10,40 g (17,2 mmoles) de éster p-
nitrobencilico de dcido 2-/3-etil-l~(4-p-nitrobenciloxicarbonilamino-
butiriltio)-270*0-l-azetidinil7-2-hidroxi-acético en 40 cc de dioxano
absoluio se gotean a ~15° consecutivamente 3,06 cc (42 mmoles) de
cloruro tionilico y 5,85 cc (42 mmoles) de trietii&mina. La mezcla

de rgaccién se agita durante 20 minutos a o° ¥ bajo nitrégeno, se
diluye con 200 cc de cloruro metilénico y se lava con &cido clorhi-

drico l-n enfriado. La fase orginica se seca y se evapora en vacio.

b) " El é&ster p-nitrobencilico de dcido 2-/3-etil-l=(4-
p-nitgobenciloxica?bonilaminobutiriltio)-2-oxo-1-azetidiniL/-2- |
cloro-acético en bruto obtenido se disuelve en una cantidad minima
de tetrahidrofurano, se mezcla con 9 g d; trifenilfosfina y se agita
durante la noche a temperatura ambiente bajo nitrdgeno. La mezela

de reaccidn se diluye con 250 cc de cloruro metilénico, se lava con
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soluciBﬁ acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico, se seca y

se evapora en vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice

con tolueno-acetato de etilo l:1 y dd el compuesto del enunciado

con las siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0;05 (tolue-
no-acetato de etilo 1l:1); Eapect;o IR (CH2C12): Bandas de absorcidn

en 2,90; 5,73; 5,80; 5,94; 6,58; 7,52; 8,20 y 9435 1.

Ejemplo 68

Ester p-nitrobencilico de dcido 6-et11-2-(3-p-nitrobenciloxicarbonfl-

aminopropil)-2-penem-3-carboxilico (compuesto cis-trans racémico)

Una solucidn de 5,40 g (6,36 mmoles) de éster p~ .
nitrobencilico de deldo Z-Zg-etil-k—(4-p-nitrob;nciloxicarbonilamino-
butiriltio)-2-oxo~i:;E?tidiniL7—2-trifenilfoafopoaniliden-acétigo )
{compuesto cia-transvracémico)‘;n 1500 ¢c de tolueno seco se méééia
con una cantidad catalitica de hidroquinona y bajo nitrdgenoc se
agita durante 20 horas a 100°. E1 disolvente se evapora en vacio
vy el residuo se cromatografia en gel de silice con tolueno-acetato
de etilo L:1., Se obtiene unaz mezcla del compuesto del enunciado
cis y trans en una proporcidn de 1:10 con las siguilentes propieda-
des fisico-quimicas: DC: Rf = 0,22 (tolueno-acetato de etilo l:1);
Espectro IR (CHZCIZ): Bandas de gbsorcién en 2,90; 5,62; 5,81;
5,85; 6,58; 7,525 7,87 ¥ 8,20/u. Mediante repetida cromatografia se

puede obtener el compuesto cis y el compuesto trans en forma pura.
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Ejemplo 69

Acido f=etil=2=(3-aminopropil)-2-penem=3-carboxilico (compuesto cis=-

trans racémico)

Una solucidén de 2 g (3,5 mmoles) de éster p-nitro-
bencilico de dcido 6-etil-2-(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropil)-
2-penem~3-carboxilico icompuesto cis-trans racémico) en 600 cc de’éi
dioxano, 330 cc de etanol y 600 cc de agua se mezcla con 2 g de

hidrogenofosfato disddico y 4 g de catalizador de paladio/carbém .

| a1 10 % y bajo presidn normal se agita durante 1 hora bajo hidrd-

. geno. La mezcla de hidrogenacidn se separa por filtracidn del cata-

lizador a través de tierra de diatomeas. E1 filtrado se lava con

3 ¢c, 1500 co dé ﬁcetato de etilo y se liofiliza. El liofilizaco

se cromatografia dos veces en gel de silice sililado (placas:devcaw
pa~delgada ANTEC-GEL, UP-ClZ) con agua-acetonitrilo 9:1 y d& el éom-
puesto del enunciado (cis : trans aproximadamente 1:10) con las

siguientes propiedades fisico~quimicas: DC (ANTEC-GEL, UP-Cla):

Rf =70,55 (agua-acetonitrilo 9:1); Espectro IR (KBr): Bandas de

absorcidén en 2,94; 3,39; 5,68; 6,41; 7,33; 7,81; 8,93; 12,82 y 14,28/u.
Partiendo de la etapa previa ¢is & trans pura se

pueden obtener los compuestos del enunciado cis y trans puros.

Ejemplo 70

2 n

ter (>, B , -tricloroetilico de 4cido 2-/(3S,48)- y (38,4R)-k-

't:‘.!

acetoxi-3-metoxi~2-oxoazetidin-1-il/=3-metilenbutirico

200 mg de l-4xido de éster {3.(5,(3-¢ricloroetilico

de dcido (6S)-6-metoxi-penicilénico se mezclan en 13 cc de benceno
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absoluto con 0,114 cc de dcido acético glacial y 0,35 cc de trimetil-
fosfito y se calienta durant? 7 horas bajo reflujo., El disolvente
se evapora en vacio y el residuo se purifica por cromatografia en
gel de silice con tolueno-acetato de etilo 19:1 ¥y 9:1.

Asi se pueden separar los compuestos del enunciado.
Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de ab-
sorcién en (3S,4R)-isdmero (compuesto trans): 3,42; 5,62; 5,68; _
7.25; 7,35; 8,26; 9,01; 10,93; 11,83/u; (BS,hR)-iséﬁefo (compueéfd‘
cis): 3,k2; 5,61; 5,7; 7,25; 7,35; 8,21; 9,61; 10,93 ju.

La proporcidn entre el compuesto cis y el compuesto

_trans es de aproximadamente 1:1.

Efemplo 71

-

Ester ﬁ.ﬂ B -tricloroetilico de &cido 2~/(3S,48)- y (3S,4R)=k

acetoxi-3-metoxi-2~oxoazetidin-1-11/~-3-metilerotdnico

Una solucidn de 0,93 g de éster P ,/5 ,ﬂ-tricloro-
etilico del dcido 2-/(3S,4S8)~ y (3S,4R)-h4-acetoxi-3-metoxi-2~oxo-
azetidin—l—iL?QB-metilenbubiriéo en 60 cc de cloruro m;tilénico ab-
soluto se enfria a 0° y se agita durante 10 minutos con 0,33 cc
de trietilamina. La mezcla de reaccidén se lava entonces consecuti-
vamente con &cido fosférico 4-n, solucidn acuosa saturada de bicar-
bonato sddico y agua y se seca sobre sulfato sbdico. El disolvente
se evapora en vacio y el residuo se purifica por cromatografia en gel
de sillice. Espectro IK (en cloruro metilénico): Bandas caracteris-
ticas de absorcidén en 3,41; 5,60; 5,73; 6,13; 7,19; 7,33; 8,265
9,09; 9,57; 10,64; 10,87; 12,19 ju.
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Ejemplo 72

Ester S, B, B-tricloroetilico de dcido 2-/(3S,4S)- y (38,4R)~k-

acetoxi-}-metoxi-z-oxoazetidin-l-ilz -2=-oxo0acético

A través de una solucidn enfriada a -30° de 0,91 g
de éster {5 . /_’;,/L-tricloroetilica de dcide 2-7(38,48)~ y (3S,4R)=~
4—acetoxi«j«metoxi-a-oxoazetidin-l—il7-3~matilcroténico en 130 cc
de acetato de metilo se conducen tres equivaientes de ozono. Des=~
pués del tratamiento con ozono se deja reposar la mezcla durante
15 minutos a la misma temperatura y a continuacidén se retira el ozono
en exceso mediante una corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccién
se lava a 0° con una =olucidn acuosa al 10 % de sulfito sédico ¥
después con salmuera. Las soluciones acuosas reunidas se vuelven
a extraer de nuevo tres veces con acetato de metlilo. Los extractos
orgidnicos reunidos se secan sobre sulfato sédico.y se evapora en
-vacio.,Esp;ctro IR (en cloruro metilénico)}: Bandas caracteristicas
de absorcidn en 3,41; 5,46; 5,685 5,815 7,27; 7,43; 8,23; 8,405
9,52; 9,90 u.

Ejemplo 73

(25,48)- v (3S,4R)-4-acetoxi~3-metoxi-2-oxoazetidina

Una _solucién de 120 mg de éster {5. (‘9 ' /ﬁ-—tricloro'-
etiiico de dcido 2-/(3S,48)- y (3S,4R)-k-acetoxi-3-metoxi-2-oxo-
azetidin-1-il/-2-oxoacético en 25 cc de metanol, 3,5 cc de acetato
de metilo y 0,5 cc de agua se calienta durante 20 minutes bajo re-
flujo. El disolvente se evapora en vacio y el residuo dd, después

de cromatografiar en gel de silice con tolueno/acetato de etilo 9:1
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la (38,4R)=k-acetoxi-3-metoxi-2~oxoazetidina pura, Espectro IR (en
cloruro metilénico): Bandas caracteristicas de absorcidn en 2,963
3,425 5,575 5,73 7,30; 8,23; 8,70; 8,85; 9,625 10,0; 10,20 u, y al
seguir eluyendo la (35,48)-4-acetoxi-3-metoxi-2-oxoazetidina pura,
Espectro IR (en cloruro ﬁetilénico): Bandas caracteristicas de ab-

sorcidén en 2,94; 3,41; 5,565 5,73; 7,35; 7.49; 8,20; 9»52/\1-

Ejemplo 74

(38,hR)-h-(Z—p-nitrobggciloxicarbonilaminoetiltio-tiocarboniltid)-1:

metoxli-2-oxcazetidina

Una solucidn de 159 mg (1 mmol) de (38.&5)-h-acgtcxi-
J-metoxi~2-oxoazetidina en 3 cc de tampdédn fosfato del pH 7 y 0,2 cs
de dloxano se mezcla a temperatﬁra ambiente bajo atmdsfera de
nitrdgeno, gota a gota con una solucidn dé k22 mg del 2-p-nitro-
benciloxicarbonilaminoetil-tritiocarbonato sb6dico en 1 cc de agua
y 2 la misma temperatura se agita durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las fases
orginicas combinadas se secan sobre sulfato sddico y se evapora en
vaclo. El residuo se cromatografia en gel de silice y suministra el
compuesto del enunciado con el siguiente espectro IR (en cloruro
metiléniéo): Bandas éaracteristicas de absorcidn en 2,95; 5,62;

5178; 6921; 6*56; 7,413 8126§ 9125/ .
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Ejemplo 75

Ester p-nitrobencilico de &cido 2~/(3S,4R)~b-(2-p-nitrobenciloxi~

- carbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)~3-metoxi~2~oxo~l-azetidinil/-

| 2<hidroxi-acético

. Andlogo al ejemplo 23 se hacen reaccionar 646 mg
(1,5 mmoles) de (35,4R)-4=(2-p-nitrobenciloxicarbonilaminoetiltio~ -
tiocarboniltio)-3-metoxi-2-oxoazetidina en 22 cc de tolueno absoluto
¥ 5.5 cc de dimetilformamida absoluta con 848 mg de &ster p-nitro-
bencilico de &cido 2-etoxi-2-hidroxi-acético en presencia'de tamices
moleculares recien secados. Después de elaborar y cromatografiar
en gel de silice se obtiene el compuesto del enunciado. Espectro IR
(en cloruro metilédnico): Bandas caracteristicas de absorcidn en 5,52;

5’7;‘ 5178i 61563 71“‘13 8126/ . ’
Ejemplo 76

Ester p-nitrobencilico de &cido 2-/(3S,4R)=4~(2-p-nitrobenciloxi-

carbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3-metoxi-2~oxo=l-azetidinil/-

2=-trifenilfosforocaniliden-acético

Andlogo al ejemplo 24 se mezcla una solucidn de
640 mg de éster p-nitrobencilico de &cido 21[13S,hR)-h;(2-p-nitro*
benciloxicarbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)=3-metoxi=2-0x0=1~
azetidinil/-2-hldroxi-acético en 4,5 cc de tetrahidroturano absoluto
con 0,12 ¢c de cloruro tionilico y 0,23 cc de trietilamina en 0,23 cc
de tetrahidrofurano absoluto. Después de la reaccidn y elaborar el

éster p-nitrobencilico de &cido 2-/(3S,4R)-4~(2-p-nitrobenciloxi-

carbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3-metoxi-2-oxo-l-azetidinil/-
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2-cloro-acético en bruto obtenido como producto intermedio en 1,15 cc
de tetrahidrofuranoc absoluto se mezcla con 0,54 g de trifenilfosfi-
na., Después de elaborar y cromatografiar en gel de silice se obtiene
el compuesto del enunciado. Bspectro IR (en cloruro metilénico):
Bandas caracteristicas de absorcién en 3,4; 5,7; 5,783 6,15; 6,55;
7,45; 8,26/u.

Ejemplo 77

Ester p-nitrobencilico de dcido (65.5R)-2~{g;p-nitrobenciloxicaf« -

bonilaminoetiltio)-6-metoxi=-2-penem=3=carboxilico

Andlogo al ejemplo 25 se agita una so;ucién de 500 mg
de éster p-nitrobencilico de Acido 2-/{33,hR)-h-(2-p-nitrobencil§xi-
carbonilamino?tiltio-tiacarboniltio)-3—matoxi~2-oxo—l-azetidinilf; 
2-trifenilfosforonoaniliden~-acético en 165 cc de o-xileno absolifd
bajo reflujo.

Después de elaborar y cromatografiar en gel de si-
lice con tolueno-acetato de etilo 19:1 hasta 9:1 ae'obtiene el com-
puesto del enunciado. Espectro IR (CH2612)= Bandas de absorcidén en

5,57 51783 5,93 6,55; 7,45 ¥ 8'26/11'

Ejemplo 78

Acido (68,5R)-2~(2~-aminocetiltio)-6-metoxi-2-penem=3-carboxilico

Andlogo al ejemplo 69 se mezcla una solucidn de
295 mg de éster p-nitrobencilico de &cido (6S,5R)=2-(2-p-nitrobencil-
oxicarbonilaminoetiltio)-6-metoxi-2«penem«3=carboxilico en 85 cc de

dioxano, 47 c¢ de etanol y 85 cc de agua con 286 mg de hidrogenofos-
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fato disbédico y 570 mg de un catalizador de paladio-sobre~-carbdn

al 10 % y se agita a presidn normal bajo hidrdgeno. Después de la
reaccldn y elaboracidén se obtiene el compuesto del enunciado con

el siguiente espectro IR (KBr): Bandas de absorcidén en 2,8-4,16;

5,685 6,41; ¥y 8,26/u.

Ejemplo 79

(35, 4R) =b=(b=p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio) =3=metoxi=2~

gxoazetidina

Andlogo-al ejemplo 55 b) se mezclan 159 mg de (37S,4R)-

beacetoxi=3~metoxi-2~oxo-azetidina en 6 cc de tampdén de fosfato
del pH 7 y O,4 ¢c de dioxano con una solucidn acuosa de 480 mg dc
sal sddica dei dcido L-p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiobutirico.
Después de elaborar y cromatografiar en gel de silice se obtiene
el compuesto del enunciado con el siguiente espectro IR (CH2012):
Bandas caracteristicas de absorcidn en 2,95; 5.6; 5,78; 5,87; 6,56;
7,41 y 8,26/u.

Ejemplo 80

Ester p-nitrobencilico de &cido 2-/(3S,4R)=k-(lh-p-nitrobenciloxi-

carbonilaminobutiriltio)-3-metoxi-2-oxo-1-azetidinil/-2-hidroxi=~

acético

Andlogo al ejemplo 23 se hacen reaccionar 400 ng de
(38,4R)~b~(b-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-3-metoxi~2-
oxoazetidina en 15 cc de tolueno absoluto y 3,7 cc de dimetilforma-

mida absoluta con 565 mg de &ster p-nitrobencilico de dcido 2-etoxi-
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2-hidroxi-acético en presencia de tamices moleculares recien seca-
dos. Despues de elaborar y cromﬁtografiar en gel de silice se ob-
tiene el compuesto del enunciado con el siguiente espectro IR
(CHZCIZ): Bandas caracteristicas de absorcidn en 5,6; 5,7; 5,78;
5,87; 6,565 7,41 y 8,26 u.

Ejemplo 81

Ester p-nitrobencilico de dcido 2~/138,4R) whe(bep-nitrobenciloxi-
carbonilaminobutiriltio)-2~metoxi-2-oxo-l-azetgginil7-2-trifenilu.;

fosforoaniliden-acético

Andlogo al ejemplo 24 se mezcla una solucién de
606 mg de éster p-nitrobencilico de &cido 2-[?33,QR)-éh-p-nitrnbépcil-
oxicarboni1aminobutiriltio)-B-metoxi—2~oxo~l~azetidiniL7—2-hidroxi;
acético en 4,5 cc de tetrahidrofurano absoluto con 0,12 cc de cid-
ruro tionilico y, a cont;nuacién. con 0,23 cc de trietilamina en
0,23 cc de tetrahidrofurano absoluto. Después de la reaccidn y ela-
boracién se mezcla el éster p-nitrobencilico de &cido 2-/5S,4R)-k-
(bep-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)=3-metoxi-2-oxo=l-aze=
tidinil/~2~cloro-acético en bruto obtenido en 1,15 cc de tetrahidro-
furano absoluto con 0,54 g de trifenilfosfina. La elaboracién y
cromatografia en gel de silice dé el compuesto del enunciade con el
siguienée espectro IR (032012): Bandas caracteristicas de absoreidn

en 5,7 5¢78; 5,9; 6v15; 6,553 79)'*5 J 8,26/11‘
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Ejemplo 82

Ester p-nitrobencilico de dcido (68,5R)=2-(3-p=nitrobenciloxicarbo-

nilaminopropil)=f-metoxi~2~penem~3-carboxilico

Andlogo al ejemplo 68 se agita una solucidén de 400 mg
de éster p-nitrobemcilico de écido12-1738,hR)—#-(4—p-nitrobenciLoxi;

carbonilaminobutiriltio)=3-metoxi-2-oxo~l-azetidinil/-2-trifenil-

fosforoaniliden-acético en 160 c¢cc de tolueno absoluto bajo reflujo.

/

v -

Después de elaborar y cromatografiar en gel de silice con tolueno

acetato de etilo de 19:1 hasta 9:1 se obtiene el compuesto del

_enunciado. Espectro IR (CHZCIZ): Bandas caracteristicas de absorziin

en 5,575 5,78; 5,85; 6,55; 7,45 y 8,26 u.
Ejemplo 83

Acido (6S,5R)=2«(3-aminopropil)~6-metoxi-2~penem~-3~carboxilico

* Andlogo al ejemplo 69 se mezcla una solucidn de’
572 mgrde éster p-nitrobencilico de dcido (65,5R)-2-(3~p-nitrobencil-
oxicarbonilaminopropil)-6-metoxi-2-penem=-3-carboxilico en 170 cc
de dioxano, 94 cc de etanol y 170 cc de agua y con 571 mg de hidro-
genofosfato disddico y 1,14 g de un catalizador de paladio-sobre-.
carbdén al 10 ¥ y a presién normal se agita bajo hidrdgeno. Déspués
de la reaccidn y elaboracidn se obtiene el compuesto del enunciado

con el siguiente espectro IR (KBr): Bandas de absorcidn en 2,75~

4,15; 5v673 6042 J 8125/ .
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Ejemplo 84

Ester /5,3 .3 ~tricloroetilico de acido 2-/(38,48)= y (3S,4R) k=

cloro-3-metoxi-2-oxoazetidin~l-il/-3~-metileroténico

612 mg de éater ﬁ,/&,ﬁ-tricloroetilico de éciiiow
(6S)-6-metoxi-penicilénico se mezclan en 9 cc de cloruro metilé?A'}
nico absoluto a -80°, gota a gota; con 3,25 cc de una solucidn de
¢loro l,lemolar en CCIu.

Después de agitar durante 2 horas a -80° se dejﬁ.,f
calentar la mezcla de reaccidén en el transcursc de 1 hora a tempera-
tura ambiente. E1 disolvente se evapora en vacio y el residuo se- ..
cromatografia en gel de silice - 10 ¥ de agua. Los compuestos de;g'
enuﬁciado tienen el siguiente espectro IR (en CHZCIZ): Bandas carac-
teristicas de absorcién en 3,41; 5,60; 5,76; 6,15; 7,22; 7,35;

8,33; 9,09; 9,52 ¥ 12,20 u. En la mezcla obtenida en la proporcién

del compuesto (3S,4S)- : (3S,4R) 1:10.

Ejemplo 85

Ester 3,/ (> -tricloroetilico de &cido 2-/13S,48)- y (3S,4R)=b-

cloro-3-metoxi-2~oxoazetidin-1-il/-2-oxoacético

A través de una solucidén enfriada a -35°C de 210 ng
de éster ﬁ,ﬁ.ﬁ-tricloroetilico de acido 2-/(3S,48)- y (38,4R)-
4=cloro-3-metoxi-2~oxoazetidin-1-11/-3-metilcroténico en 30 ce de
acetato de metilo se conducen tres equivalentes de ozono. Después
del tratamiento con azono se deja reposar la mezcla durante 15 mi-
nutos a la misma temperatura y a continuacidn se retira el ozono

en exceso mediante una corriente de nitrogeno. la mezcla de reac-
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cién se lava a 0° con una solucidn acuosa al 10 % de bisulfito sb-
dico y después con salmuera. Las soluciones acﬁosas reunidas se vuel-
ven a extraer aiin tres veces con acetato de metilo. Los extractos
orgdnicos se secan sabre sulfato‘sédico ¥y se evapora en vacio. El
compuesto del enunciado -en bruto tiene el siguiente espectro IR

(en CHZCIZ): Bandas caracteristicas de absorcidn en 3,41; 5,46;

5,65; 5,80; 7,465 8,23; 8,47; 8,89; 9,57; 9,95 ¥ 11,90 u.

Ejemplo 86

(38,48)=-v (BS,hR)-h-cloro-ﬁ—metoxi-z-oxoazetidina

Una solucidn de 339 mg de éster ‘%, 1"'3 .ﬂ'-triclorof
etilico de Acido 2-/(38,48)- y (38,4R)=b-cloro-3-metoxi=2=oxoasetidin-

1—1;7-2-okoacético y 197 mg de 2,4-dinitrofenilhidrazina en 9 ce

de tetrahidrofurano se calienta durante 30 minutos bajo reflujo.

| E1L disolvente se evapora y el residuo se cromatografia en gel de

silice. El compuesto del enunciado tiene el siguiente espectro IR

(CHZCIZ): Bandas caracteristicas de absorcién en 2,9%; 5,56; 8,26

J 9909/110

Ejemplo 87

{3S,4R) ~b~(bh~p~nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)=3=metoxi-2-

oxoazetidina

Una solucidn de 135 mg de (3S,4R)-l-cloro~3-metoxi-
2-o0xoazetidina en 6 ¢c de tampon fosfato del pH 7 y 0,4 cc de dioxa-
no se mezcla en presencia de 150 mg de ioduro sddico gota a gota,

con una solucidn de 350 mg de sal sbddica del Acido 4-p-nitrobenciloxi-
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carbonilamino-tiobutirico en 4 cc de agua.

Después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente se extrae exaustivamente el cloruro metilédnico. Después de
separar y secar la fase orgénica.sobre sulfato sédico se e@apora el
disolvente en vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice.
El compuesto del egunciado tiene el siguiente espectro IR (CHZCIZ):
Bandas caracteristicas de absorecidén en 2,95; 5,6; 5,78; 5,87; ?.”f

6156; 7vl*1 2 8'26/!1.

Ejemplo 88

Partiendo de los correspondientes productos de
partida y a través de los correspondientes productos intermedios
se obtienen, andlogo a los ejemplos anteriores los compuestos ri-

guientes:

Acido 6-etil-2-(2-aminoetiltio)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6~hidroximetil-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-hidroximetil-2~-metil-2-penem-3~-carboxilico

Acido 6-hidroximetil-2-(3-aminopropil)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-hidroximetil-2-(3-acetilaminopropil)-2-penem~-3~carboxilico
Acido 6-hidroximetil-2-etiltio-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-hidroximetil-2-(2-amincetiltio)-2~penem~3-carboxilico
Acido’6~hidroximetil-2~(Z-acetilaminoetiltio)-2-penem-3-carhoxilico
Acido 6~(l-hidroxietil)-2~penem-3-carboxilico

Acido 6-{i-nidroxietil)=2-metil-2-penem-5-carboxilico

Acido 6-(l-hidroxietil)~2-(3-aminopropil)-2-penem-3-carboxilico
Acido 6-(l-hidroxietil)-2-(3~acetilamiﬁopropil)-2-penem—3-carboxilico
Acido 6«(l-hidroxietil)~2w-etiltio=2~penem~3~carhboxilico

Acido 6-(l-hidroxietil)-2-(2~aminocetiltio)~2~-penem-3-carboxilico




A2

10

20

25

30

151

-Acido 6-{l-hidroxietil)-2-(2~acetilaminocetiltio)~2~penem~3~carboxilico
Acido b=metoxi-2-penem=3=carboxilico

Acido 6~metoxi-2-etiltio-2-penem=-3-carboxilico

Acido 6~metoxi~2-(3-acetilaminopropil)-2-penem-3-carboxilico .
Acido 6-met6¥i~2~(Z-acetilaminoetiltio)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-metoxi-2-(1,3,k-tiadiazol-2-iltioc)-2~-penem-3-carboxilico
Acido 6-(Z-hidroxiprop-a-il)-2;penem-3-carboxilico |
Acido 6-(2-hidroxiprop-2-il)-2-metil-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-(2~hidroxiprop-2-il)-2-(3-aminopropil)-2-penem-3-carboxilico'
Acido 6~(2~-hidroxiprop-2-il)-2-(3-acetilaminopropil)-2-penem=3-car-"
boxilico °

Acido 6-(2-hidroxiprop-2-il)-2-etiltio-2-penem=3~carboxilico

Acido 6-(a-hidroxiprop-z-il)-z-(Z—aminoetiltio)-2—pénem—3-carboxi11co
Acido 6«(2~hidroxiprop—2—il)fZ-(Z-acetilaminoetiltio)-2-penem-3-

carboxilico,

tanto en forma iacémica como también Opticamente activa y sus sales.

Ejemplo 89

Ampollas secas O viales conteniendo 0,5 g de acido
6=etil=2-(3-aminopropil)~-2~penem-3-carboxilico como sustancia activa,

se preparan de la manera siguiente:

Composicién (para una ampolla & vial)
Sustancia activa , 0,5 g

Hanita 0,05 g

Una solucidn acuosa esteril de la sustancia activa

9 viales de 5 cc a secado por congelacidén y las ampollas 6 bién los

y de la manita se somete bajo condicones asépticas en ampellas de 5 cc
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viales se clierran y se comprueban,

Ejemplo 80

Ampollas secas 6 viales, conteniendo 0,25 g de
dcido 6-etil=2-«(3-aminopropil)~2~penem=3-carboxilico como sustancia

activa, se preparan como sigue:

Composicidén (para 1 ampolla 4 vial)

-

Sustancia activa 0,25 g

Manita 0,025 g,

Una solucidn acuosa esteril de la mustancia activa
¥y de la manita se somete bajo condiciones asépticas en ampollar de
5 cc & viales de 5 cc al secar por congelacidn y las ampollas 4

bién los viales se cierran y se comprueban.

Descrita{suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse cons-
tar que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.=-Procedimiento para la obtencién de compuestos

del 4eido 2-peneﬁ93—carboxilico de férmule

- :H Rh S | -
R 4 .
) R i E \\\b.n' o ¢ %)

I AP

i
RO ey

donde R; signifiea un resto orginico unidé a través de un
4dtomo de carbono con el dtomo de carbono del anillo, un grupo
hidroxi o mercapto, libre, eterado o esterificado, o hallgeno,
R, significa hidrégeno, un resto orgdnico enlazado a travéy
de un 4dtomo de carbono con el Ztomo de carbono del anilis, §
un -grupo mercapto eterado y R, significa hidréxi-6,un resto
R% que forma junto con la agrupacién carbonilo -C(=0)- un
grupo carboxilo protegido, as{ como las sales de tales compués-
tos éon grupos formadores de sal, caracterizado porqﬁe en un
compuesto ilido de férmula

Z

(11)

, ‘ A
. 0=C—&,

donde Ra’ R1 y R% tienen los significedos arriba indicados,

encontrdndose los grupos funcionales en estos restos preferen-
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temente en forma protegide, 3 :significa oxigeno o azidfre, y

@

donde X bignihignifica un grupo fosfonio tres veces sustitui-

do o un grupo fosfono dos veces esterificado junto con un ca'’ "¢

tién, se ciérra el anillo y, 81 se desea 0 si es necesario,
en un compuesto obtenido de férmula I el grupo carboxilo de
férmula -C(aO)-R% gse transforma en el grupo carboxilo libre
0 en otro grupo carboxilo protegido y/o, si se desea, en un
compuesto obtenido de la férmula I, dentro de la definicidn,
un grupo By, y/o R;, se transforma en otro grupo R, y/o 31;

sal se transforma en una sal, o una sal obtenida en el compuesd
to libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de. com-

puestos isémeros obtenida se separa en los distintos isémeros.

2.~ Procedimiento gsegin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se parte de compuestos de férmulafz,
donde R, significa un resto hidrocarburo saturado o insatura-
do, en caso dado sustituido, alifdtico, cicloalifftico, ciclo=-
alifético-alifético, aromdtico o aralifético, con hasta 18,

preferentemente hasta 10 4tomos de carbono, o un resto hetero-|

ciclilo o heterociclil-alquilo inferior, en caso dado susti-
tuido, con hasta410 dtomos de carbono, y hasta 4 heterodtomos
de anillo del grupo nitrégeno, oxigeno, y/o azifre, donde los
sustituyentes en caso dado existentes son grupos hidroxi o
mercapto, en caso dado '.eterados o esterificados, grupos car-
boxilo; en caso dado funcionalmente'modificados, ﬁitro, sulfo
presente en forma de sal o amino, en caso dado sustituido, o
donde R, significa hidréxi, mercapto, hidréxi ¢ mercapto ete-
rado por un resto hidrocarburo en caso dado sustituido, aliféd-

tico, cicloalifdtico, cicloalifético-alifético, aromdtico o
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del grupo nitrégeno, oxigeno y/o azifre, inclusive carboxilo,

en casgo dado existentes son grupos hidroxi o mercapto, 22 caso

" dado funclonalmente modmficados, nltro o amlno, en caso dado
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aralifdtico, con hasta 18, especialmente hasta 10 4tomos de
carbono, o un grupo hidroxi o mercapto esterificadorpdr'un-
reasto acilo de un 4cido carboxilico en caso dado sustituido,
alifdtico, cicloalifético, cicloalifético-alifftico, aromitico
) afalifético, con hasta 18 4tomos de carbono, o halbgeno,

R1 gignifica un resto hidrocarburo.satﬁrado o insaturado, en
caso dado.sustituido, alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifdti-

co-alifdtico~aromdtico o aralifdtico, con hasta 18, preferen-

o heterociclil-alquilo inferior, en caso dado sustituido, con

hasta 10 4dtomos de carbono y hasta 4 heterodtomos de anillo
en caso dado funcionalmente modificado, donde los sustituyente?

dado ‘eterados 0 ester:flcados, grupos carboxilo, en caso

sustituido, o donde R1 significa un grupo mercapto eterado

por un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, alifdtico, |
cicloalifdtico, cicloalifédtico-alifdtico, aromdtico o arali-
fético, con hasta 18, especialmente hasta 10 dtomos de carbono,
o un resto heterociclico, y Rg, X y 2 tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1.

3.4 Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se parte de los compuestos de férmula II
dondeuRa.significa alquile i
alcéxi inferior-alquilo inferior, alcanoiloxi inferior—alquilo
inferior, hidroxisulfoniloxi alquilo inferior, presente en

forma de sal, hidroxi, alcoxi inferior, alcanociloxi inferior,

alcanoiloxi inferior sustituido por fenmiloxi, haldgeno, amino
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o ciano, fenilalecanoiloxi inferior, o .fenilalcanoiloxi infe=-

rior sustituido por hidroxi o amino, R, ‘'ignifica hidrégeno,

alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, elcoxi inferior-

alquiloinferior, alcapoiloxi inferior-alquilo inferior, alquilq
tio inferior-alquilo inferior, heterocicliltio-alquile infe-
rior, donde el heterociclilo representa un resto diaza-, tria=
za, tetraza-~ tiaza-, tiadiaza-,_tiatriaza, oxaza- & oxadiaza-
ciclico, aromdtico, de 5 miembros, en caso dado sustitui&o

por alquilo inferior; carboxi-alquilo inferior, dialquito {n-
ferior-amino-alquilo inferior o sulfo-alquilo inferior en for-
ma de sal, amino~alquilo inferior, acilamino~alquilo inferior,
donde el acilo es alcanoilo inferior o un grupo oxacarbonilio
sustituido usuai como grupo protector amino, c¢arboxialquilo
infefior, alcoxi inferior-carbonil-alquilo inferior, fenil-

alquilo inferior, femilo, hidroxifenilo, aminofenilo, furilo,

‘tienilo, piridilo, alquiltio inferior, alquiltio inferior sus-

tituido por amino, mono~ o dialqﬁilo inferior-amino o alcenoi-
lo inferior-amino, o alqueniltio inferior, o tetrazoliltio,

o tiadiazoliltio en caso da@o sugtituido por alquilo inferior,
sulfo-alquilo ihferior, carboxi~alquilo inferior o dialquilo
inferior-amino-alquilo inferior, y R%, X y Z tienen los aig-

nificados indicados en la reivindicacidn 1.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se parte de los compuestos de férmula
II donde R, significa alquilo inferior, alguilo inferior sus-
tituido por hidroxi, alcoxi inferior o alcanoiloxi inferior,
hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, alcanoiloxi
inferior sustituido por feniloxi, fenil-alcanoiloxi inferior,

fenil~alecanoiloxi inferior sustituldo por hidroxi o amino,
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0 halégeno, R1 significa hidrégeno, alquilo inferior, alguilo
inferior sustituido por hidroxi, alcoxi inferior, alcanoiloxi
inferior, alquiltio inferior, amino, acilamino, carboxi, al-
coxi inferior-carbonilo o fenilo, fenilo, sustituido por al-
quilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, haldégeno o amino,
piridilo, tienilo, furilo, alquiltio inferior, alquiltioin-
ferior:.:sustituido por alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior,
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, amino, alquilo infe-

rior-amino, dialquilo inferior-amino o alcanoilo infericr.-

amino, alqueniltio inferior o alqueniltio inferior sustituido

por alecoxi inferior, alcanoiloxi inferior, alcoxi inferior-
carbofiilo, carbamoilo, amino, alquilo inferior-amino, dialyui-
lo inferior-amino o alcanoilo inferior-amino, y Rg s XYy &

tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.

5.- Procedimiento segin la reivindiecacidn 1,

‘caracterizado porque se parte de compuestos de férmula IT

donde Ra significa alquilo inferior, 1-hidroxialquilo infe-
rior, fenil-alquilo inferior, fenoxi-zlcanoiloxi inferior o
alcoxi inferior y R, significa hidrdgeno, alquilo inferior,

amino-alquilo inferior, acilamino-alquilo inferior, donde

acilo €8 un grupo alcanoilo inferior o un grupo oxiearbonilo

sustituido usual como grupo protector amino, alquiltio infee
rior, alquiltio inferior sustituido por amino, mono- o di-
alquilo inferior-amino, o alcancilo inferior-amino, o alque-
niltio inferior, 1—metil—1H%tetrazol—5~iltio&,1-(2;dimetilé
aminoetil)-1H~tetrazol-5~iltio, 2-metil-1,3,4~tiadizazol-5-il-
tio 6 1,3,4~tiadiazol-2-iltio, y donde los grupos alquilo in-
ferior, alquenilo inferior y alcancilo inferior contienen hase

A
ta 4 dtomos de carbono, ¥y Rz sy £ ¥y Z tienen los significados
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indicados en la reivindicecidén 1.

6.= Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque me parte de los.compuestos de férmula II
donde Rﬁ eignifica alquilo inferior, 1-hidroxi-alquilo infeoe
rior, fenoxialcaﬁoiloxi inferior § alcoxi inferior y 31 signi=
fica hidrégeno, alquilo inferior, amino-aslquilo inferior,
acilamino-alquilo inferior, alquiltio inferior, alquiltioin-
feriorésustituidd por amino, alquilo inferior-amino, dialquilo
inferiér—amino 0 alcanoilo inferior-amino, 6 alqueniltic in-
ferior, y donde los grupos alguilo inferior, alquenilo infe-
rior y alcanoilo inferior contienen hasta 4 dtomos de carbqno,
y Rg X y 2 tienen los significados indicados en la reivin&i—

cacidn,

T.— Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-3, . 6.5, caracterizado porque -C(=0)—R% es un g:upo
carboxilo esterificado disociable bajo condiciones neutras,

bdsicas o fisioldgicas.

8.= Procedimiento segin una de las reivindicae~
ciones 4 6 6, caracterizado porque -C(=0)-Ré es un grupo
carboxilo esterificado disociable bajo condiciones neutras,

bédsicas o fisiolégicas.
9.~ Procedimiento segin una de las reivindica-

ciones 1-3, 5 6 7, caracterizado porque Rg es p-nitroben-

ciloxi,

10.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
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ciones 4, 6 § 8, caracterizado porgue Ré es p-nitrobenciloxi,

11.~ Procedimiento seglin una de las reivindi-
caciones 1-3 6§ 7, caracterizado porque X ® es triaril- 6 tri-

alquilo inferior-fosfonio.

12.=- Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 4 6 6, caracterizado porque. XQ es triarile § trial-

quilo 1nfer10r—fosfon10.

13.- Procedimiento segin una de las reivindi-

9

caciones 1-3, 5 4 11, caracterizado porque X 3} es trifenil-

fosfonio.

14.- Procedlmlento segﬁn una de las~re1v1nd10a-

ciones 4, 6 6 12, caracterlzado porque X 0 es trifenilfosfonio

15.- Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-3, 5, 7, 9, 11 § 13, caracterizado porque se parte

de un (4R)~compuesto de férmula II.

16.= Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones, 4, 6, 8, 10, 12 6 14, caracterizado porque se parte

de un (4R)-compuesto de férmula II.

17.- Procedimiento segin una de las reivindica—
ciones 1-3, °'5, 7, 9, 11, 13 6 15, caracterizado porque el
cierre de anillo se efectia en un disolvente inerte bajo ce=

lentamiento a unos 30 hasta 160°,
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18.~ Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 4,6,8,10, 12, 14 é§ 16, caracterizado porque el cierre
de anillo se efectia en un disolvente inerte bajo calenta-

miento a unos 30 hasta 160°,

19.= Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-3, 5, T, 9, 11, 13, 15 § 17, caracterizado porque

se parte de un compuesto que se obtiene como producto inter-

' medio en cualquier efapa del procedimiento y se realizan las

etapas del procedimiento que faltan, ¢ el procedimiento se

interrumpe en cualquier etapa.

20.~- Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, § 18, caracterizado porgue
ge pgrte de un compuesto que se obtiene como producto iater-
medio en cualquier etapa del procedimiento y se realizen las
etapas del procedimiento gque faltan, o el procedimiento se‘in-

terrumpe en cualquier etapa.

21.- Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, é 19, caracterizado por .
que un product& 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.

22,= Proccdimiento segin una de las reivindica-
ciones 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, & 20, caracterizado porgue
un producto de partida se forma in situ, en caso dado bajo

las condiciones de reaccidn, o un componente de reaccidn se

pregenta en caso dado en forma de sus sales,




1Y e st b e

10

15

20

.caracterizado porque se prepara el dcido 2-metil-6-isopropil-

‘ del mismo,

161

23.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
canacterizado porque se prepara el dcido 2,6~dimetil-2~-penem=—
3-carboxilico (mezcla cis, trans-racémica) o una sal del mis= |

mo.

24 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se prepara la sal sédica del dcido 2,6«

dimetil-2-penem~3~carboxflico (mezcla cis~trans-racémica).
 25.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, -
caracterizado porque se prepara el 4cido 2,6~dimetil-2-penem-—
3~carboxilico (compuesto trans, racémico) o une sal del aismo.,
26.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
2-penem-3~carboxflico (compuesto trans racémico) o una sal
27.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se prepara el dcido 2-metil-6-bencil-2-
penem-3-carbox{lico (compuesto trans racémico) o una sal del

mismo,

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque se prepars el dcido 2~-etiltio-6~isopropil-r

2-penem~3-carbox{lice--{commesto trans racémics) ¢ una sal

del mismo,

:29.= Procedimiento segdin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque se prepara el 4cido (5R, 635)=2-metil-6~
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metoxi-2-penem-3-carboxflico o una sal del mismo.

" 30.~ Procedimiento segén la reivindicacién 1,
caracterizado porque se prepara el 4cido (5R, 65)-2-metil-6~

fenoxiacetoxi=-2-penem=3~carboxilico, o una sal. del mismo.

31.= Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se prepara el dcido 2-(2-acetilaminoetil-
ti0)=6=-etil=2-penem—3~carbox{lico (compuesto cis racémico)

o una sal del mismo.

32.~ Procedimiento segin la reivindiecacién 1,
caracterizado porque se prepara el dcido 2-(2-acetilaminoetil-
ti0)-6-ebil-2-penem-3-carboxflico (compuesto trans racémico)

o una sal del mismo.

33+~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1,
caractefizado porque se prepara el dcido 6-etil-2-(3-aminopro-
pil)-2-penem-3-carbox{lico (compuesto cis, trans racémico) o

una sal del mismo.

34.- Procedimiento segin la reivindicaciéni,
caracterizado porque se prepara el &cido (6R, 5S)=2~(2-amino-

etiltio)~-6-metoxi~2-penem-3-carboxf{lico o una sal del mismo,

35.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se prepara el dcido (6S, SR)-2=(3-amino-
propil)~6-metoxi-2-penem-3-carboxf{lico, o una sal del mismo.

36.~ Procedimiento para la obtencién de compues-
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tos del &cido Z—pénem-}—carboxilico, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 163 hojas, escritas a mi-

quina por una sola cara.

Madrid, o 7 FEB. 1979
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