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La presente invención se refiere a nuevos compuestos 

de tia-aza bicíclicos conteniendo un anillo ^  -lactama sustituido 

en la posición 3 con propiedades antibióticas.

Desde el descubrimiento de la penicilina se han 

dado a conocer numerosos compuestos de tia-aza bicielicos con es­

tructura -lactama. Una sinopsis sobre trabajos sobre trabajos an­

teriores está dada por E. H. Flynn, "Cephalosporins and Penicillins", 

Academic Press, New York and London, 1972. Desarrollos más modernos 

han sido descritos por J. Cs. Jászberényi et al., Progr. Med. Chem. 

volumen 12, 1975 395 ** 4?7, P. G. Sammes, Chem. Rev. 1976, volu­

men ?6, Nr. 1. 113 - 155 y por distintos autores en un Simposio

internacional de la Chemical Society en Cambridge Inglaterra,

Junio 1976 (ulterior publicación: J. Elks, "Recent Advances in the 

Chemistry of -Lactam Antibiotics", The Chemical Society, Burlington 

House, London, 1977)*

Además de los compuestos penam, y cefem que llevan 

un grupo acilamino en la posición 6 ó bien 7 se conocen^también 

aquellos que están insustltuidos en éstas posiciones, por ejemplo, 

3-carboxi-2,2-dimetilpenam (J. P. Clayton, J. Chem. Soc., 1969,

2123) y 3-metil-4-carboxi-3-cefem (K. Kühlein, Liebigs Ann., 1974, 

pag. 369 y D. Bormann, ibid., pag. 1391)* Los compuestos de 3-car- 

boxi-2,2-dimetilpenam, que en lugar del grupo 6/3-acilamino usual 

llevan una agrupación 6d -cloro ó 6c\-bromo, se han dado a conocer 

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

y J. Chem. Soc. C 2533 (1968), mientras los correspondientes ácidos 

6&-hidroxi-, 6<̂  -acetoxi- y 6^ -fenoxiacetoxi-2,2-dimetil-penam-3- 

carboxilicos han sido descritos por D. Hauser y H. P. Sigg, Helv. 

Chimica Acta 50s 1327 (1967)* En todos éstos compuestos, sin embargo, 

ó bién no se conoce ninguna eficacia antibiótica ó ninguna eficacia 

antibiótica esencial.
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Loa compuestos de ácido 6-acilamino-2-penem-3-carbo- 

xilicos con efecto antibiótico, que contienen el nuevo sistema de 

anillo 2-penem, están descritos en la publicación alemana DOS 2.655*298.

Compuestos de 2-penem que en la posición 6 lleven 

sustituyentes distintos al acilamino no han sido conocidos hasta 

ahora.

La presente invención tiene por cometido la obten­

ción de compuestos tiaaza bicielicos conteniendo un anillo p-lac- 

tama, que poseen el sistema de anillo 2-penem sustituido en la po­

sición 6 y que son eficaces tanto contra los gérmenes sensibles a 

la penicilina como también contra los gérmenes resistentes a la 

penicilina.

La obtención según la presente invención de los 

nuevos compuestos, asi como de los nuevos productos intermedios 

para ello necesarios abren además 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 invención tiene la fórmula

4

y se puede denominar sistemáticamente como 7-oxo-4-tia-l-azabiciclo 

/3*2.Q/hept-2-eno. Para mayor sencillez se denima a continuación como 

"2-penem" empleándose la siguiente denominación derivada del penam 

usual en la química de las penicilinas:
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Objeto de la presente invención son los compuestos 

de ácido 2-penem-3-carboxilicos de fórmula

H Ra

donde R^ significa un resto orgánico, enlazado a través de un átomo 

de carbono con el átomo de carbono del anillo, un grupo hidroxi ó 

mercapto libre, eterado ó esterificado ó halógeno,

R^ significa hidrógeno, un resto orgánico enlazado a través de un 

átomo de carbono con el átomo de carbono de anillo ó un grupo mer­

capto eterado y

R^ significa hidroxi ó junto con la agrupación carbonilo -C(=0)- 

un resto R^ formador de un grupo carboxilo protegido, asi como las 

sales de tales compuestos con grupos formadores de sal, procedimien­

tos para la obtención de tales compuestos, además, los preparados 

farmacéuticos conteniendo los compuestos de fórmula I con propieda­

des farmacológicas, asi como el empleo de los nuevos compuestos, bién 

como sustancias activas farmacológicas, preferentemente en forma de
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preparados farmacéuticos, ó como productos intermedios.

Un resto R^ orgánico enlazado a través de un átomo 

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

un resto hidrocarburo saturado ó insaturado, en caso-dado sustituido, 

alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático ó 

aralifático, con hasta l8, preferentemente hasta 10 átomos de carbono, 

ó un resto heterociclilo ó heterociclil-alquilo inferior, en caso 

dado sustituido, con hasta 10 átomos de carbono y hasta 4 heteroáto- 

mos de anillo del grupo nitrógeno, oxigeno y/ó azufre, especialmente 

alquilo inferior ó alquenilo inferior, en caso dado sustituido, 

carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, ó eicloalquílc, 

en caso dado sustituido, cicloalquenilo, cieloalquil-alquilo infe­

rior, cicloalquil-alquenilo inferior, cicloalquenil-alquilo infe­

rior, fenilo, feníl-alquilo inferior ó fenil-alqueniló inferior. 

Sustituyentee de tales restos son, por ejemplo, los grupos hidroxi 

ó mercapto, en caso dado funcionalmente modificados, tal como en 

caso dado, heterados ó esterificados, por ejemplo, hidroxi, alcoxi 

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

ejemplo, acetiloxi ó propioniloxi, hidroxisulfoniloxi presente en 

forma de sal, halógeno, por ejemplo, cloro ó bromo, ó alquilo in- 

ferior-mercapto, por ejemplo, metiltio, grupos carboxilo, en caso 

dado funcionalmente modificados, tales como carboxilo, alcoxi in- 

ferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo ó etoxicarbonilo, car- 

bamoilo ó ciano, además nitro, sulfo presente en forma de sal ó 

acilo, en caso dado sustituido, tal como por alquilo inferior, por 

ejemplo, metilo ó etilo, tal como alcanoilo inferior, por ejemplo, 

acetilo, mono- ó disustituido, ó amino disustituldo por alqulleno 

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

Un resto alquilo inferior R^ tiene hasta 7, espe­

cialmente hasta 4 átomos de carbono y es, por ejemplo, metilo, etilo,
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propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere.-butilo ó pentilo. Al­

quilo inferior R^ sustituido es en primer lugar, metilo,.etilo ó 

propilo sustituido, estando los sustituyentes especialmente en la 

posición 1, pero también en la posición 2 ó en la posición 3 y es, 

por ejemplo, hidroxialquilo inferior, tal como hidroximetilo, 

hidroxietilo ó hidroxipropilo, alcoxi inferior-alquilo inferior, tal 

como alcoxi inferior-metilo, alcoxi inferior-etilo ó alcoxi inferior- 

propilo, por ejemplo, metoximetilo, metoxietilo ó metoxipropilo, 

alcanoiloxi inferior-alquilo inferior, tal como alcanoiloxi infe­

rior-metilo, alcanoiloxi inferior-etilo ó alcanoiloxi inferior-pro- 

pilo, por ejemplo, acetiloximetiío, propioniloximetilo, acetiloxí- 

etilo,-acetiloxipropilo, hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior pre­

sente en forma de sal, por ejemplo, como sal de metal alcalino, tal 

como sal sódica ó como sal amónica, tal como hidroxisulfoniloxi- 

metilo, hidroxisulfoniloxi-etilo ó hidroxisulfoniloxi-propilo, 

halógeno-alquilo inferior, tal como halogenometilo, halogenoetilo ó 

halogenopropilo, por ejemplo, cloro- ó bromo-etilo, ó cloro- ó bromo- 

propilo, alquiltio inferior-alquilo inferior, tal como metiltio- 

metilo, metiltioetilo, metiltiopropilo ó terc.-butiltiometilo, al­

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

carbonilmetilo ó alcoxi inferior-carboniletilo, por ejemplo, metoxi- 

carbonilmetilo, metoxicarboniletilo, etoxicarbonilmetilo ó etoxi- 

carboniletilo, ciano-alquilo inferior, tal como cianmetilo ó cian- 

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

sulfopropilo, donde el grupo sulfo se presenta en forma de sal, por 

ejemplo, como sal de metaj. cLj.câ n̂o, m-L como saj, sódica o también 

como sal amónica, ó amino-alquilo inferior, en caso dado protegido, 

por ejemplo, también acetilado, tal como aminometilo, aminoetilo ó 

aminopropilo.

Un resto alquenilo inferior R^ contiene 2 hasta 7t
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especialmente 2 hasta 4 átomos de carbono y es, por ejemplo, vinilo, 

alilo ó 2- ó 3-butenilo. El alquenilo inferior sustituido puede llevar 

los mismos sustituyentes como el alquilo inferior sustituido.

Un grupa carboxilo R^, en caso dado funcibnalatente 

modificado, es un grupo carboxilo libre ó uno de los mencionados 

bajo los grupos -C(*0)-Rg por ejemplo, esterificado ó amidado, 

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

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

benciloxi-, p-nitrobenciloxi- 6 difenilmetoxicarbonilo, ariloxicar- 

bonilo, tal como feniloxicarbonllo, en caso dado sustituido, por 

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

metoxi ó nitro, tal como feniloxicarbonilo, o-, m- ó p-clorofenoxi-, 

pentaelorofeniloxi-, o-, m- ó p-metoxlfeniloxi- $ p-nitrofeniloxi- 

carbonllo, aminocarbonilo ó aminocarbonilo sustituido, tal como 

mono- ó di-sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, por metilo 

ó etilo.

20
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Un resto cieloalquilo R^ muestra, por ejemplo,

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

butilo, eiclopentilo ó ciclohexilo, mientras un resto cicloalquilo- 

alquilo inferior R^ contiene, por ejemplo, 4 hasta 7 átomos de car­

bono y es, por ejemplo, eiclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclo- 

pentilmetilo ó ciclohexilmetilo.

Un resto cicloalquenllo R^ es un resto cieloalquilo 

correspondiente con 1 ó en caso dado 2 enlaces dobles C-C, tal 

como eiclohexenilo, por ejemplo, 1-ciclohexenilo, ó ciclohexadienilo, 

por ejemplo, 1,4-eiclohexadienilo.

Un resto cicloalquilo-alquenilo inferior ó ciclo- 

alquenilo-alquilo inferior R^ es, por ejemplo, ciclohexilvinilo, 

ciclohexilalilo ó bien ciclohexenilmetilo 6 1,4-ciclohexadienilmetilo.

Un resto fenilo ó un resto fenil-alquilo inferior,
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por ejemplo, el resto bencil- ó 1- ó 2-feniletilo R^ puede estar 

sustituido preferentemente en el resto aromático, por ejemplo, por 

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

como metoxi ó halógeno, tal como flúor ó cloro, además por"Ritro ó 

amino, estando el fenil-alquilo inferior sustituido en la posición 

cL , por ejemplo, por hidroxi, hidroxisulfoniloxi, carboxi, sulfo 

ó amino.

10

15
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En un resto heterociclilo ó heterociclil-alquílo

inferior R el heterociclilo es un resto enlazado a través de un a

átomo de carbono, preferentemente de carácter aromático, tal como 

piridllo, por ejemplo, 2-, 3- ó 4-piridilo, tienilo, por ejemplo, 

2-tienilo ó furilo, por ejemplo, 2-furilo ó un correspondiente resto 

piridil-, tienil- ó furil-alquilo inferior, especialmente -metilo, 

pudiendo el heterociclil-alquilo inferior estar sustituido en la 

posición & ,  por ejemplo, por hidroxi, hidroxisulfoniloxi, carboxi, 

sulfo ó amino.

Un resto fenil- ó. -heterociclilalquenilo- 

inferior R^ es un resto alquenilo inferior sustituido como un resto 

alquilo inferior correspondiente, por ejemplo, fenilvinilo ó furil- 

alilo.

Un resto fenil-, naftil- ó heterociclilalquenilo- 

inferior R^ es un resto alquenilo inferior sustituido como un resto 

alquilo inferior correspondiente, por ejemplo, fenilvinilo ó furil- 

alilo.

25 Un grupo hidroxi R^ eterado está eterado por un

resto hidrocarburo en caso dado sustituido, alifático, cicloalifático, 

cicloalifático-alifático, aromático ó aralifático, con hasta l8, 

especialmente hasta 10 átomos de carbono y es, especialmente, alcoxi 

inferior, en caso dado sustituido, cicloalcoxi, cicloalquil-alcoxi 

30 inferior, fenoxi, naftiloxi, ó fenil-alcoxi inferior. Sustituyentes

-y - .
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de tales restos son, por ejemplo, hidroxi ó mercapto, en caso dado 

funcionalmente modificados, tal como en caso dado eterados ó este- 

rificados, por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, 

aetoxi ó etoxi, alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetíloXi & 

propioniloxi, halógeno, por ejemplo, cloro ó bromo ó alquilo iúferior- 

mereapto, por ejemplo, metiltio ó grupo carboxilo, en caso dado 

funcionalmente modificados, tal como carboxilo, aleoxi inferior- 

carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo ó etoxicarbonilo, carbamoilo 

ó ciano, además, nitro ó amino mono- ó di-sustituido por alquilo 

inferior, por ejemplo, metilo ó etilo, por acilo, tal como aleanoilo 

inferior, por ejemplo, acetilo ó disustituido por alquileno inferior, 

por ejemplo, 1,4-butileno ó 1,5-pentileno.

Un resto alcoxi inferior R^ contiene hasta 7, es­

pecialmente hasta 4 átomos de carbono y es, entre otros, metoxi, 

etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc.-butoxi ó 

pentoxi. El alcoxi inferior R^ sustituido es en primer lugar, metoxi, 

etoxi ó propoxi sustituido, estando los sustituyentes en la posición 

1, 2 ó 3, tal como metoximetoxl, etoximetoxl, metoxietoxl 6 metoxi- 

propoxl, alcanoiloxi inferior-metoxi, alcanoiloxi inferior-etoxi 

ó alcanoiloxi inferior-propoxi, tal como acetoximetoxl, acetoxi- 

etoxi ó acetoxipropoxi, halogenometoxi, halogenoetoxi ó halogeno- 

propoxi, por ejemplo, cloro- ó bromoetoxl ó cloro- ó bromopropoxi, 

alcoxi inferior-carbonilmetoxi ó alcoxi inferior-carboniletoxi, 

por ejemplo, metoxicarbonilmetoxi, etoxiearbonilmetoxi ó metoxicar- 

boniletoxi, cianometoxi, eianoetoxi, ó amonometoxi, aminoetoxi ó amino- 

propoxí en c<̂ Sv osAQü^^uido#

Un grupo cicloalcoxi R^ muestra, por ejemplo, 3 

hasta 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropiloxi, ciclobu- 

tiloxi, ciclopentiloxi ó ciclohexiloxi.

Un resto cicloalquil-alcoxi inferior R tiene, por
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ejemplo, 4 hasta 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropil- 

metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi ó ciclohexilmetoxi.

Un resto fenoxi- ó fenil-alcoxi inferior, por 

ejemplo, un resto bencilo-ó^l- ó 2-feniletoxi R^ puede estar sus­

tituido, preferentemente en el resto aromático, por ejemplo, por 

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

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

Un grupo hidroxi esterificado es un grupo h:droxi 

esterificado por un resto acilo de un ácido carboxilico, en caso 

dado sustituido, alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifátieo, 

aromático ó aralifático, con hasta 18 átomos de carbono. Tales 

grupos son, especialmente, alcanoiloxi inferior, en caso dado sus­

tituido, cicloalcanoiloxi, cicloalquil-alcanoiloxi inferior, bennoil- 

oxi, ó fenilalcanoiloxi inferior. Sustituyentes de tales restos 

son, por ejemplo,, hidroxi, en caso da3o funcionalmente modificado, 

tal como hidroxi, en caso dado eterado ó esterificado, ó mercapto, 

por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, ó 

etoxi, ariloxi, por ejemplo, feniloxi, alcanoiloxi inferior, por 

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

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

carboxilo, en caso dado funcionalmente modificados, tales como car- 

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

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

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

ejemplo, metilo ó etilo, por acilo, tal como alcanoilo inferior, por 

ejemplo, acetilo, ó disustituído por alquileno inferior, por ejemplo, 

1,4-butileno ó 1,5-pentileno.

Un resto alcanoiloxi inferior R contiene hasta 7<a
especialmente hasta 4 átomos de carbono y es, por ejemplo, formiloxi, 

acetoxi, propioniloxi ó butiriloxi. Alcanoiloxi inferior sustituido R^,
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es, en primer lugar, acetoxi sustituido, por ejeaplo, hidroxiacetoxi, 

netoxiacetoxi, feniloxiacetoxi, halogenoacetoxi, por ejeaplo, cloro- 

ó bromoacetoxi, cianacetoxi ó glieiloxi, en caso dado protegido.

Un resto cicloalcanoiloxi R tiene 4 hasta 8 átomos 

de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilearboniloxi, ciclobutií- 

carboniloxi, ciclopentilcarboniloxi ó cielohexilearboniloxi ú otro 

resto sustituido correspondiente, por ejemplo, en la posición 1, 

por ejeaplo, por hidroxi ó amino.

Un resto cicloalquilo-aleanoiloxi inferior B^ tiene 

5 hasta 9 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilacetoxi, 

cielobutilacetoxi, cielohexilacetoxi ó ciclohexilpropioniloxi, ó 

un resto sustituido correspondiente, por ejemplo, en la posición 1, 

por ejemplo, por hidroxi ó amino.

Un resto benzoiloxi- ó fenilalcanóiloxi inferior, 

por ejemplo, fenilaeetiloxi R^, puede estar sustituido, preferente­

mente en el resto aromático, por ejemplo, por alquilo inferior, tal 

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

tal como flúor ó cloro, nitro ó hidroxi en caso dado protegido ó
¡

amino. En el resto fenilalcanóiloxi inferior puede estar el hidroxi 

en caso dado sustituido, por ejemplo, protegido, ó el amino, en 

caso dado sustituido, por ejemplo, protegido, también en la parte 

alifática, especialmente en la posición 2.

Un grupo mercapto eterádo R^ está eterado por un res­

to hidrocarburo en caso dado sustituido, alifático, cicloalifático, 

cicloalifático-alifático, aromático ó aralifático, con hasta 18, 

especialmente hasta 10 átomos de carbono y es, especialmente, alquil- 

tio inferior, en caso dado sustituido, cicloalquiltio, cicloalquil- 

alquiltio inferior, feniltlo ó fenilalquiltio inferior. Sustituyentes 

de tales restos son, por ejemplo, hidroxi ó mercapto en caso dado 

funcionalmente modificados, tal como eterados ó esterificados, por
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ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, al­

canoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi ó propioniloxi, halógeno, 

por ejemplo, cloro ó bromo ó alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, 

metiltio, ó grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente modificados, 

tales como carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi- 

earbonilo ó etoxicarbonilo, carbamoilo ó ciano, además nitro ó 

amino en caso dado mono- ó di-sustituido, tal como por alquilo in­

ferior, por ejemplo, metilo ó etilo, por acilo, tal como aleanoilo 

inferior, por ejemplo, acetilo ó disustituido por alquileno inferior, 

por ejemplo, 1,4-butileno ó 1,5-pentileno.

Un resto alquiltio inferior R^ contiene hasta 7, 

especialmente hasta 4 átomos de carbono y es, entre otros, metiltio, 

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

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

mer lugar metiltio sustituido, etiltio ó propiltio, estando los 

sustituyentes en la posición 1, 2 ó 3t tal como metoximetiltío, etoxi- 

metiltio, metoxietiltio ó metoxipropiltio, alcanoiloxl inferior- 

metiltio, alcanoiloxi inferior-etiltio ó alcanoiloxi inferior-pro- 

piltio, tal como acetoximetiltio, acetoxietiltio ó acetoxipropil- 

tío, halogenometiltio, halógenoetiltio ó halógenopropiltio, por 

ejemplo, cloro- ó bromoetiltio ó cloro- ó bromopropiltio, alcoxi 

inferior-carbonilmetiltio ó alcoxi inferior-carboniletiltio, por 

ejemplo,metoxicarboniletiltio, cianmetiltio, cianetiltio ó aminome- 

tiltio, aminoetiltio ó aminopropiltio en caso dado protegidos, por 

ejemplo, N-acilados.

Un grupo cíclcalquíltio R^ muestra, por ejemplo,

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

butiltio, ciclopentiltio ó ciclohexiltio.

Un resto cicloalquil-alquiltio inferior tiene, 

por ejemplo, 4 hasta 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclo-30
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1 2

propilmetiltio, cielobutilmetiltlo, clelopentilmetiltio ó clelo- 

hexilmetiltio.

Un resto.'.feniltio- ó fenil-alquiltio inferior, por 

ejemplo, bencil- ó 1- ó 2-fenil-Alquiltio inferior, por ejemplo, 

beneil- ó 1- ó 2-feniletiltio R^ puede estar sustituido preferen­

temente, en el resto aromático, por ejemplo, por alquilo inferior, 

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

tal como flúor, ó cloro, nitro 6 amino.

Un grupo mereapto esterificado R^ es un grupo mar- 

capto esterlfieado por un resto acilo de un ácido carboxilico en 

caso dado sustituido, alifátieo, clcloalifático, cicloalifático- , 

alifático, aromático ó aralifático, con hasta 18 átomos de carbono. 

Tales restos son, especialmente, alcanoiltio inferior, en caso dado 

sustituido, cicloalcanoiltio, cicloalquil-alcanoiltio inferior - 

benzoiltio ó fenil-alcanoiltio inferior. Sustituyentes da tales 

restos son, por ejemplo, hidroxi ó mereapto, en caso dado funcional­

mente modificados, tal como en caso dado eterados ó esterificados, 

por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, 

ariloxi, por ejemplo, feniloxi, alcanoiloxi inferior, por ejemplo, 

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

alquilo inferior-mercapto, por ejemplo, metiltio ó grupo carboxilo, 

en caso dado funcionalmente modificados, tales como carboxilo, al­

coxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxiearbonilo ó etoxicarbo- 

nilo, carbamoilo ó ciano, además, nitro ó amino en caso dado mono- 

ó di-sustituido, tal como por alquilo inferior, por ejemplo, metilo 

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

tilo ó disustituido por alquileno inferior, por ejemplo, 1,4-buti- 

leno ó 1,5-pentlleno.

Un resto alcanoiltio inferior R contiene hasta 7,a

especialmente hasta 4 átomos de carbono y es, por ejemplo, formiltio,
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acetiltio, propioniltio ó butiriltio. Alcanoiltio inferior sustituido 

R^ ó es, en primer lugar, acetiltio sustituido, por ejemplo, hidro- 

xiacetiltio, metoxiacetiltio, fenoxiaeetiltio, halogenoacetiltio, 

por ejemplo, cloro- ó bromoacetiltio, clanacetiltio ó gliciltio, en 

caso dado protegido.

Un resto cicloalcanoiltio R tiene 4 hasta 8 átomosa

de carbono y es, por ejemplo, cielopropilcarboniltio, ciclobutil- 

carboniltio, cielopentilcarboniltio, ó ciclohexilcarboniltio, ó 

un correspondiente resto sustituido, por ejemplo, en la posición 2, 

por ejemplo, por hidroxi ó amino.

Un resto cicloalquilo-alcanoiltío inferior R^, tiene 

5 hasta 9 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropilacetiltio, 

ciclobutilacetiltio, cielohexilacetiltio ó ciclohexilpropioniltio 

ó un resto correspondiente sustituido, por ejemplo, en la posición 

2, por ejemplo, por hidroxi ó amino.

Un resto benzoiltio ó fenil-alcanoiltio inferior, 

por ejemplo, el resto fenilacetiltio R^, puede estar sustituido pre­

ferentemente en el resto aromático, por ejemplo, por alquilo in­

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

halógeno, tal como flúor ó cloro, nitro ó hidroxi ó amino, en caso 

dado protegido. En el resto fenil-alcanoiltio inferior puede encon­

trarse el hidroxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, protegido, 

ó el amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, protegido, tam­

bién en la parte alifática, especialmente en la posición 2.

R^ como halógeno es iodo ó, especialmente, flúor,

cloro ó bromo.

Un resto orgánico R^ enlazado a través de un átomo 

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

un resto hidrocarburo saturado ó insaturado, en caso dado sustituido, 

alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático ó
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aralifático, con hasta l8, preferentemente hasta 10 átomos de car­

bono, ó un resto heteroeiclil- ó heterociclil-alqullo inferior, en 

caso dado sustituido, con hasta 10 átomos de carbono y hasta 4 hetero- 

átosaos de anillo del grupo nitrógeno, oxigeno y/ó azufre, especial­

mente alquilo en caso dado sustituido, ó alquenilo inferior, car- 

boxilo, en caso dado funcionalmente modificado, ó cicloalquilo, en 

caso dado sustituido, cieloalquenilo, cicloalquilo-alquilo inferior, 

cieloalquilo-alquenilo inferior, cicloalquenilo-alquilo inferior, 

fenilo, fenil-alquilo inferior ó fenil-alquenilo inferior. Sustitu­

yeles de tales restos son, por ejemplo, grupos hidroxl ó mercapto, 

en caso dado funcionalmente modificados, tal como en caso dado ite­

rados ó esterificados, por ejemplo, hidroxi, aleoxi inferior, por 

ejemplo, metoxi ó etoxi, aleanoiloxi inferior, por ejemplo, acetil- 

oxi 5 propioniloxi, halógeno, por ejemplo, cloro ó bromo ó alquilo 

inferior-mercapto, por ejemplo, metiltio ó hetarociclilmercapto 

¿"éste resto heterociclilo está en caso dado sustituido, tiene pro­

piedades aromáticas y está parcialmente saturado; sustituyentes son, 

entre otros, alquilo inferior, especialmente metilo, hidroxi-alquilo 

inferior, por ejemplo, hidroximetilo, carboxi-alquilo inferior, 

por ejemplo, earboximetilo ó 1- ó 2-carboxietilo, amino-alquilo in­

ferior, en caso dado N-sustituido, tal como dl-alquilo inferior- 

amino-alquilo inferior, por ejemplo, dimetilaminoetilo, sulfo-alquilo 

inferior presente en forma de sal, por ejemplo, sulfometilo presente 

como sal sódica ó 1- ó 2-sulfetilo, cicloalquilo, por ejemplo, 

ciclopentilo ó cielohexilo, arilo, tal como fenilo, en caso dado 

sustituido, por halógeno, por ejemplo, cloro, ó nitro, aril-alquilo 

inferior, por ejemplo, bencilo ó grupos funcionales, tales como 

halógeno, por ejemplo, flúor, cloro ó bromo, amino, en caso dado 

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

alquilo inferior, por ejemplo, amino, metilamino ó dimetHamino, nitro,
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hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, ó carboxilo 

en caso dado funcionalmente modificado, tal como carboxilo, carboxi 

esterificado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi- 

carbonilo ó etoxicarbonilo, carbamoilo,^en caso dado sustituido, tal 

como por N-mono- ó N,N-dialquilo inferior, por ejemplo, M-metilcar- 

bamoilo ó N,N-dimetilcarbamoilo ó ciano, asi como óxido ú óxido, 

pudiendo estar presente uno ó varios de tales sustituyentes que, 

en primer lugar, están enlazados con los átomos de carbono del anillo 

pero también, especialmente el alquilo-inferior y el óxido con les 

átomos de nitrógeno del anillo; tales restos heterociclicos son, en 

primer lugar, los restos de carácter aromático monociclicos, de 5 

miembros, diaza-, triaza-, tetraaza-, tiaza-. tiadiaza-, tíatriaza-, 

oxaza- ó oxadiazaciclicos, en caso dado conteniendo los sustituyentes 

arriba mencionados, ó los correspondientes restos en caso dado sus­

tituidos, por ejemplo, conteniendo los sustituyentes arriba men­

cionados, con anillo bencénico condensado, tal como los restos bepzo- 

diaza- ó benzooxazaciclicos, los restos de carácter aromático mono- 

cíclicos, de 6 miembros, monoaza- ó diazaciclicos, en caso dado 

conteniendo los sustituyentes arriba mencionados, en primer lugar 

óxido ó los correspondientes restos parcialmente saturados, en caso 

dado sustituidos, por ejemplo, conteniendo los sustituyentes arriba 

mencionados, en primer lugar oxo, ó los restos de carácter aromático 

biciclicos, triaza- ó tetraazaciclicos, en caso dado sustituidos, 

por ejemplo, conteniendo los sustituyentes arriba mencionados, ó 

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 son imidazolilo, por ejemplo, 2-imidazolilo, triazolilo, en 

caso dado sustituido por alquilo inferior y/ó fenílo, por ejemplo, 

1,2,3-triazol-4-ilo, 1-metil-lH-l,2,3**triazol-4-ilo, 1H-1,2,4-triazol
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3- ilo, 5-netil-lH-l,2,4-triazol-3-ilo, 3-metil-l-fenil-lH-l,2,4- 

triazol-5*ilo, 4,5-dimetil-4H-l,2,4-triazol-3"ilo ó 4-fenil-4H-l,2,4- 

triazol-3-ilo, tetrazolilo en caso dado sustituido por alquilo in­

ferior, fenilo 6 halogenofenilo, por ejemplo, lH-tetrazol-5-ilo,

1- metil-lH-tetrazol-5-ilo, l-fenil-lH-tetrazol-5'ilo, l-(4-cloro- 

fenil)-lH-tetrazol-5*ilo, l-earboximetil-lH-tetrazol-5-ilo, l-(2- 

dimetilaminoetil)-lH-tetrazol-5-ilo ó 1-sodio-sulfometil-lH-tetrazol- 

5-ilo, tiazolilo ó isotiazolilo en caso dado sustituidos por al­

quilo inferior ó tienilo, por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-(2-tienil)-

2- tiazolilo, 4,5-dimetil-2-tiazolilo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo 

ó 5**isotiazolilo, tiadiazolilo en caso dado sustituido por alquilo 

inferior, por ejemplo l,2,3-tiadiazol-4-ilo, l,2,3-tiadiazol-5-ilo,

1.3.4- tiadiazol-2-ilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1,2,4-tia- 

diazol-5**ilo ó l,2,5-tiadiazol-3-ilo, tiatriazolilo, por ejemplo,

1.2.3.4- tiatriazolil-5-ilo, oxazolilo ó isoxazolilo, en caso dado 

sustituido por alquilo inferior ó fenilo, por ejemplo, 5**oxazolilc,

4- metil-5-oxazolilo, 2-oxazolilo, 4,5-difenil-2-oxazolilo ó 3-aetil-

5- isoxazolilo, oxadiazolilo en caso dado sustituido por alquilo in­

ferior, fenilo, nitrofenilo ó tienilo,. por ejemplo, l,2,4-oxadiazol-5- 

ilo, 2-metil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-fenil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo,

5-(4-nitro fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo ó 2-(tienil)-1,3,4-oxadiazol- 

5-ilo, benzimidazolilo, en caso dado sustituido por halógeno, por 

ejemplo, 2-benzimidazolilo ó 5**cloro-2-benzimidazolilo, ó benzoxa- 

zolilo en caso dado sustituido por halógeno ó nitro, por ejemplo, 

2-benzoxazolilo, 5**nitro-2-benzoxazolilo ó 5**cloro-2-benzoxazolilo,

1- óxido-piridilo, por ejemplo, l-oxido-2-piridilo ó 4-cloro-l-oxido-

2- piridilo, 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 ó halógeno, por 

ejemplo, 2-oxido-6-piridazinilo, 3-cloro-l-oxido-6-piridazinilo,



17

5

10

15

20

25

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 

ó 3-(2-etilhexiloxi)-l-oxido-6-piridazinilo ó 2-oxo-l,2-dihidro- 

pirimidinilo en caso dado sustituido por alquilo inferior, amino, 

dialquilo inferior-amino ó carboxi, por ejemplo,2-oxo-l,2-dihidro-

4- pirimidinilo, 6-metil-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidinilo, 5'"etil-2- 

oxo-1,2-dihidro-4-pirimidinilo, 6-amino-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimi- 

dinilo, 6-dimetilamino-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidinilo, 5-carboxd-

2- oxo-l,2-dihidro-4-pirimidinilo ó 6-carboxi-2-oxo-l,2-dihidro-4- 

pirimidinilo, triazolopiridilo, por ejemplo s-triazolo/4,3-a/plrid-

3- ilo ó 3H-v-triazolo/4,5-b/pirid-5-ilo ó purinilo, en caso dado 

sustituido por halógeno y/ó alquilo inferior, por ejemplo, 2- puri­

nilo, 6-purinilo ú 8-cloro-2-metil-6-purinilo, además 2-oxo-l,2- 

dihidro-pirinilo, por ejemplo, 2-oxo-l,2-dihidro-6-purinilo_7 ó 

grupos carboxilo, en caso dado funcionalmente modificados, tales 

como carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicar- 

bonilo ó etoxicarbonilo, carbamoilo ó ciano, además nitro ó amino, 

en caso dado monosustituido, tal como mono- ó disustituido por 

alquilo inferior, por ejemplo, metilo ó etilo, acilo, tal como al- 

canoilo inferior, por ejemplo, acetilo ó disustituido por alquile- 

no inferior, por ejemplo, 1,4-butileno ó.1,5-pentileno.

Un resto alquilo inferior contiene hasta 7t 

especialmente hasta 4 átomos de carbono y,es, por ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere.-butilo ó pen- 

tilo. El alquilo inferior sustituido es, en primer lugar, metilo, 

etilo ó propilo sustituidos, encontrándose los sustituyentes espe­

cialmente en la posición 1, pero también en la posición 2 ó en la 

posición 3s tales como hidroximetilo, hidroxietilo ó hidroxipropilo, 

alcoxi inferior-metilo, alcoxi inferior-etilo ó alcoxi inferior-pro- 

pilo, por ejemplo, metoximetilo, metoxietilo ó metoxipropilo, alca-30
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noiloxl inferior-metilo, alcanoiloxl inferior-etilo ó aleanoiloxi 

inferior-propilo, por ejemplo, aeetiloximetilo, propioniloximetilo, 

aeetiloxietilo ó acetiloxipropilo, halogenometilo, halogenoetilo ó 

halogenopropilo, por ejemplo, cloro- ó bromoetilo, 6 cloro- ó bromo- 

propilo, metiltiometilo, metiltioetilo, metiltiopropilo, tere.- 

butiltiometilo, 1,2,3-triazol-4-iltiometilo, lH-tetrazol-5-iltio- 

metilo, l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometilo, 1-carboximetil-lH- tetra- 

zol-5-iltiometilo, l-(2-dimetilaminoetil)-lH-tetrazol-5-iltiometilo 

ó l-sodio-sulfometil-lH-tetrazol-5-iltiometilo, lH-tetrazol-5-iltio- 

etilo, (l-metil-lH-tetrazol-5-iltio)-etilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-

5-iltiometilo, alcoxi inferior-carbonilmetil ó alcoxi inferior- 

carboniletilo, por ejemplo, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, 

ó metoxicarboniletilo, cianmetilo, cianetilo ó aminometilo, amino- 

etilo ó aminopropilo en caso dado protegido.

Un resto alquenilo inferior R^contiene 2 hasta ?, 

especialmente 2 hasta 4 átomos de carbono y es, por ejemplo, vinilo, 

alilo ó 2- 6 3-butenilo. El alquenilo inferior sustituido puede 

llevar los mismos sustituyentes como el alquilo inferior sustituido 

y es, por ejemplo, 2-aminovinilo ó 2-acilamino-, tal como 2-acetil- 

aminovinilo.

Un grupo earboxilo R^, en caso dado funcionalmente 

modificado, es un grupo earboxilo libre ó uno de los grupos carbo- 

xilo mencionados bajo los grupos -C(=0)-Rg , por ejemplo, esteri-

ficados ó amidados, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, 

metoxi-, etoxi- ó terc.-butoxicarbonilo, aril-alcoxi inferior-car- 

boáilo, tai como benciioxi-, p-nitrobencil- ó difenilmetoxicarbonilo, 

ariloxicarbonilo, tal como feniloxicarbonilo, en caso dado susti­

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

tal como metoxi ó nitro, tal como fenoxicarbonilo, o-, m- ó p- 

clorofeniloxi-, pentaclorofeniloxi-, o-, m- ó p-metoxifeniloxi- ó p-
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nitrofeniloxicarbonilo, aminocarbonilo ó aminocarbonilo sustituido, 

tal como mono- ó disustituido por alquilo inferior, por ejemplo, 

metilo ó etilo.

Un resto cicloalquilo R^ muestra, por ejemplo, 3 

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

butilo, ciclopentilo 6 ciclohexilo, mientras un resto cicloalquilo- 

alquilo inferior R^ contiene por ejemplo, 4 hasta 7 átomos de car­

bono y es, por ejemplo, eiclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, cíclo- 

pentilmetilo ó ciclohexilmetilo.

Un resto cieloalquenilo R^ es un resto cicloalquilo 

correspondiente con 1 ó en caso dado con 2 enlaces dobles C-C, 

tales como cielohexenilo, por ejemplo, 1-ciclohexenllo ó ciclohexadie- 

nilo, por ejemplo 1,4-ciclohexadienilo.

Un resto cicloalquilo-alquenilo inferior ó ciclo- 

alquenilo-alquilo inferior R^ es, por ejemplo, ciclohexilvinilo, 

ciclohexilalilo ó bien cielohexenilmetilo ó 1,4-ciclohexadienil- 

metilo.

Un resto fenilo- ó fenil-alquilo inferior, por 

ejemplo, bencilo ó 1- ó 2-feniletilo R^ puede estar sustituido pre­

ferentemente en el resto aromátioo, por ejemplo, por alquilo infe­

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

halógeno, tal como flúor ó cloro, además por nitroso amino.

Un resto R^ puede representar también* un resto 

heterociclico ó heterociclico-alifático enlazado a través de un 

átomo de carbono, preferentemente de carácter aromático, tal como 

piridilo, por ejemplo, 2-, 3- ó 4-piridilo, tienílo, por ejemplo, 

2-tienilo ó furilo, por ejemplo, 2-furilo ó los correspondientes res­

tos de piridilo, tienilo ó furil-alquilo inferior, especialmente 

-metilo.

Un resto fenil- ó heterociclil-alquenilo inferior R

. 4.  ̂ '

' M 1:' - v *
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ea un reato alquanilo inferior auetituido como un reato alquilo 

inferior correapondiente, por ejemplo; fenilvinilo ó furilalilo.

Un grupo mercapto eterado R^ eatá eterado por un 

resto hidrocarburo, en caso dado suatituido, alifático, cicloalifá- 

tieo, cicloalifático-alifático, aromático ó aralifático, con haeta 

l8, especialmente hasta 10 átomos de carbono 6 un resto heteroei- 

clieo, y ea alquiltio inferior, en caso dado sustituido, alqueniltio 

inferior, cieloalquiltio, cicloalqull-alquiltio inferior, feniltío, 

fenil-alquiltio inferior ó heterocicliltio. Sustituyentes de tales 

restos son, por ejemplo, hidroxi ó mercapto, en caso dado funcional­

mente modificados tales como en caso dado eterados ó esterifieados, 

por ejemplo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, 

alcanoiloxl inferior, por ejemplo, acetiloxi ó propioniloxi, haló­

geno, por ejemplo, cloro ó bromo, ó alquilo inferior-mercapto, por. 

ejemplo, metiltio ó grupos carboxilo, en caso dado funcionalmente 

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

ejemplo, metoxicarbonilo ó etoxicarbonilo, carbamoilo ó ciano, ade­

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

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

acilo, tal como alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo ó disus­

tituido por alquileno inferior, por ejemplo, 1,4-butileno ó 1,5* 

pentileno ó loa sustituyentes mencionados más abajo en los distintos 

grupos mercapto eterados R^.

Un resto alquiltio inferior R^ contiene hasta 7* 

especialmente hasta 4 átomos de carbono y es, por ejemplo, metiltio, 

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

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

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

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

metlltio, metoxietiltio ó metoxiproplltio, alcanoiloxi inferior-metil-
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tío, alcanoiloxi inferior-etiltio ó alcanoiloxi inferior-propiltio, 

tal como acetoximetiltio, acetoxietiltio ó acetoxipropiltio, halo- 

genometlltio, halogenoetiltio ó halogenopropiltio, por ejemplo, cloro- 

ó bromoetiltio, ó cloro- ó bromopropiltio, alcoxi-inferior-carbonil- 

metiltio o alcoxi inferior-carboniletiltio, por ejemplo, metoxi- 

carboniletiltio, cianmetiltio, cianetiltio ó aminometiltio, amino- 

etiltio ó aminopropiltio, en caso dado protegido, por ejemplo, a d ­

iado.

Un resto alqueniltio inferior R^ contiene 2 hasta 

7, especialmente 2 hasta 4 átomos de carbono y es, especialmente,

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

butenlltio ó 1-penteniltio ó también 2-alqueniltio, por ejemplo, 

aliltio. El alqueniltio inferior sustituido está sustituido en pri­

mer lugar en la posición 2 entrando en consideración como sustitu­

yeles , ante todo, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior y amino 

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

viniltio, 2-acetilaminoYiniltio ó 1-propeniltio correspondientemente 

sustituido.

Un grupo cicloalquiltio R^ muestra, por ejemplo,

3 hasta 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopropiltio, 

eiclobutiltio, ciclopentiltio ó ciclohexiltio.

Un resto cicloalquil-alquiltio inferior R^ tiene, 

por ejemplo, 4 hasta 7 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclo- 

propilmetiltio, cielobutilmetiltio, ciclopentilmetiltio ó ciclohexil- 

metiltio.

Un resto feníltio ó un resto fenil-álquiltio in­

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

sustituido preferentemente en el resto aromático, por ejemplo, por 

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

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

7 T
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Lo. grupo. ..ro.pt. heterociclico. .t.r.do. ..tá. 

.tarados especialmente por un resto heterociclico, en caso dado 

sustituido, enlazado a través de un átomo de carbono de anillo con 

el grupo mercapto, con 1 hasta 4 átomos de nitrógeno de anillo y, 

en caso dado, un ulterior heteroátomo de anillo del grupo oxigeno 

y azufre.

Tales restos heterociclico. son en primer lugar 

los restos monociclicos, de 5 miembros, diaza- triaza-, tetraazá-. 

tiaza-r* tiadiaza-, tiatriaza-, oxaza- ú oxadiazaciclieos, en caso ̂  

dado sustituidos, por ejemplo, conteniendo los sustituyentes más 

abajo indicados ó restos aza- ó diazaciclieos, de 6 miembros, ncno- 

ciclicos, en caso dado sustituidos, de carácter aromático ó parcial­

mente saturado.

Sustituyentes de tales restos de heterocielileson, 

entre otros, alquilo inferior, especialmente metilo, asi como etilo, 

n-propilo, isopropilo ó butilo de cadena recta ó ramificada, ó 

carboxi esterificado por hidroxi, hidroxi esterificado, tal como 

alcanoiloxi inferior, halógeno, tal como cloro, carboxi, carboxi 

esterificado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, sulfo, sulfo ami- 

dado, amino, mono- ó dialquilo inferlor-amino, acilamino, tal como 

alcanoilo inferior-amino ó por aleanoilo inferior-amino sustituido, 

tal como sustituido por carboxi ó halógeno, alquilo inferior sus­

tituido, por ejemplo, 2-hidroxietilo, 2-acetoxietilo, 2-cloroetilo, 

earboximetilo, 2-carboxietilo, etoxicarbonilmetilo, 2-etoxicarbonil- 

etilo, sulfometilo, 2-sulfoetilo, sulfamilmetilo, 2-sulfamiletilo,

2-asincctilc, 2-diaetila¡ainoetilo 6 2-acetllamlnoetilo. Otros sus­

tituyentes del resto heterociclico son cicloalquilo, por ejemplo, 

ciclopentilo ó ciclohexilo, arilo, tal como fenilo, en caso dado 

sustituido por halógeno, por ejemplo, cloro ó nitro, aril-alquilo 

inferior, por ejemplo, bencilo ó heterociclilo, tal como furilo, por
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ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo ú oxazolilo, por 

ejemplo, 2- ó 5-oxazolilo ó grupos funcionales, tales como halógeno, 

por ejemplo, flúor, cloro ó bromo, amino en caso dado sustituido, 

tal como amono mono- ó di-sustituido en caso dado por alquilo in­

ferior, por ejemplo, amino, metilamino ó dimetilamino, acilamino, 

tal como aleanoilo inferior-amino ó alcanoilo inferior-amino, sus­

tituido por halógeno ó carboxi, tal como acetilamino, 3-cloropro- 

pionilamino ó 3-carboxipropionilamino, nitro, hidroxi, alcoxi in­

ferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-butiloxi ó 2-etilhexiloxi, ó 

carboxi en caso dado funcionalmente modificado, tal como carboxi, 

carboxi esterificado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, 

metoxicarbonilo ó etoxicarbonilo, earbamoilo, en caso dado sustitui­

do tal como por N-mono- ó N,N-dialquilo inferior, por ejemplo, 

N-metilcarbamoilo ó N,N-dimetilcarbamoilo, ó ciano, asi como óxido 

6 oxido, pudiendo estar presente uno ó varios de tales sustituyentes 

que están enlazados en primer lugar con los átomos de carbono del 

anillo, pero también, especialmente el alquilo inferior y el oxido, 

con los átomos de nitrógeno del anillo.

Los grupos mercapto- eterados, heterociclicos R^, 

donde el resto heterocíclico 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/ó fenilo, por ejemplo, lH-l,2,3-triazol-4-iltio, 

1-metil-lH-1,2,3-triazol-4-iltio, 1H-1,2,4-triazol-3-iltio, 5-metil- 

1H-1,2,4-triazol-3-iltio,

3"satil-l-fenil-lH-l',2,4-tríazol-5-iltio, 4,5-dimetii-4H-i,2,4- 

triazol-3-iltio ó 4-fenil-4H-l,2,4-triazol-3-iltio, especialmente 

tetrazoliltio en caso dado sustituido como yá se ha indicado, por 

ejemplo, lH-tetrazol-5-iltio, l-metil-lH-tetrazol-5-iltio, 1-carboxi- 

metil-lH-tetrazol^5-iltio, l-(2-carboxietil)-lH-tetrazol-5-iltio,
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1- sulfometil-lH-tetrazol-5-iltio, l-Í2-aulfoetil)-lH-tetrazol-5- 

iltio, l-(2-dimetilaminoetil)-lH-tetrazol-5-iltio, 1-fenil-lH- 

tetrazol-5-iltio ó l-(4-clorofenil)-lH-tetrazol-5-iltio, tiazoliltio 

ó isotiazoliltio en caso dado sustituido por alquilo-^inferior ó 

tienilo, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 4-(2-tienil)-2-tiazoliltio, 

4,5-dimetil-2-tiazoliltio, 3-isotiazoliltio, 4-isotiazoliltio ó 

5-isotiazoliltio especialmente también tiadiazoliltio en caso dado 

sustituido como ya se ha indicado, por ejemplo, 1,2,3-tiadlazoi-4- 

iltio, l,2,3-tiadiazol-5-iltio, l,3!4-tiadiazol-2-iltio, 2-metil-

1.3.4- tiadiazol-5-iltio, 2-(3-carboxipropionilaaino)-1,3,4-tia- 

diazol-5-iltio, 1,2,4-tiadiazol-5-iltio ó 1,2,5-tiadiazol-3-iltio, 

tiatriazoliltio, por ejemplo, l,2,3,4-tiatriazolil-5-iltio, oxa- 

zoliltio ó ísoxazoliltio, en caso dado sustituido como aáa arriba in­

dicado, por ejemplo 5-oxazoliltio, 4-metil-5-oxazoliltio, 2-oxa- 

zoliltio, 4,5-difenil-2-oxazoliltio ó 3**Mtil-5-isoxazoliltio,,ú 

oxadiazoliltio, en caso dado sustituido como indicado, por ejemplo,

1.2.4- oxadiazol-5-iltio, 2-metil-l,3,4-oxadiazol-$-iltio, 2-fenil- 

1,3!4-oxadiazol-5-iltio, 5*(4-nitrofenil)-l,3t4-oxadiazol-2-iltio ó

2- (2-tienil)-l,3,4-oxadiazol-5-iltio.

Grupos mercapto eterados heterociclicos pre­

ferentes, donde el resto heterociclico representa un correspondiente 

resto monocielico de 6 miembros ó un correspondiente resto parcial­

mente saturado son, entre otros 1-oxido-piridiltio, en caso dado 

sustituido por halógeno, por ejemplo, l-oxido-2-piridiltio ó 4- 

cloro-l-oxido-2-piridiltio, piridaziniltio, en caso dado sustituido 

por hidrógeno, por ejemplo, 3*hidroxi-ó-piriáaziniitio, N-óxido- 

piridaziniltio, en caso dado sustituido por alquilo inferior, al- 

coxi inferior ó halógeno, 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 ó 3-(2-etilhexiloxi)-l-oxido- 

6-piridaziniltio ó 2-oxo-l,2-dihidro-pirimidiniltio, en caso dado 

sustituido por alquilo inferior, amino, dialquilo inferior-amino 

ó carboxi, por ejemplo, 2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidiniltio, 6-metil- 

2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidiniltio, 5**"etil-2-oxo-l,2-dihidro-4- 

pirimidiniltio, 6-amino-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidiniltio, 6- 

dimetilaminó-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidiniltio, 5-carboxi-2-oxo- 

1 ,2-dihidro-4-pirimidiniltio ó 6-carboxi-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirí- 

midiniltio.

Un grupo carboxilo protegido de fórmula -C(=0)-Rg
A

es,en primer lugai^ un grupo carboxilo esterificado donde Rg repre-' 

senta un grupo hidroxi eterado por un resto orgánico ó un grupo 

sililo ó estannilo orgánico. Los restos orgánicos, también como 

sustituyentes en los grupos orgánicos de sililo ó estannilo son res­

tos alifáticos, cicloalifáticos, cicloalifático-alifáticos, aromá­

ticos ó aralifáticos, especialmente restos hidrocarburo de ésta 

clase, en caso dado sustituidos asi como restos heteroeiclicos ó 

heterociclico-alifáticos, preferentemente con hasta l8 átomos de 

carbono.
A

Un grupo hidroxi Rg eterado forma junto con la 

agrupación carbonilo un grupo carboxilo esterificado, preferente­

mente fácilmente disociable, por ejemplo, por vía reductiva, tal 

como hidrogenolitica ó solvolitieamente, tal como acidolitica ó 

en especial hidroliticamente en forma básica ó neutra, asi como 

oxidativamente ó bajo condiciones fisiológicas ó fácilmente trans­

formable en otro grupo carboxilo funcionalmente modificado, tal como 

en otro grupo carboxilo esterificado ó en un grupo hidrazinocarbo- 

nilo. Un grupo Rg de éstos es, por ejemplo, 2-halógeno-alcoxi in­

ferior, donde el halógeno tiene preferentemente un peso atómico su­

perior a 19, por ejemplo, 2,2,2-tridoroetoxi ó 2-iodoetoxi, además
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2-cloroetoxi ó 2-bromoetoxi, que se puede transformar fácilmente en 

éste último 6 2-alquilo inferior-sulfonilo-alcoxi inferior, por ejem- 

pío, 2-metilsulfoniletoxi. El grupo Rg es además un grupo metoxi 

polisuatituido por restos hidrocarburo en caso dado sustituidos, es­

pecialmente restos hidrocarburo saturados alifátieos ó aromáticos, 

tales como alquilo inferior, por ejemplo, metilo y/ó fenilo, grupo 

metoxi polisuatituido ó un grupo metoxi monosuatituido por un res­

to hidrocarburo alifático insaturado, tal como alquénilo inferior, 

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

arilo carbociclico llevando sustituyentes cededores de electrones 

ó por un grupo heterocielico de carácter aromático llevando oxigeno 

ó azufre como miembro del anillo, tales como tere.-alcoxi inferior, 

por ejemplo, tere.-butiloxi ó terc.-pentiloxi, difenilmetoxi, 

en caso dado sustituido, por ejemplo, difenilmetoxi ó 4,4'-dimetoxi- 

difenilmetoxi, alqueniloxi inferior, especialmente 2-alqueniloxi- 

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

por ejemplo, alcoxi inferior-benciloxi, tal como metoxibenciloxi 

(donde el metoxi está en primer lugar en la posición 3, 4 y/ó 5), 

en primer lugar 3* ó 4-metoxibenciloxi, 3*4**dimetoxibenoiloxl 

ante todo, nitrobenciloxi, por ejemplo, 4-nitrobenciloxi, 2-nitro- 

benciloxi ó 4,5-dimetoxi-2-nitro-benciloxi, ó bien furfuriloxi,
A

tal como 2-furfuriloxi. El grupo Rg es, además un grupo 2-oxoetoxi, 

que está sustituido en la posición 2 en caso dado por alquilo in­

ferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi ó etoxi, 

por aralquilo, tal como bencilo ó por arilo, tal como fenilo y en 

la posición 1 por alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior- 

carbonilo, tal como metoxicarbonilo, alquilo inferior-carbonilo, 

tal como metilcarbonilo, aralquilcarbonilo, tal como bencilcarbonilo 

ó arilcarbonilo, tal como benzoilo y representa, por ejemplo, ace- 

toniloxi, fenaciloxi, 2,4-dioxo-3-pentiloxi, l-metoxicarbonil-2-oxo-
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propiloxi ó l-etoxicarbonil-2-oxo-propiloxi. El grupo Rg es también 

un grupo 2-cianetoxi, que en caso dado está sustituido en la posi­

ción 1 y/ó 2, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo 

ó arilo, tal como fenilo, en caso dado sustituido, y representa, por 

ejemplo, 2-cianetoxi ó 2-cian-2-feniletoxi. Rg es también un grupo 

2-(S^)(Sg)(S^)-sililetoxi, donde los sustituyentes S^, Sg y S^, in­

dependientes entre si significan en cada caso un resto hidrocarbu­

ro, en caso dado sustituido, y los distintos restos pueden estar 

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

y es, por ejemplo, un resto alquilo, cicloalquilo ó arilo, pre­

ferentemente uno con un máximo de 12 átomos de carbono, donde el 

resto de una clase puede estar sustituido por un resto de otra clase 

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

ó cloro, y es, especialmente alquilo inferior con hasta 7, prefe­

rentemente hasta 4 átomos de carbono, tal como metilo, etilo, pro­

pilo ó butilo, cicloalquilo con hasta 7 átomos de carbono, tal como 

ciclopropilo ó cielohexilo, cicloalquilalquilo, tal como ciclopentil- 

metilo, arilo con hasta 10 átomos de carbono, tal como fenilo, 

tolilo ó xililo, aral-alquilo inferior, tal como bencilo ó feniletilo. 

Restos Rg de ésta clase a destacar son 2-trialquilo inferior-silil- 

etoxi, tal como 2-trimetilsililetoxi ó 2-(dibutil-metil-silil)- 

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

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

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

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

ó un grupo tia correspondiente ó Rg forma junto con la agrupación

-C(=0) un grupo áster activado y es, por ejemplo, nitrofeniloxi,

por ejemplo, 4-nitrofeniloxi ó 2,4-dinitrofeniloxi, ó polihalógeno-
A ,

feniloxi, por ejemplo, pentaclorofeniloxi. Rg puede ser también sin 

embargo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi.
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Un grupo sililoxi orgánico ó estanniloxi orgánico 

Rg es especialmente un grupo sililoxi á estanniloxi sustituido por 

1 hasta 3 restos hidrocarburo, en caso dado sustituidos, preferen­

temente con hasta l8 átomos de carbono. Como sustituyentes contiene 

preferentemente restos hidrocarburo eicloalifáticos, aromáticos ó 

aralifáticos sustituidos, por ejemplo, por alcoxi inferior, tal 

como metoxi ó por halógeno, tal como cloro, tales como alquilo infe­

rior, halógeno-alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo ó fenil-alqui- 

lo inferior y representa, en primer lugar, tri-alquilo inferior-silil- 

oxi, por ejemplo trimetilsililoxi, halógeno-alcoxl inferior-alquilo 

inferior-sililoxi, por ejemplo, clorometoxi-metil-sililoxi ó tri- 

alquilo inferior-estanniloxi, por ejemplo, trl-n-butllestanniloxi.

El grupo Rg puede ser también un grupo hidroxi 

eterado que junto con la agrupación carbonilo -C(*0)- forma un 

grupo carboxilo esterificado disociable bajo condiciones fisioló­

gicas.

Estos grupos áster les dán a los ácidos earboxili- 

eos propiamente eficaces una mejor absorción en aplicación oral y/ó 

una eficacia prolongada. Numerosos de éstos grupos áster son cono­

cidos en el terreno de las penicilinas y de las cefaloesporinas.

Sean mencionados como ejemplo, los grupos -C(=0)-Rg , donde Rg repre­

senta un grupo metiloxi sustituido por aeilo, aciloxi, aciltio, 

acilamlno ó hidroxi eterado en caso dado, un ulterior resto orgánico, 

donde el grupo metilo puede estar enlazado con el carbonilo del gru­

po aeilo también a través de un puente conteniendo un átomo de car­

bono, ó un grupo 2-aminoalifatiloxi. En tales grupos representa 

aeilo el resto de un ácido carboxilico orgánico con aproximadamente 

hasta 18 átomos de carbono y es, por ejemplo, alcanoilo en caso 

dado sustituido, cieloalcanoilo, aroilo, heterociclilcarbonilo, por 

ejemplo, también el resto heterociclilcarbonilo de un ácido carbo-
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xilico de fórmula I ó un ácido penam-3- ó cefem-4-carboxilico bioló­

gicamente activo ó el resto acilo de un semiéster de ácido carbó­

nico. El hidroxi eterado en el grupo metoxi está eterado por un 

resto hidrocarburo, especialmente por alquilo inferior. El resto 

orgánico sustituyendo en caso dado adieionalmente el grupo metil- 

oxi tiene hasta 7 átomos de carbono y es, especialmente, alquilo 

inferior, tal como metilo ó arilo, tal como fenilo. El mencionado 

puente carbono contiene 1 hasta 3, especialmente 2 átomos de car­

bono, de manera que se presenta una lactona, especialmente una . - - 

y'-lactona. El grupo alifatilo en el mencionado grupo 2-amino- 

alifatilo puede ser de naturaleza alifática ó cicloalifática y 

está saturado ó insaturado. El grupo 2-amino está sustituido pre­

ferentemente por dos grupos de alquilo inferior ó alquileno con­

teniendo en caso dado un grupo oxa. En tales grupos áster -C(=0)-R
Afisiológicamente disociables es R^, por ejemplo, alcanoiloxi in- 

ferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi ó pivalóiloximetoxi, 

amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, especialmente á,-amino-alcanoil- 

oxi inferior-metoxi, por ejemplo, gliciloximetoxi, L-valiloximetoxi, 

L-leuciloximetoxi, alcoxl inferior-carboniloximetoxi ó 1-alcoxi 

inferior-carboniloximetoxi, por ejemplo, 1-etiloxiearboniloxietoxi, 

alcanoiltio inferior-metoxi, por ejemplo, acetiltiometoxi ó piva- 

loiltiometoxi, alcanoilo inferior-aminometoxi, donde el alcanoilo 

inferior puede estar en caso dado sustituido por halógeno, tal como

cloro, por ejemplo, acetilaminometoxi ó 2,2-dicloroacetilaminometoxi,

25 aroilaminometoxi, por ejemplo, benzoilaminometoxi ó, como ejemplo
A -de una lactona conteniendo R-, ftaíidiloxi. Rí grupo hidroximetoxi

^ o - . , .  L . .
A

metoximetoxi. Un grupo 2-aminoalifatiloxi R^ es, por ejemplo, 2-ami- 

no-alcoxi inferior, tal como un grupo 2-amlnoetiloxi, donde el 

30 amino está sustituido por dos grupos alquilo inferior 6 alquileno,

. , -  -r , . -
- ' - ,. s- r - - . , ! - - - r. ; .

fO
 >
-
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en caso dado conteniendo un grupo oxa, por ejemplo, 2-dimetilamino- 

etoxi, 2-dietilaminoetoxi ó 2-(1-morfolino)-etoxi ó 2-aminociclo- 

alquiloxi, por ejemplo 2-dimetilaminociclohexiloxi.

Un resto R^ que forma junto con una agrupación' 

-C(*0) un grupo hidrazinocarbonilo en caso dado sustituido es, 

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

2-metilhidrazino.
A ' ''Grupos Rg preferentes son aquellos que bajo con­

diciones neutras, básicas ó también bajo condiciones fisiológicas 

se pueden transformar en un grupo hidroxi libre.

Sales son especialmente aquellas de los compuestos 

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

ó también un grupo hidroxisulfoniloxi ó sulfo, en primer lugar 

las sales de metal ó de amonio, tales como las sales de metal al­

calino ó de metal alealino-terreo, por ejemplo, las sales del so­

dio, potasio, magnesio ó calcio, asi como las sales amónicas con 

amoniaco ó aminas orgánicas adecuadas entrando en primer lugar en 

consideración las mono-, di- ó poliaminas alifáticas, cicloalifáti- 

cas, cicloalifático-alifáticas y aralifáticas, primarias, secunda­

rias ó terciarias, asi como las bases heterociclieas para la for­

mación de sal, tales como las alquilo inferior- aminas, por ejemplo, 

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

hidroxletilamina, di-(2-hidroxietil)-amina ó trl-(2-hidroxietil)-ami 

na, los esteres alifáticos básicos de los ácidos carboxilicos, por 

ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-dietilamino-etilo, las alquileno in­

ferior-aminas, por ejemplo, 1-etll-piperidina, las cicloalquilaminas 

por ejemplo, biciclohexilamina ó las bencilaminas, por ejemplo, 

N,N'-dibenciletilendiamina, además las bases del tipo piridina, 

por ejemplo, piridina, colidina ó quinolina. Los compuestos de fór­

mula I, que llevan un grupo básico pueden formar asimismo sales de
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adición de ácido, por ejemplo, con ácidos inorgánicos, tales como 

ácido clorhídrico, ácido sulfúrico 6 ácido fosfórico ó con ácidos 

carboxilicos ó sulfónicos orgánicos adecuados, por ejemplo, ácido 

trifluoracético ó ácido p-toluenosulfónico. Los compuestos de fór­

mula I con un grupo ácido y un grupo básico se pueden presentar 

también en forma de las sales internas, es decir en forma zwitter- 

iónica. Tienen preferencia las sales de aplicación farmacéutica.

En los compuestos penem de fórmula I se pueden pie- 

sentar los átomos de carbono asimétricos en la posición 5 y 6 en 

la configuración R, S ó R,S racémica. Tienen preferencia los com­

puestos en los cuales la configuración del átomo? de carbono 5 cor- * 

responde a aquél de la penicilina natural (configuración 5R)- Los 

sustituyentes en la posición 5 y 6 se pueden encontrar en posición 

cis ó trans entre si.

. Los compuestos de la presente invención muestran

20

25
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valiosas propiedades farmacológicas ó se pueden emplear como pro­

ductos intermedios para la obtención de tales. Los compuestos de 

fórmula I, donde R^ y tienen los significados arriba indicados 

y Rg significa hldroxi ó un grupo hidroxi R^ eterado que junto con 

el grupo carbonilo forma un grupo carboxilo esterificado, prefe­

rentemente fácilmente disociable bajo condiciones fisiológicas, ó 

las sales farmacológicamente utilizables de tales compuestos con 

grupos formadores de sal tienen efectos antibacteriales. Estas inhi­

ben por ejemplo, el crecimiento de los gérmenes gram-positivos y 

gram-negativos, tales como Staphylococcus aureus y Penicillin- 

resistentem Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vul- 

garis, Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas aeruginosa R. En el 

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

te invención de fórmula I en los gérmenes mencionados en una solu­

ción al 0,5 % sobre papel filtrante (6 mm de diámetro) zonas de

: .
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inhibición da unos 12 hasta 33 mm de diámetro.

Penicilina V ensayada simultáneamente en forma 

análoga origina en Staphylocoecus aureus sensible a la penicilina 

zonas de inhibición de 29 hasta;. 33 mm de diámetro y en los* gérme­

nes resistentes a la penicilina de como máximo 9 hasta 12 mm.

Contra las Pseudomonas aeruginoaa no tiene eficacia ni la penicilina 

V ni la penicilina O.

El efecto antibacterial in vitro se puede determi­

nar mediante el ensayo de diluición de Agar (según Ericsson) apre­

ciándose contra los cocos gram-positivos y gram-negativos valores 

MIC de 0,06 hasta 8 mcg/cc, y contra las bacterias de bastoncillo 

gram-negativas, tales como enterobacterias, Pseudomonas y Haemophi- 

lus de 2 hasta 128 mcg/cc.

En vivo, en la infección sistemática en el ratón 

por Streptococcus pyogenes Aronson se obtienen en la aplicación 

subcutánea de los compuestos de la presente invención valores 

ED^p de aproximadamente 2. 1 hasta aproximadamente 50 mg/kg.

Es de destacar especialmente la eficacia contra 

Pseudomonas aeruginosa.

Los compuestos inhiben las ^ -lactamasas y actúan 

sinergisticamente en combinación con otros antibióticos de (3-l.c- 

tama.

25

Estos nuevos compuestos, especialmente los prefe­

rentes, ó sus sales farmacológicamente utilizablea, se pueden em­

plear, por lo tanto, solos ó en combinación con otros antimicró­

bicos, por ejemplo, en forma de preparados de eficacia antibiótica, 

para el tratamiento de las correspondientes infecciones de sistema 

ú órgano, además como aditivos a los piensos, para la conservación 

de alimentos ó como agente desinfectante.

Los compuestos de fórmula I, donde R^ y R^ tienen30
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caso dado presentes se pueden encontrar en forma protegida y donde 

significa un r.at. 3* f e a  ju.t. ... 1. a ^ p a . i á .  

un grupo carboxilo protegido, preferentemente fácil disociable, sien-' 

do un grupo carboxilo asi protegido diferente al grupo carboxilo 

fisiológicamente disociable, son valiosos productos intermedios 

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

pueden transformar én los compuestos de eficacia farmacológica arri­

ba mencionados. <

La invención se refiere especialmente a los com­

puestos de 2-penem de fórmula I, donde R^ significa alquilo inferior, 

hidroxi-alquilo inferior, especialmente 1-hidroxi-alquilo inferior, 

alcoxi inferior-alquilo inferior, alcanoiloxi inferior-alquilo in­

ferior, hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior presente en forma de 

sal, especialmente 1-hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior, hidroxi, 

alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, alcanoiloxi inferior susti­

tuido por feniloxi, hidroxi, halógeno, amino ó ciano, fenil-alca- 

noiloxi inferior ó fenil-alcanoiloxi inferior sustituido por hidroxi 

ó amino, significa hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo 

inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, alcanoiloxi inferior- 

alquilo inferior, alquiltio inferior-alquilo inferior, heterociclil- 

tio-alquilo inferior, amino-alquilo inferior, acilamino-alquilo 

inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo-al- 

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

por alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, halógeno, nitro ó 

aaino, furilo, tieaílo, piridilo ó alquiltio inferior ó alqueniitio 

inferior en caso dado sustituido por hidroxi, alcoxi inferior, al­

canoiloxi inferior, alquilo inferior-mercapto, alcoxi inferior-car- 

bonilo, carbamoilo, ciano, nitro, amino ó amino mono- ó di-susti- 

tuido por alquilo inferior ó alcanoilo inferior, ó triazoliltio,
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tetrazoliltio, tiazoliltio, tiatriazoliltio, tiadiazoliltio, oxa- 

zoliltio ú oxadiazoliltio, donde los anillos heterociclicos pueden 

estar en caso dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, 

.N,N-dialquilo inferior-amino-alquilo inferior, earboxi-alqúilo in­

ferior, sulfo-alquilo inferior, amino, carboxi-aleanoilo inferior- 

amino ó carbamoilo y R^ significa hidroxi, un grupo hidroxi etera- 

do por un resto fácilmente disociable, especialmente en forma fisio­

lógica, ó un grupo sililo ó estannilo orgánico ó un grupo hidrazino 

Rg , en caso dado sustituido, asi como las sales de tales compues­

tos con grupos formadores de sal.

En primer está en un compuesto 2-penem de fórmula 

I ó en una sal de uno de éstos compuestos con grupos formadores 

de sal R^ por alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, por 

ejemplo, metilo, etilo, propilo ó butilo, hidroxi-alquilo inferior, 

especialmente 1-hidroxi-alquilo inferior, con hasta 4 átomos de 

carbono, por ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo ó hidroxipropllo, 

alcoxi inferior-alquilo inferior, especialmente 1-alcoxi inferior- 

alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene hasta 4 átomos 

de carbono, por ejemplo, metoximetilo, 1-metoxietilo ó 1-metoxipro- 

pilo, alcanoiloxi inferior-alquilo inferior, especialmente 1-al- 

canoiloxi inferior-alquilo inferior donde el alcanoiloxi.'.inferior 

y alquilo inferior contienen en cada caso hasta 4 átomos de car­

bono, por ejemplo, aeetoximetilo, propioniloxi-metilo ó 1-acetil- 

oxietilo, hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior presente en forma 

de sal, donde el alquilo inferior contiene hasta 4 átomos de car­

bono, especialmente i-hidroxisulfoniloxi-alquilo inferior, por ejem­

plo, hidroxisulfoniloximetilo, 1-hidroxisulfoniloxietilo ó 1-hidroxi- 

sulfoniloxipropilo, hidroxi, alcoxi inferior con hasta 4 átomos 

de carbono, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi ó butoxi, alcanoil­

oxi inferior con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, formiloxi,
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acetoxi ó propioniloxi 6 tal alcanoiloxi inferior sustituido por 

feniloxi, hidroxi, halógeno, amino ó ciano, por ejemplo, fenoxi- 

acetoxi, hidroxiacetoxi, halogenoacetoxi, aminoacetoxi ó eianacetoxi, 

fenil-alcanoiloxi inferior, donde,al.alcanoiloxi inferior contiene 

hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, fenilacetoxi ó fenil-al­

canoiloxi inferior sustituido por hidroxi ó amino donde el alcanoilo 

inferior contiene hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, hidroxi- 

ó aminofenilacetoxi, donde el hidroxi ó el amino se encuentran pre­

ferentemente en la posición p ó ^ -hidroxi- ó -amino-fenilacetoxi,

"l significa hidrS,..., alg.ilo inferior e n  hasta 4 átono. de 

carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo ó butilo, hidroxi- ' 

alquilo inferior, especialmente Qj-hidroxi-alquilo inferior, con 

hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo 

ó hidroxipropilo, alcoxi inferior-alquilo inferior, especialmente 

0^-alcoxi inferior-alquilo inferior, donde el alcoxi inferior y el 

alquilo inferior contienen hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, 

metoximetilo, metoxietilo o metoxipropilo, alcanoiloxi inferior- 

alquilo inferior, especialmente ^-alcanoiloxi inferior-alquilo 

inferior, donde el alcanoiloxi inferior y el alquilo inferior con­

tienen hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, acetoximetilo, ace- 

toxietilo ó acetoxipropilo, alquiltio inferior-alquilo inferior, 

especialmente L^-alquiltio inferior-alquilo inferior, donde el 

alquilo inferior contiene hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, 

metiltiometilo, terc.-butiltiometilo, metiltioetilo ó metiltiopro- 

pilo, heterocicliltio-alquilo inferior, donde el alquilo inferior 

contiene hasta 4 átomos de carbono^ y el heterociclilo representa 

un resto de 5 miembros, aromático diaza-, triaza-, te tranza-, 

tiaza-, tiadiaza-, tiatriaza-, oxaza- ú oxadiazaciclico en caso 

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

inferior, por ejemplo, carboximetilo ó 1- ó 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 sódica, ó 1- ó 2-sulfoetilo, por ejemplo, 

2-imidazoliltiometilo- l,2,3-triazol-4-iltiometilo, 1-metil-lH- 

l,2,3-triazol-4-iltiometilo, lH-tetrazol-5**iltiometilo, 1-metil-lH- 

tetrazol-5-iltiometilo, l-carboximetil-lH-tetrazol-5**iltiometilc, 

l-(2-dimetilaminoetilo)-lH-tetrazol-5-iltiometilo, 1-sodio-sulfo- 

metil-lH-tetrazol-5-iltiometilo ó 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio- 

metilo ó un resto etilo correspondiente sustituido en la posición 

2, amino-alquilo inferior, especialmente O-amino-alquilo inferior, 

donde el alquilo inferior contiene hasta 4 átomos de carbono, por 

ejemplo, aminometilo, amlhoetilo ó aminopropilo, acilamino-alquilo 

inferior, donde el acilo es alcanoilo inferior ó un grupo oxicar- 

bonilo sustituido, usual como grupo prot'eetor amino, por ejemplo, 

acetilaminometilo, acetilaminoetilo, aeetilaminopropilo ó tere.- * 

butil-, 2,2,2-tricloroetil-, difenilmetil- ó p-nitrobeneil-oxicarbo- 

nilaminometilo, -etilo ó -propilo, carboxi-alquilo inferior, don­

de el alquilo inferior contiene hasta 4 átomos de carbono y el 

carboxi se encuentra especialmente en la posición GJ, por ejemplo, 

carboximetilo, carboxietilo ó carboxipropilo, aleoxi inferior- 

carbonilo-alquilo inferior, donde el aleoxi inferior y el carbonil- 

alquilo inferior en cada caso contienen hasta 4 átomos de carbono, 

por ejemplo, metoxi-, etoxi- ó terc.-butoxicarbonilmetilo ó -etilo, 

ó fenil-alquilo inferior, donde el alquilo inferior contiene hasta 

4 átomos de carbono, por ejemplo, benciio, feniletilo ó fenilpro- 

pilo, fenilo, hídroxifenllo, aminofenilo, furilo, tienilo ó piri- 

dilo, tal como 2-furilo, 2-tienilo, 2-, 3- ó 4-piridilo, alquiltio- 

inferior, por ejemplo, metil-, etil- ó propiltio, alqueniltio in­

ferior, por ejemplo, viniltio ó aliltio ó alquiltio inferior susti-
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tuido por amino, mono- ó di-alquilo inferior-amino ó aleanoilo in- 

ferior-amino, especialmente en la posición GJ, ó alqueniltio inferior, 

por ejemplo, 2-amino-, 2—metilamino-, 2-dimetilamino-, 2-acetil- 

aminoetiltio, 3-amino-, 3-metilamino-, 3-di-metilamino- ó 3-acetil- 

aminopropiltio, 2-acetilaminoviniltio, tetrazoliltio ó tiadia- 

zoliltio en caso dado sustituido por alquilo inferior, sulfo-al- 

quilo inferior, carboxi-alquilo inferior ó dialquilo inferior-amino- 

alquilo inferior, especialmente l-metil-lH-tetrazol-5-iltio, 1- 

sulfometil-13-tetrazol-5*-iltio, l-carboximetil-lH-tetrazol-5-iltio, 

l-(2-dimetil-aminoetil)-lH-tetrazol-5-iltio, 2-metil-l,3,4-tiadia- 

zol-5-iltio ó 1,3,4-tiadiazol-2-iltio y Rg significa hidroxi, al- 

coxi inferior, en caso dado -poliramificado, por ejemplo, metoxi, 

terc.-butiloxi ó 2-halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tri- 

cloroetoxi, 2-iodoetoxi ó el 2-cloroetoxi ó 2-bromoetoxi fácil­

mente transformable en éste, además, fenaciloxí, 1-fenil-alcoxi in­

ferior con 1 - 3  restos fenilo, en caso dado sustituidos por al- 

coxi inferior y/ó nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxi, 4-nitro- 

benciloxi, 2-nitro-4,5-dimetoxi-benciloxi, difenilmetoxi, 4,4'-di- 

metoxidifenilmetoxi ó tritiloxi, acetoniloxi, 2-cianetoxi, 2-tri- 

alquilo inferior-sililetoxi, por ejemplo, 2-trimetilsililetoxi, 

alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi ó piva- 

loiloximetoxi, o( -amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, 

glieiloximetoxi, ftalidiloxi, pentaclorofeniloxi, además tri- 

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

alqueniloxi inferior, tal como 2-alqueniloxi inferior, por ejemplo,

aliloxi."

30

La invención se refiere en primer lugar a los com­

puestos de ácido 2-R^-6-R^-2-penem-3-carboxilico, donde R^ significa 

alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, especialmente metilo, 

etilo, propilo, isopropilo ó butilo, 1-hidroxi-alquilo inferior con

3-^

. - * .* r*;: j
- ' * * . Y r . ^
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hasta 4 átonos de carbono, especiaInente hidroximetilo, 1-hidroxi- 

etilo, 1-hidroxipropilo ó 1-hidroxiisopropilo, fenil-alquilo in­

ferior con hasta 10 átonos de carbono, especialnente bencilo, fenoxi 

alcanoiloxi inferior con hasta 10 átonos de carbono, especialmente 

bencilo, fenoxi- alcanoiloxi inferior con hasta 10 átonos de car­

bono, especialmente fenoxiacetiloxi ó alcoxi inferior con hasta 4 

ítco. d. embono, K.t.xi, y significa bidrdg.k.,,

alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, especialmente me­

tilo, amlno-alquilo inferior, especialmente OJ-amino-alquilo infe­

rior, donde el alquilo inferior contiene hasta 4 átomos de car­

bono, por ejemplo, amlnometilo, aminoetllo ó aainopropilo, acil- 

amino-alquilo inferior, donde el acllo es alcanoilo inferior ó 

un grupo oxicarbonilo sustituido, usual como grupo protector amico, 

por ejemplo, acetilaminometilo, aeetiláminoetilo, acetilaminopro- 

pilo ó terc.-butil-, 2,2,2-tricloroetil-, difenilmetil- 6 p-nitro- 

bencil-oxicarbonilaninometilo, -etilo ó -propilo, alquiltio inferior 

especialmente etiltio, alquiltio inferior en caso dado sustituido 

por amino, mono- ó di-alquilo inferior-amino ó aleanoilo inferior- 

amino, especialmente en la posición Cj, ó alqueniltio inferior, 

por ejemplo, 2-amino-,.2-metil-amino-, 2-dimetilamino-, 2-acetil- 

aminoetiltio, 3-amino-, 3-metilamino-, 3-dimetilamino- ó 3-acetil- 

aminopropiltio, 2-acetilaminoviniltio, l-metil-lH-tetrazol-5-iltio, 

l-(2-dimetilaminoetil)-lH-tetrazol-5-iltio, 2-metil-l,3,4-tiadiazol- 

5-iltio ó l,3,4-tiadiazol-2-iltio, los ásteres, especialmente los 

ásteres disociables bajo condiciones neutras ó básicas tal como el 

áster de nitrobeneiio, por ejemplo, el áster de 4-nitrobencilo, 

difenilmetilo, pentaclorofenilo, aeetonilo, 2-cianetilo ó 2-tri- 

metilsililetilo, asi como los ásteres disociables bajo condiciones 

fisiológicas de éstos compuestos y las sales, especialmente las 

sales de utilización farmacológica de tales compuestos con grupos
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formadores de sal.

La invención se refiere en primer lugar a los com­

puestos de fórmula I, mencionados en los ejemplos, a sus sales, 

especialmente a las sales de aplicación farmacéutica y á los nuevos 

productos de partida y productos intermedios utilizables para su 

obtención.

Debido a su efecto antibacterial especialmente 

bueno es de destacar el ácido 6-etil-2-(3-aminopropil)-2-penem- 

3-carboxilico, especialmente el correspondiente compuesto 5R, así 

como sus sales farmacológicamente utilizables y esteres fisioló­

gicamente disociables.

Los nuevos compuestos se obtienen si en un compues­

to ilido de fórmula

H ? B "

1

x <3

(II)

o = c -

donde R^, y R^ tienen los significados arriba indicados, encon­

trándose los grupos funcionales en éstos restos preferentemente.en 

forma protegida, Z significa oxigeno ó azufre, y donde bien -

significa un grupo fosfonio tres veces sustituido ó un grupo fos- 

fono dos veces esterificado junto con un catión, se cierra el anillo 

y, si se desea ó si es necesario, en un compuesto obtenido de fór­

mula I el grupo carboxilo de fórmula -C(=0)-R^ se transforma en 

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

sí se desea, en un compuesto obtenido de fórmula I, dentro de la de-
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finición, un grupo y/ó R^, se transforma en otro grupo R^ y/ó

*1- y/6. si .. d...., u, obt.nid. =.. un gr-po f.r,.d.r

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

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

isómeros obtenida se separa en los distintos isómeros.

En el producto de partida de fórmula II tienen R^,
AR^ y Rg especialmente los significados preferentes, encontrándose 

los grupos funcionales generalmente en forma protegida, el amino, 

por ejemplo, también en forma del grupo nitro ó azido.
AEn m  producto de partida de fórmula II Rp está pre­

ferentemente por un grupo hidroxi eterado, que forma con la agru­

pación -C(=0)- un grupo carboxilo esterificado, fácilmente diso­

ciable, especialmente bajo condiciones benignas, donde los grupos

funcionales en caso dado existentes pueden estar protegidos en un

Agrupo protector, carboxilo Rp en forma en si conocida, por ejemplo,
A - '

como arriba indicado. Un grupo Rp es, entre otros, alcoxi inferior, 

especialmente alcoxi inferior c^-poliramificado, por ejemplo, metoxi

especialmente.2-alquenil-

2-ha 1 ó ge inferior,

ó terc.-butiloxi, alqueniloxi ingg 

oxi inferior, por ejemplo, ajáA^9S%¡^\z-H

por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 2-bromce^óx:i ó^2-iodoetoxi, 2- 

alquilo inferior-sulfonilo-alcoxi inferior, por ejemplo, 2-metil- 

sulfoniletoxi ó un grupo 1-fenil-alcoxi inferior en caso dado sus­

tituido, tal como alcoxi inferior, conteniendo, por éjemplo, metoxi 

ó nitro, tal como benciloxi ó difenilmetoxi en caso dado sustituido, 

por ejemplo, como indicado, por ejemplo, benciloxi, 4-metoxibenciloxi, 

4-nitrobenCiloxi, difenilmetoxi ó 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, 

pentaclorofeniloxi, acetoniloxi, 2-cianetoxi, un grupo 2-(S^)(Sp)(S^)- 

sililetoxi, tal como 2-trimetilsililetoxi, 2-(dibutilmetil-silil)- 

etoxi ó 2-trifenilsililetoxi, además, un grupo sililoxi ó estanniloxi 

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

POOR 
QUALfTY
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metilsililoxi, ó uno de los compuestos hidroxi eterados fisioló­

gicamente disociables mencionados.

El grupo X ̂  en el producto de partida de fórmula 

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

de condensación de Vittig, especialmente un grupo triaril-, por 

ejemplo,, trifenil- ó trialquilo inferior-, por ejemplo, tributil- 

fosfonio ó un grupo fosfono dos veces esterificado por alquilo in- 

ferior, por ejemplo, etilo, comprendiendo el símbolo X ^  en el 

caso del grupo fosfono adicionalmente el catión de una base fuerte, 

especialmente un ión de metal adecuado, tal como de metal alcalino, 

por ejemplo, un ión de litio, sodio ó potasio. Preferentes como 

grupo X ̂  son, por uñar parte, trifenilfosfonio y, por otra parte, 

dietilfosfono. junto con un ión de metal alcalino, por ejemplo, de 

sodio.

' . 15

20

25
i

En los compuestos fosfonio de fórmula II, que en 

la forma ileno isómera también se denominan como compuestos íos- 

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

gado positivamente. En los compuestos fosfono de fórmula II, que 

en su forma isómera también se pueden denominar como compuestos 

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

base fuerte que, según la forma de obtención del material de partida 

fosfono, puede ser, por ejemplo, un ión de metal alcalino, por 

ejemplo, un ión de sodio, litio ó potasio. Los productos de parti­

da fosfonato se emplean en la reacción por lo tanto como sales.

La fórmula II representa el producto de partida 

en la forma en que se realiza el cierre de anilló. Generalmente se 

emplea el correspondiente compuesto de fosforanilideno de fórmula

t

. r  1
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(IIA)

donde X^ significa un resto trisustituido, especialmente un resto 

triarilo, por ejemplo, trifenilo, ó un resto trl-alquilo inferior, 

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

compuesto fosfono de fórmula

(IIB)

donde X^ significa un grupo fosfono, especialmente un grupo dial- 

quilfosfono, por ejemplo, dietilfosfono, transformándose un produc­

to de partida fosfono de fórmula IIB por tratamiento con un reac- 

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

un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato sódico ó potá­

sico 6 una base orgánica, tal como una trí-alquiio inferior- amina, 

por ejemplo, trietilamina ó una base cíclica del tipo amidina, tal 

como un compuesto diazabicicloalqueno correspondiente, por ejemplo, 

l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno, en la forma adecuada para el 

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

de fosforoanilideno de fórmula IIA.

El cierre de anillo se puede realizar espontánea­

mente, es decir, en la preparación de los productos de partida, ó 

por calentamiento, por ejemplo, a un margen de temperatura de unos 

30°C hasta 160°C, preferentemente de unos 50°C hasta unos 100**C.

La reacción se realiza preferentemente en presencia 

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

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

benceno, tolueno, xileno ó mesitileno, en un hidrocarburo haloge-. 

nado, por ejemplo, cloruro metilénieo, en un éter, por ejemplo¡ 

dietiléter, en un alquileno inferior-glicol-alquilo inferior-éter, 

por ejemplo, dimetoxietano ó dietilenglicoldimetiléter, en un éter 

cíclico, por ejemplo, dioxano ó tetrahidrofurano, en una amida de 

ácido carboxilico, pór^e-jemplo, dimetilformamida, en un sulfóxido 

de dialquilo inferior, por ejemplo, sulfóxido dimetilico, ó en u.i 

alcanol inferior, por ejemplo, metanol, etanol ó terc.-butanol ó 

en una mezcla de los mismos y, si es necesario, en una atmósfera 

de gas inerte, por ejemplo, de argón ó de nitrógeno.

En un compuesto de fórmula I, obtenible según la 

presente invención, con un grupo carboxilo protegido, especialmente 

en un grupo carboxilo esterificado de fórmula -C(-0)-R^ se puede 

transformar éste en forma- en si conocida, por ejemplo, según la 

clase del grupo protector, en el compuesto carboxilo libre. Asi se 

puede transformar un grupo carboxilo esterificado por un grupo 2- 

halógeno-alquílo inferior, un grupo arilearbonilmetilo ó un grupo 

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

de reducción químico tal como un metal, por ejemplo, cine, ó una 

sal metálica reductora, tal como una de cromo-11, por ejemplo, cloru­

ro de cromo-11, generalmente en presencia de un medio cededor de hi-

- * -  - .  - -  "* - . -  . *  - . .
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drógeno quê  junto con al natal, saa capaz de generar hidrógeno nas- 

cente, tal como de un ácido, an primer lugar, ácido acético, aai 

como ácido fórmico ó de un alcohol, donde se agrega preferentemente 

agua, un grupo carboxilo eetarificado por un grupo-arilcarbonilo 

también por tratamiento con un reactante nucleófilo, preferentemente 

formador de sal, tal como tiofenolato sódico ó ioduro sódico y 

un grupo carboxilo esterificado con 4-nitrobencilo también por tra­

tamiento con una ditionita de metal alcalino, por ejemplo, ditio- 

nita sódica, en el compuesto carboxilo libre. Un grupo carboxilo 

esterificado por un grupo 2-alquilo inferior-sulfonil-alquilo in­

ferior se puede disociar y liberar, por ejemplo, por tratamiento 

con un medio básico, por ejemplo, una de las bases de reacción 

nucleófila mencionadas más abaja y por un grupo carboxilo esteri- 

fieado por una agrupación arilmetilo adecuada, por ejemplo, por 

irradiación, preferentemente con luz ultravioleta, por ejemplo, 

por debajo de 290 ayu, cuando el grupo arilmetilo .representa, por 

ejemplo, un resto bencilo en caso dado sustituido en la posición 

3, 4 y/ó 5, por ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/ó nitro ó 

con luz ultravioleta de mayor longitud de onda, por ejemplo, supe­

rior a 290 nyu, cuando el grupo arilmetilo significa, por ejemplo, 

un resto bencilo sustituido en la posición 2 por un grupo nitro, 

además, un grupo carboxilo esterificado por un grupo metilo susti­

tuido adecuado, tal como terc.-butil ó difenilmetilo, por ejemplo, 

por tratamiento con un medio ácido adecuado, tal como ácido fórmico 

ó ácido trifluoracético, en caso dado bajo adición de un compuesto 

nucleófilo, tal como fenol ó anisol, asi como un grupo carboxilo 

esterificado hidrogenoliticamente disociable, por ejemplo, benciloxi- 

carbonilo ó 4-nitrobenciloxicarbonilo, por hidrogenólisis, por 

ejemplo, por tratamiento con hidrógeno en presencia de un cataliza­

dor de metal noble, por ejemplo, un catalizador de paladio. Además,
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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, ó un grupo 2-alqueniloxi inferior-carbouilc, 

por ejemplo, aliloxicarbonilo, se puede isomerizar, por ejemplo, 

por tratamiento con cloruro de tristrifenilfosfinrodio, paladio- 

sobre-carbón, ó un alcanolato inferior de metal alcalino, por 

ejemplo, terc.-butilatopotásico en sulfóxido dimetilico a un grupo 

1-alqueniloxi inferior-carbonilo y disociar éste hidroliticamente 

bajo condiciones débilmente acidas ó débilmente básicas.

Un grupo 2-oxoetoxicarbonilo ó 2-cianetoxicarbonilo, 

en caso dado sustituido en la posición 2 por alquilo inferior ó 

arilo, por ejemplo, el grupo aeetoniloxicarbonilo ó 2-cianetoxicarbo­

nilo se puede transformar bajo condiciones benignas, es decir, 

a temperatura ambiente ó bajo enfriamiento mediante tratamiento con 

una base adecuada en la correspondiente sal de éste grupo carboxilo 

de la cual se obtiene el grupo carboxilo libre por acidificación. 

Bases adecuadas son las bases metálicas, tales como de metal alca- 

lino-terreo, especialmente las bases de metal alcalino de reacción 

nucleófila, tales como los correspondientes hidróxidos, earbonatos, 

bicarbonatos, alcóxidos, fenolatos, mercáptidos, tiofenolatos ó 

las amidas, por ejemplo, hidróxidos sódicos, carbonato sódico, 

bicarbonato sódico,"etanoiato sódico, tiofenolato sódico, amida de 

sodio ó morfolida de sodio ó los correspondientes compuestos de 

litio ó potasio, que se emplean en agua, disolventes inertes acuo­

sos ó conteniendo grupos hidroxilo ó también en disolventes inertes 

polares bajo tratamiento ulterior con agua. Para la disociación de



46

)
!

5

10

15

20

23

30

los grupos 2-cianetoxicarbonilo se pueden emplear también aminas 

terciarias, tal como tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo, tri- 

etilamina ó base de Hünig ó aminas ó iminas cíclicas ó bieiclicas, 

tales como N-metilmorfolina ó 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno, 

en un disolvente Inerte, tal como cloruro metilénico ó tetrahidro- 

furano,'obteniéndose directamente las correspondientes sales amó­

nicas del compuesto carboxilo. Un grupo sililetoxicarbonilo susti­

tuido puede suministrar por tratamiento con una sal del ácido fluor­

hídrico los aniones de fluoruro, tal como un fluoruro de metal al­

calino, por ejemplo, fluoruro de sodio ó potasio, en presencia de 

un poliéter maerociclico ("éter de corona") ó con un fluoruro de 

una base cuaternaria orgánica, tal como fluoruro tetraalquilamónico 

ó fluoruro trialquilarilamónico, por ejemplo, fluoruro tetrastil- 

amónico ó fluoruro tetrabutilamónico en presencia de un disolvente 

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

en el grupo carboxilo libre. Un grupo pentaclorofeniloxicarbonilo 

se puede transformar bajo condiciones benignas, por ejemplo, me­

diante solución diluida de carbonato sádico ó de bicarbonato sódico, 

ó por una base orgánica en presencia de agua, en el grupo carboxilo 

libre.

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por 

sililización ó estannilización se liberar en la forma usual solvo- 

liticamente, por ejemplo, por tratamiento con agua ó un alcohol.

En caso de que en un compuesto obtenible según 

la presente invención están presentes más de un grupo carboxilo pro­

tegido, éstos se pueden transformar bien conjuntamente ó selectiva­

mente con grupos carboxilo libres.

En un compuesto de fórmula I, obtenible según la 

presente invención, 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 ásteres, por ejemplo, por tratamiento 

con un compuesto diazóico adecuado, tal como un diazo-alcano inferior, 

por ejemplo, diazometano ó diazobutano ó con un fenildiazo-alcano 

inferior, por ejemplo, difenildiazometano, si es necesario en pre­

sencia de un ácido Lewis, tal como, por ejemplo, trifluoruro de 

boro ó por reacción con un alcohol adecuado para la esterificación 

en presencia de un agente esterificador, tal como de una carbodiimí- 

da, por ejemplo, dieiclohexilcarbodiimida, asi como carbonildiimida- 

zol, además,- con una isoúrea ó isotioúrea N,N'-disustituida, 0- ó 

bien S-sustituida, donde un susttituyente 0 y S es, por ejemplc, 

alquilo inferior, especialmente tere.-butilo, fenil-alquilo inferior 

ó cicloalquilo y los sustituyentes N- ó bien N' son, por ejemplo, 

alquilo inferior, especialmente isopropilo, cicloalquilo ó fenilo, 

según cualquier otro procedimiento de esterificación conocido y ade­

cuado, tal como.la reacción de una sal del ácido preparada enTcaso 

dado in situ con un áster reactivo de un alcohol y una base inorgá­

nica fuerte, asi como un ácido sulfónico orgánico fuerte. Además, 

los haluros de ácido, tal como los cloruros (obtenidos, por ejemplo, 

por tratamiento con cloruro oxalilico), los ásteres activados 

(formados, por ejemplo, con compuestos de N-hidroxinitrógeno, tal 

como N-hidroxisuccinimida) ó los anhídridos mixtos (obtenidos, por 

ejemplo, con ásteres de alquilo inferior de ácido halógeno fórmico, 

tal como cloroformiato de etilo ó cloroformiato de isobutilo ó con 

haluros de ácido halógeno-acético, tal como cloruro de ácido tri- 

cloroacético) por reacción con alcoholes, en caso dado en presencia 

de una base, bal como piridina, en un grupo carboxilo esterificado.

En un compuesto de fórmula I con un grupo carboxilo 

esterificado éste se puede transformar en otro grupo carboxilo es­

terificado, por ejemplo, 2-cloroetoxicarbonilo ó 2-bromoetoxicarbo- 

nilo, por tratamiento con una sal de iodo, tal como ioduro sódico,

' "'.i.*'..'." --'".I- . -
. - ' . . - . ' '. '-'.-'".i. '
' . i 'I -.' .-'!':';;*.. - - ' * %*- - * - . - -

r-'. - -  -  V , * , .
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en-presencia de un disolvente adecuado, tal como acetona, en 2-iodo- 

etoxicarbonilo.

En un compuesto obtenible según la presente inven­

ción con un grupo carboxilo libre uno de óstos se puede transfor­

mar también en un grupo hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido, 

haciéndose reaccionar preferentemente los derivados funcionalmente 

modificados, reactivos tales como loe ásteres activados arriba men­

cionados ó los anhídridos mixtos de los correspondientes ácidos 

con las hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo aililo 

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

ejemplo, tratando el compuesto que contiene carboxilo ó una sal del 

mismo, tal como una sal de metal alcalino, por ejemplo, la sal só­

dica del mismo, con un agente de sililización 5 estannilización 

adecuado.

En el procedimiento según la presente invención 

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

sariamente, están, si es necesario, los grupos funcionales libres, 

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

bres, protegidos parajeramante en forma en si conocida, por ejemplo, 

por acilación, tritilación ó sililización, los grupos hidroxi y 

mercapto libres, por ejemplo, por eterización ó esterifieación, 

inclusivedsililizaeión y se pueden, si se desea, una vez efectuada 

la reacción liberar en forma conocida individual ó conjuntamente.

Asi, los grupos amino, hidroxi, mercapto, carboxilo ó sulfo exis­

tentes en un producto de partida, pueden estar protegidos, por 

ejemplo, en forma de grupos acilamino, tal como los arriba mencionados, 

por ejemplo, grupos 2,2,2-tricloroetoxiearbonilamino, 2-bromoetoxi- 

carbonilamino, 4-metoxibenclloxicarbonilamino ó terc.-butiloxicar- 

bonilamino de aril- ó aril-alquiltio inferior-amino, por ejemplo,
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2-nitrofeniltioamino ó arilsulfonilamino, por ejemplo, 4-metílsul- 

fonilamino, de 1-alcoxi inferior-carbonilo-2-propllidenamino ó de 

o-nitrofeniloxiacetilamino, $ bien de grupos aciloxi, tales como los 

arriba mencionados, por..ejemplo, tere.-butiloxicarboniloxi¡ 2,2,2- 

trieloroetoxicarboniloxi, 2-bromoetoxicarboniloxi 6 p-nitrobencil- 

oxi-earboniloxi ó los correspondientes grupos acilmercapto, ó bien 

de grupos carboxi esterificados, tales como los arriba mencionados, 

por ejemplo, grupos difenilmetoxicarbonilo, p-nitrobenciloxicar-. . 

bonilo, acetoniloxicarbonilo ó 2-cianetiloxicarbonilo 6 bien de 

grupos sulfo sustituidos, tales como los grupos alquil inferior-sulfo 

arriba mencionados, por ejemplo, los grupos metilsulfo y una Tez 

efectuada la reacción liberar, en caso dado, después de la trans­

formación del grupo protector. Por ejemplo, un grupo 2,2,2-tricloro- 

etoxicarbonilamino ó 2-iodoetoxicarbonilamino ó también un grupo 

p-nitrobenciloxicarbonilamino se puede disociar por tratamiento con 

agentes reductores adecuados, tales como cinc en presencia de ácido 

acético acuoso ó bien hidrógeno en presencia de un catalizador 

de paladio, un grupo difenilmetoxicarbonilamino ó terc.-butilcarbo- 

nilamino por tratamiento con ácido fórmico ó ácido trifluoracético, 

un grupo aril- ó aril-alquiltio inferior-amino por tratamiento con 

un reactante nucleófilo, tal como ácido sulfuroso, un grupo aril- 

sulfonilamino mediante reducción electrolítica, un grupo 1-aleoxi 

inferior-carbonil-2-propilidenamino por tratamiento con ácido mi­

neral acuoso ó bien un grupo tere.-butiloxicarboniloxi por trata­

miento con ácido fórmico ó trifluoracético, ó un grupo 2,2,2-tri- 

clcroetsxicarbcnilcxi ó p-nitrobenciloxicarboniíoxi por tratamiento 

con un agente reductor químico, tal como cine en presencia de ácido 

acético acuoso, ó con hidrógeno en presencia de un catalizador de 

paladio, ó bien un grupo difenilmetoxicarbonilo por tratamiento con 

ácido fórmico ó ácido trifluoracético, ó por hidrogenólisis, un gru-
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po acetoniloxi ó cianetoxicarbonilo por tratamiento oon bases, tal 

como bicarbonato sódico ó l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno, ó 

bien un grupo sulfo sustituido por tratamiento con un haluro de me­

tal alcalino, si se desea, en etapas.

Además, en un compuesto obtenido, los sustituyentes 

funcionales se pueden modificar funcionalmente, tales como los gru­

pos amino, hidroxi, mercapto, carboxi ó sulfo libres, según proce­

dimientos conocidos, por ejemplo, por alquilaclón, acilación ó bién 

esterificación ó bién sustitución.

Asi, un grupo amino, hidroxi, mercapto, carboxi ó 

sulfo se puede alquilar, por ejemplo, metilar,mediante tratamiento 

con un reactante de alquilación, tal como un compuesto diazóico, 

por ejemplo, diazometano ó un áster reactivo de un alcohol, por 

ejemplo, sulfato dimetílico ó los grupos amino, hidroxi ó mercapto 

acilar, por ejemplo, acetilar, mediante tratamiento con un derivado 

funcional reactivo de un ácido, por ejemplo, un anhídrido ó cloruro 

de ácido, tal como anhídrido acético ó cloruro acetilico. Además, 

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

con trióxido de azufre, preferentemente en la forma de un complejo 

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

plo, trietilamina, en un grupo sulfoamino.

Un grupo hidroxi en el sustituyente R^, especial­

mente el grupo hidroxi en un resto 1-hidroxi-alquilo inferior, se 

puede transformar por tratamiento con un complejo de trióxido de 

azufre, por ejemplo, el complejo con dioxano ó con una base de nitró­

geno terciaria, tal como tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo, 

trietilamina, N,N-dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-di- 

metilanilina ó especialmente con piridina, ó también mediante tra­

tamiento con el ácido amidosulfónico, en caso dado en presencia de 

piridina, en un grupo hidroxisulfoniloxi presente en correspondiente
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forma de sal, por doble reacción con el correspondiente hidróxido de 

metal, carbonato de metal ó hidrogenocarbonato de metal, tal como 

hidróxido, carbonato ó hidrogenocarbonato de metal alcalino, por ejem­

plo, de -sodio, se puede transformar en un grupo hidroxisulfoniloxi 

presente en forma de sal metálica.

En los compuestos obtenibles según la presente in­

vención se pueden transformar además en forma en si conocida, los 

grupos hidroxi primarios y secundarios, por oxidación, por ejeüplc?, 

según Pfitzner-Moffatt, en grupos aldehido ó bien ceto, ó, en caso 

dado después de la acilación, disociar junto con un átomo de hidró­

geno activado adyacente bajo desarrollo de un doble enlace C-C.

Los grupos aldehido ó ceto se pueden transformar por reducción, por 

ejemplo, con hidruros de metal complejos en grupos hidroxi ó por­

tratamiento con alcoholes en acétales ó bien eetales, por tratamiento 

con una amina, hidroxilamina ó hidrazina en las correspondientes 

iminas, oximas ó hidrazonas ó por tratamiento con un reactante de 

Wittig en los correspondientes compuestos de metilideno. Los acéta­

les ó eetales obtenidos se pueden transformar en los correspondien­

tes aldehidos ó bien cetonas, por ejemplo, por tratamiento con tri- 

metiliodosilano. En los compuestos obtenidos según la presente in­

vención se pueden reducir además, en forma en si conocida, los doble 

enlaces C-C, por ejemplo, con hidrógeno catalíticamente activado.

Los sustituyentes de halógeno, tales como de bromo ó de iodo, se 

pueden sustituir por hidrógeno, por ejemplo, por tratamiento con 

cinc/plata en metanol ó metanol/ácido acético, ó por tratamiento 

con un* compuesto organometálico, tal como bromuro de magnesio me­

tílico, ó butil-litio, seguido de un aldehido, por ejemplo, acetal- 

dehido, en los grupos 1-hidroximetilo 1-sustituidos, por ejemplo, 

el grupo 1-hidroxietilo. Un grupo nitro ó azido se puede transfor­

mar, por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno catalíticamente ac-
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tirado, tal coato por un catalizador de paladio ó bien de óxido de pla­

tino, en el grupo amino. Las mencionadas reacciones ulteriores se 

pueden realizar tanto en los lugares correspondientes en los restos 

R como también en los restos R,. - -' S.

Sales de los compuestos de fórmula I se pueden ob­

tener en forma en si conocida. Asi se pueden formar las sales de 

aquellos compuestos con grupos ácidos, por ejemplo, por tratamiento 

con compuestos de metal, tales como las sales de metal alcalino Jo 

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

-etilcapróieo ó con amoniaco ó con una amina orgánica adecuada, 

empleándose preferentemente cantidades estoquiométricas ó solo un 

ligero exceso del agente formador de sal. Las sales de los ácidos 

carboxilieos de fórmula I se pueden obtener también por disociación 

básica de los ásteres de tales compuestos disociables bajo condi­

ciones básicas mencionadas, por ejemplo, de 2-cianetilésteres ó 

de acetonilésteres. Las sales de adición de ácido de los compuestos 

de fórmula I con agrupaciones básicas se obtienen en la forma usual, 

por ejemplo, por tratamiento con un ácido ó un reactante intercam- 

biador de aniones adecuados. Las sales internas de los compuestos 

de fórmula I, que contienen, por ejemplo, un grupo amino formador 

de sal ó un grupo carboxilo libre, se pueden formar, por ejemplo, 

por neutralización de las sales, tales como las sales de adición 

de ácido, al punto isoeléctrico, por ejemplo, con báses débiles, 

ó por tratamiento con intercambiadores de iones líquidos. Las sales 

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

de sal se pueden obtener en forma análoga.

Las sales se pueden transformar en la forma usual 

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

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

por ejemplo, por tratamiento con un medio básico adecuado.

'1*
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Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar, 

según métodos conocidos,en los distintos isómeros, las mezclas de 

los isómeros diastereómeros, por ejemplo, por cristalización frac­

cionada, cromatografía de absorción (cromatografía de columna ó de 

capa delgada) ú otros procedimientos de separación adecuados. Los 

racematos obtenidos se pueden separar en los antípodas en la forma 

usual, en caso dado después de introducir agrupaciones formadoras 

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

diastereómeras y transformación de las sales ópticamente activas * - 

en los compuestos libres, ó por cristalización fraccionada de disol­

ventes ópticamente activos.

En todos los compuestos obtenidos en las trans­

formaciones ulteriores se derán preferencia a aquellas reacciones.' 

que se efectúan bajo condiciones neutras, alcalinas ó débilmente 

básicas.

El procedimiento comprende también aquellas formas 

de ejecución según las cuales se emplean como productos de partida 

los compuestos que se obtienen como productos intermedios y con és­

tos se realizan las etapas del procedimiento que faltan, ó el pro­

cedimiento se interrumpe en cualquier etapa; además, los productos 

de partida se pueden emplear en forma de derivados ó*formar in situ, 

en caso dado bajo las condiciones de reacción. Por ejemplo, un pro­

ducto de partida de fórmula II, donde Z significa oxigeno, se puede 

obtener in situ de un compuesto de fórmula II, donde.Z significa 

un grupo metilideno, en caso dado sustituido, por ozonización y re­

ducción a continuación del ozónido formado, análogo al procedimiento 

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

es hidrógeno se efectúa en la solución de reacción la cicliza- 

clón al compuesto de fórmula I.

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

ción 1 , 2 y 3 , como siguen:

Esquema de reacción 1

NH III

Etapa 1 . 1

i
!

IV

!
Etapa 1 . 2

i
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H H

^ C H ---OH

O = C - R,

Etapa 1 . 3

S - C * R^

0 = C -R:

Etapa 1 . 4

Z'
? )i

VI

__________ p - "

' * Q O _ 2 ¡ - 0

O = c
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En los compuestos de fórmula IV, V, VI y II en el 

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

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

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

en caso dado sustituido por 1 ó 2 sustituyentes Y, que por oxidación 

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

metilideno es un resto orgánico, por ejemplo, uno de los restos 

orgánicos mencionados bajo R^, tal como uno de los restos alquilo 

inferior, cicloalquilo, cicloalquilo-alquilo inferior, fenilo ó 

fenil-alquilo inferior, en caso dado sustituidos, mencionados, en 

especial un grupo funcionalmante modificado, tal como esterificadn 

inclusive esterificado con un alcohol ópticamente activo, tal como 

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

sustituyentes mencionados. Son de destacar el grupo 2-carboximetoxi- 

metilideno y el grupo 2-carbo-l-mentiloximetilideno Z'. Este último 

se puede emplear para la obtención de los compuestos ópticamente 

activos de las fórmulas IV hasta VI y II.

Etapa 1.1

Una tio-azetidinona de fórmula IV se obtiene tra­

tando una 4-V-azetidinona de fórmula III, donde W significa un gru­

po de salida nucleófilo, con un compuesto mereapto de fórmula 

R^-C(=Z')-SH ó una sal, por ejemplo, una sal de metal alcalino, tal 

como la sal sódica ó potásica del mismo, y, en caso deseado, una 

mezcla de isómeros obtenida se separa en los distintos isómeros, y/ó 

sí se desea, en un compuesto obtenido un grupo R^ ó R^ se transforma 

en otro grupo R^ ó bien R^, y/ó, si se desea, un grupo metilideno 

Z', en caso dado sustituido se transforma en un grupo oxo Z.

El grupo de salida nucleófugo W,en un producto de 

partida de fórmula III, es un resto sustituible por un resto nucleófilo

; -
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^-C(=Z')-S-. Tales grupos V son, por ejemplo, los restos aciloxi, 

los restos sulfonllo R^-SOg-, donde es un restó orgánico, azido 

ó halógeno. En un resto aciloxi V es el acilo el resto de un ácido 

carboxilico orgánico,,inclusive de un ácido earboxilico ópticamente 

activo y tiene, por ejemplo, el mismo significado como el resto 

acilo R^-CO-, donde R^ significa hidrógeno ó uno de los restos or­

gánicos mencionados, enlazados a través de un átomo de carbono, por 

ejemplo, uno de los restos alquilo inferior, cicloalquilo, ciclo- 

alquil-alquilo inferior, fenilo ó fenil-alquilo inferior, en caso- 

dado sustituidos, yá mencionados. En un resto sulfonilo R^-SOg- 

es R^, por ejemplo, un resto hidrocarburo alifático, aralifáticóó! 

aromático, en caso dado sustituido, con hasta 12 átomos de carbono, 

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

tilo sustituido por un resto ópticamente activo, tal como camferilo 

ó bencilo, fenilo ó toluilo. Un resto halógeno W es bromo, iodo ó _ 

especialmente cloro. V es preferentemente acetoxi ó cloro.

La sustitución nucleófila se puede realizar bajo 

condiciones neutras ó débilmente básicas en presencia de agua y, 

en caso dado, de un disolvente orgánico miscible con agua. Las con­

diciones básicas se pueden ajustar, por ejemplo, mediante adición 

de una base inorgánica, tal como de un hidróxido, carbonato ó hidro- 

genocarbonato de metal alcalino ó de metal alcalino-térreo, por 

ejemplo, hidróxido, carbonato ó hidrogenocarbonato de sodio, potasio 

ó calcio. Como disolventes orgánicos se pueden emplear, por ejemplo, 

los alcoholes miscibles con agua, por ejemplo, los alcandés infe­

riores, tales como metand ó etand, las cetonas, por ejemplo, al- 

canonas inferiores, tales como acetona, las amidas, por ejemplo, las 

amidas de ácido alcano inferior-carboxilico, tal como dimetilformami- 

da y similares. La reacción se realiza generalmente a temperatura 

ambiente, pero también se puede efectuar a temperatura más elevada ó

..........- -
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más reducida. Mediante adición de una sal del ácido iodhidrico ó del 

ácido tiociánico, por ejemplo, de una sal de metal alcalino, tal 

como sal sódica, se puede acelerar la reacción.

En la reacción se pueden emplear tanto los compuestos 

cis- ó trans ópticamente inactivos de fórmula III, asi como también 

las mezclas de los mismos ó los correspondientes compuestos ópti­

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

el grupo R^ preferentemente en la posición trans, independientemente 

de si W con respecto al grupo R^ está en posición cis ó trans.

Si bien se forman principalmente los trans-isómeros, ocasionalmente 

también se pueden aislar los cis-isómeros. La separación de los 

cis- y trans-isómeros se efectúa según métodos convencionales, es­

pecialmente por cromatografía y/ó cristalización.

La ulterior ozonización de un grupo metilideno 3' 

se puede realizar como indicado más abajo. Un raeemato obtenido^de^ 

fórmula IV se puede separar en los compuestos ópticamente activos.

Los compuestos de fórmula IV son nuevos.

Los compuestos de fórmula IV ópticamente activos, 

comprendidos por la fórmula IV se pueden obtener según el esquema 

de reacción 2 señalado más abajo.

Las azetidinonas de fórmula III, donde R^ es metilo 

y V es acetilo, fenilsulfonilo ó canfer-10-sulfonilo son conocidos 

(publicación alemana DOS 1 906 401 ó K. Clauss et al., Liebigs Ann. 

Chem., 1974, $39 * 560). Los demás compuestos de fórmula III son 

nuevos. Se pueden obtener según méodos en si conocidos.

Las azetidinonas de fórmula III se obtienen, por 

ejemplo, por adición de clorosulfonilisocianato al éster de vinilo 

correspondientemente sustituido y disociación ulterior del grupo 

clorosulfonilo. En ésta síntesis se obtienen generalmente mezclas 

de cis- y trans-isómeros que, en caso deseado, se pueden separar en

58
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los isómeros cis- ó trans puros, por ejemplo, por cromatografía, y/ó 

cristalización ó destilación. Los cis- y trans-isómeros puros se 

presentan como racematos y se pueden separar en sus antípodas ópticos, 

por ejemplo, cuando el acilo en un resto aciloxi W en los compues­

tos de fórmula III proviene de un ácido ópticamente activo. Los 

compuestos de fórmula Illa ópticamente activos comprendidos por la 

fórmula III se pueden obtener también según el esquema de reacción 3 

indicado más abajo.

i
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Etapa 1.2

Un compuesto de ácido -hidroxicarboxilico de fór­

mula V se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de fórmula IV 

con un compuesto de ácido glioxilico de fórmula 0HC-C(=0)-Rg en 

un derivado adecuado, tal como en un hidrato, hemihidrato ó semi- 

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

plo, metanol ó etanol y, en caso deseado, una mezcla de isómeros" 

obtenida se separa en los distintos.isómeros, y/ó, si se desea, en 

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

R^ ó bien R^, y/ó, sí se desea, un grupo metilideno Z', en caso dado 

sustituido, se transforma en un grupo oxo Z.

El compuesto V se obtiene generalmente como mezcla 

de ambos isómeros (con respecto a la agrupación Pero

también se puede aislar el isómero puro del mismo.

La adición del compuesto de áster de ácido glioxi­

lico al átomo de nitrógeno del anillo lactama se realiza a tempera­

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

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

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

hidrato del compuesto de ácido glioxilico se forma agua que, si es 

necesario, se retira por destilación, por ejemplo, azeotrópicamente,
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ó mediante el empleo de un agente deshidratador adecuado, tal como 

un tamiz molecular. Preferentemente se trabaja en presencia de un 

disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano, tolueno ó di- 

metilformamida ó mezcla de-disolventes, si se desea ó es necesario 

en la atmósfera de un gas inerte, tal como nitrógeno.

En la reacción se pueden emplear tanto los compues­

tos cis ó trans puros, ópticamente activos de fórmula IV, como tam­

bién las mezclas de los mismos ó los correspondientes compuestos 

ópticamente activos. Un racemato obtenido de fórmula V se puede se­

parar en los compuestos ópticamente activos.

Etapa 1.3

Loa compuestos de fórmula VI, donde X^ significa un 

grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción, especialmente haló­

geno ó sulfoniloxi orgánico, se obtienen transformando en un compues­

to de fórmula V el grupo hidroxi secundario en un grupo hidroxi 

esterificado capaz de reacción, especialmente halógeno, por ejemplo, 

cloro ó bromo, ó en un grupo sulfoniloxi orgánico, tal como alquilo 

inferior-sulfoniloxi, por ejemplo, metllsulfoniloxi ó arilsulfoniloxi, 

por ejemplo, 4-metilfenilsulfoniloxi, en caso deseado una mezcla de 

isómeros obtenida se separa en los distintos isómeros y, si se desea, 

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

grupo Rg ó bien R^ y/ó, si se desea, un grupo metilideno Z', en 

caso dado sustituido se transforma en un grupo oxo Z.

El compuesto VI se puede obtener en forma de mezcla 

de los isómeros (respecto a la agrupación ^ C H  — X^) ó en forma de 

los isómeros puros.

La reacción de arriba se efectúa mediante trata­

miento con un agente esterificador adecuado empleando, por ejemplo, 

un agente de halogenización, tal como un haluro tionilico, por ejem-
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pío, cloruro tionilico, un oxihaluro de fósforo, especialmente el 

cloruro, ó un haluro de halógeno fosfonio, tal como dibromuro ó di- 

ioduro de trifenilfosfina, asi como un haluro de ácido sulfónico 

orgánico adecuado, tal como el cloruro, preferentemente en presencia 

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

una amina terciaria alifática, por ejemplo, trietilamina, diisopro- 

piletilamina ó "poliestireno-base de Hünig", ó una base heterociclica 

del tipo piridina, por ejemplo, piridina ó cólidina. Preferentemente 

se trabaja en presencia de un disolvente adecuado, por ejemplo, 

dioxano ó tetrahidrofurano, ó de una mezcla de disolventes, si es 

necesario, bajo enfriamiento y/ó en la atmósfera de un gas inerte,, 

tal como nitrógeno.

En un compuesto de fórmula VI asi obtenible se-puede 

transformar un grupo hidroxi X^ esterificado, capaz de reacción,- 

en otro grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción, en forma-en 

si conocida. Así se puede intercambiar, por ejemplo, un átomo de 

cloro por tratamiento del correspondiente compuesto de cloro con un 

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

de bromuro ó de ioduro inorgánica, tal como bromuro de litio, pre­

ferentemente en presencia de un disolvente adecuado, tal como éter, 

por un átomo de bromo ó bien de iodo.

En la reacción se pueden emplear tanto los compues­

tos cis ó trans ópticamente inactivos puros, de fórmula V, como 

también las mezclas de los mismos ó los correspondientes compuestos 

ópticamente activos. Un racemato de fórmula VI obtenido se puede se­

parar en los compuestos ópticamente activos.

Etapa 1.4

Un producto de partida de fórmula II se obtiene tra­

tando un compuesto de fórmula VI, donde significa un grupo hidroxi
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esterificado capaz de reacción, con un compuesto de fosfina adecuado, 

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

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

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

fosflto, por ejemplo, trietilfosfito ó un metal alcalino dimetil- 

fosfito, donde, según la selección del reactante, se puede obtener 

un compuesto de fórmula IIA ó bien IIB y, en caso deseado, en un 

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

R^ ó bien R^ y/ó, si se desea, un grupo metilideno Z' en caso dado 

sustituido, se transforma en un grupo oxo Z.

La reacción de arriba se realiza preferentemente 

en presencia de un disolvente inerte adecuado, tal como de un hidro­

carburo, por ejemplo, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno ó xileno, 

ó de un éter, por ejemplo, dioxano, tetrahiároforano ó dietilenglicol- 

dimetiléter, ó de una mezcla de disolventes. Según la capacidad de 

reacción se trabaja bajo enfriamiento ó a temperatura más elevada, 

entre unos -10° y + 100°C, preferentemente a unos 20° hasta 8o°C, 

y/ó en una atmósfera de un gas inerte tal como nitrógeno. Para evitar 

procesos oxidativos se pueden agregar cantidades catalíticas de un 

antioxidante, por ejemplo, hidroquinona.

Aquí se trabaja, al emplear un compuesto de fosfina, 

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

orgánica, por ejemplo, de una amina, tal como trietilamina, dilso- 

propil-etil-amina ó "poliestireno-base de Hünig" y se obtiene asi 

directamente el producto de partida de fosforoanilideno de fórmula 

HA, de la que se forma la correspondiente sal fosfonium.

En la reacción se pueden emplear tanto los compues­

tos cia ó trans puros, ópticamente inactivos de fórmula VI, como 

también las mezclas de los mismos, ó el correspondiente compuesto 

ópticamente activo. Un racemato obtenido de fórmula II se puede se-

! -i-



$

10

15

20

25

30

...

' - - t- '-y . ;

63

parar en los compuestos ópticamente activos.

En los compuestos de fórmula II a VI significa R^ 

preferentemente uno de los restos orgánicos mencionados, enlazados 

a través de un átomo de carbono-con el átomo del carbono dél anillo, 

ó.también un grupo-hidroxi eteradov donde los grupos funcionales 

en caso dado existentes en un resto R^ de éstos se presentan prefe­

rentemente en forma protegida.

La separación de los compuestos cis, trans antes ' 

mencionados en los cis— y trans-isómeros puros se efectúa según 

los métodos de separación usuales, por ejemplo, por cromatografía 

y/ó por destilación ó cristalización.

La disociación de los racematos anteriormente men­

cionados en sus antípodas ópticos se efectúa según métodos en sí 

conocidos.

Uno de éstos métodos consiste en hacer reaccionar 

un racemato con un agente auxiliar ópticamente activo, separar la 

mezcla formada de dos compuestos diastereómeros con ayuda de métodos 

físico-químicos adecuados y disociando los distintos compuestos 

diastereómeros entonces en los compuestos ópticamente activos.

Racematos especialmente adecuados para la separación 

en antípodas son aquellos que tienen un grupo ácido, tales como, 

por ejemplo, los racematos de los compuestos de fórmula I. Otros 

racematos descritos se pueden transformar mediante simples reaccio­

nes en racematos ácidos. Por ejemplo, reaccionan los racematos que 

llevan grupos aldehido ó ceto con un derivado de hidrazina que lleve 

grupos ácido, por ejemplo, 4-(4-cárboxifenil)-semicarbazida a los 

correspondientes derivados de hidrazona ó compuestos conteniendo 

grupos alcohol con un anhídrido de ácido dicarboxílico, por ejemplo, 

anhídrido de ácido itálico, al racemato de un semiéster ácido.

Estos racematos ácidos se pueden hacer reaccionar
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con bases ópticamente activas, por ejemplo, ásteres de aminoácido 

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

(+)— cinconina, (+)-dehidroabietilamina, (+)- y (-)-efedrina, (+)- 

y (-)-i-fenil-etilamina ó sus derivados N-mono- ó N,N-dialqullados — " 

a mezclas, compuestas de dos sales diastereómeras.

En los racematos que contienen grupos carboxilo, 

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

metilideno Z' funcionalmente modificado puede estar ó ser esteri- 

ficado éste grupo carboxilo por un alcohol ópticamente activo, tal 

como (-)-mentol, (+)-borneol, ( + )- ó (-)-2-octanol, liberándose 

después de efectuado el aislamiento del diastereómero deseado el 

grupo carboxilo, ó disociándose la parte de la molécula que contiene 

el grupo carboxilo esterificado, por ejemplo, el resto carboximetili- 

deno esterificado.

Los racematos que contienen hidroxilo se pueden di­

sociar asimismo en sus antipodas ópticos empleándose especialmente 

ácidos ópticamente activos ó sus derivados funcionales, reactivos 

que formen con los alcoholes mencionados ásteres diastereómeros.

Tales ácidos son, por ejemplo, ácido (-)-abietinico, ácido D(+)- y 

L(-)-málico, aminoácidos ópticamente activos N-aciladoe, ácido (+)- 

y (-)-canfánico, ácido (+)- y (-)-cetopinico, ácido L(+)-ascorbi- 

nico, ácido (+)-canférico, ácido (+)-canfer-10-sulfónico(^3), ácido 

(+)- ó (-)-<^-bromocanfer4?!*-sulfónico, ácido D(-)-quinico, ácido 

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

acético, ácido 0(-)- y L(+)-tartárico ó sus derivados di-O-benzoilo 

y di-O-p-toluílu. Los restos aciío de ios ácidos ópticamente activos 

mencionados se pueden presentar por ejemplo, como acilo en los com­

puestos de fórmula III ó como R^-C(=0)- en los compuestos de fór­

mula II y IV hasta VI y permitir la disociación de racematos de ta­

les compuestos. Si se desea ó si es necesario se puede transformar

.W f - W



65

una vez efectuada la disociación de racematos, el grupo ópticamente 

activo R^-C(¡sO)- en un grupo ópticamente inactivo 1. R^-C(=0)-.

Los racematos conteniendo grupos hidroxi se pueden 

transformar en una mezcla de uretanos diastereómeros, por ejemplo, 

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

ó (-)-l-feniletilisocianato. ,

Las racematos básicos pueden formar sales diastereó- 

meras con los ácidos ópticamente activos. Los racematos conteniendo 

enlaces dobles se pueden transformar, por ejemplo, con cloruro de 

platino y (+)-l-fenil-2-aminopropano en sales complejas diastereó- 

meras mixtas.

Para la separación de las mezclas de diastereómeros 

son adecuados los métodos fisioo-quimicos, en primer lugar la cris­

talización fraccionada. Pero también se pueden utilizar métodos 

cromatográficos, ante todo, la cromatografía sólido-liquido. Las 

mezclas de diastereómeros fácilmente volátiles se pueden separar * 

también por destilación ó cromatografía de gas.

La disociación de los diastereómeros separados en 

los productos de partida ópticamente activos se efectúa asimismo 

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

por ejemplo, por tratamiento con ácidos óbién bases más fuertes, 

que las originalmente empleadas. De los ásteres y uretanos se ob­

tienen los compuestos ópticamente activos deseados, por ejemplo, des­

pués de hidrólisis alcalina ó después de reducción con un hidruro 

complejo, tal como hidruro de litio-aluminio.

Otro método para la separación de los racematos 

consiste en la cromatografía en capas de absorción ópticamente acti­

vas, por ejemplo, en azúcar de caña.

Según un tercer método se pueden disolver los race- 

matos en disolventes ópticamente activos y cristalizar el antípoda
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óptico de más difícil solubilidad.

En un cuaro método se emplea la distinta capacidad 

de reacción de los antípodas ópticos con respecto a material bioló­

gico tal como microorganismos ó enzimas aislados.

Según un quinto método se disuelven loe racematos 

y se cristaliza uno de los antípodas ópticos por Inyección con una 

pequeña cantidad de un producto ópticamente activo obtenido según 

los métodos de arriba.

Los compuestos trans ópticamente activos de fórmula 

IVa, utilizables según la presente Invención, se pueden obtener 

también según el siguiente esquema de reacción:

Esquema de reacción 2

Etapa 2.1

V
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Un óxido de un compuesto de ácido penieilánico de 

fórmula VII se obtiene oxidando un compuesto de ácido penieilánico 

de fórmula VII en la posición 1 y, en caso deseado, en un compuesto 

obtenido un grupo R^ se transforma en otro grupo R^.

La oxidación se efectúa en forma en si conocida con 

agentes de oxidación adecuados, tales como peróxido de hidrógeno ó, 

perácidos inorgánicos ú orgánicos. Perácidos inorgánicos adecuados- 

son, por ejemplo, ácido periódico ó persulfúrico. Perácidos orgánicos 

adecuados, son, por ejemplo,,los ácidos percarboxilicos, tales como 

el ácido perfórmico, peracético, trifluorperacético, permaléieo, . 

perbenzóico, 3-cloroperbenzóico ó monoperftálico, ó los ácidos per- 

sulfónicos, por ejemplo, el ácido p-toluenopersulfónico. Los perácidos 

se pueden preparar también in situ de peróxido de hidrógeno y de los 

correspondientes ácidos. La oxidación se efectúa bajo condiciones 

benignas, por ejemplo, a temperaturas de unos -50° hasta unos +100°, 

preferentemente a unos -10° hasta unos +40°C en un disolvente iner­

te.

Los 1-óxidos racémicos de fórmula VIII, donde R^ 

significa fenoxi ó metoxi y R^ significa metoxi, yá son conocidos 

/Á. K. Bose et al., Tetrahedron 28, 5977 (1972)/. Los compuestos 

ópticamente activos de fórmula VIII son nuevos y son asimismo ob­

jeto de la presente invención.

Los compuestos de partida de fórmula VII son cono­

cidos ó se pueden obtener análogo a los procedimientos conocidos.

Por ejemplo se pueden obtener según D. Hauser y H. P. Sigg, Helv. 

Chimica Acta 50 1327 (1967), haciendo reaccionar un éster de ácido 

6-diazopenicilánico, que en caso dado se prepara in situ de un éster 

de ácido 6-aminopenicilánico y ácido nitroso, con agua ó un alcohol 

o un ácido de fórmula H - R^. Los compuestos de fórmula VII, donde

E tap a  2 . 1
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R^ es un grupo aciloxi se pueden obtener asimismo según D. Hauser 

pirolizando un áster de ácido 6p( - ó 6/2) -N-nitrosoacilaminopenicilá- 

nico correspondiente en un disolvente inerte. Los compuestos de 

fórmula VII, donde R^ es hidroxi, yá han sido también descritos por 

J. C. Sheehan et al., J. Org. Chem. 39, 1444 (1974) (obtención de 

los correspondientes compuestos de ácido 6-diazopenicilánico). Otros 

productos de partida de fórmula VII, donde R^ es 1-hidroxietilo, en 

caso dado protegido, bromo ó lodo, son conocidos por DiNinno et al.

(J. Org. Chem. 42 (1967), 2960). En un compuesto de fórmula VIII 

obtenido se puede transformar un grupo R^ en otro grupo R^.

Etapa 2.2

Un compuesto de ácido 3**aetilenbutirico de fórmula 

IX se obtiene tratanto un 1-óxido del compuesto de ácido penicilá- 

nico de fórmula VIII con un compuesto mercapto R°-SH y, en caso dado, 

transformando en un compuesto obtenido un grupo R^ en otro grupo R^.

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

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

en caso dado sustituido, con hasta 15, preferentemente hasta 9 átomos 

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

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

está enlazado con un átomo de nitrógeno del anillo por un doble en­

lace con el grupo tio -S-. Tales restos son monociclieos ó biciclicos 

y pueden estar sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal 

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

geno, tal coso flúor ó cloro ó arílo, tal como fenílo.

Tales restos R° son, por ejemplo, restos monociclieos, 

de cinco miembros, tiadiazaciclicos, tiatriazaciclicos, oxadiaza- 

ciclicos ú oxatriazaciclicos de carácter aromático, especialmente 

sin embargo restos monociclieos, de cinco miembros, diazaciclicos,
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oxaazaciclicos y tiaazaciclicos de carácter aromático y, ó en primer 

lugar, los correspondientes restos benzdiazaciclicos, benzoxaazacicli- 

cos y benzdiazaciclicos donde la parte heterociclica tiene cinco 

miembros y muestra un carácter aromático, pudiendo en los restos 

R** un átomo de nitrógeno del anillo sustituible estar sustituido, 

por ejemplo, por alquilo inferior. Representativos de tales grupos 

R° son, l-metil-imidazol-2-ilo, l,3-tiazol-2-ilo, 1,314-tiadiazol- 

2-ilo, 1,3,4,5-tiatriazol-2-ilo, l,3-oxazol-2-ilo, l^A-oxadiazol* 

2-ilo, 1,3 A ,5-oxatriazol-2-ilo, 2-quinolilo, 1-metil-benzimidazol- 

2-ilo, benzoxazol-2-ilo y especialmente benztiazol-2-ilo.

La reacción en un disolvente inerte, tal como uu 

hidrocarburo alifático ó aromático, por ejemplo, benceno ó tolueno, 

se efectúa bajo calentamiento hasta la temperatura de reflujo del 

disolvente empleado.

Etaua 2.3 ' --

Cn compuesto de ácido 3"Metilcrotónico de fórmula X, 

se obtiene isomerizando un compuesto de ácido 3*metilenbutirico 

de fórmula IX por tratamiento con un medio básico adecuado, en caso 

deseado, en un compuesto obtenido un grupo R^ se transforma en otro 

grupo R^.

Medios básicos adecuados son, por ejemplo, las bases 

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

plo, las tri-alquilo inferior-aminas, tal como trietilamina ó la 

base de Hünig, ó también las bases inorgánicas que se emplean en un 

disolvente inerte, tal como eu un hidrocarburo, en caso dado halo- 

genado, por ejemplo, cloruro metilénico, a temperatura ambiente ó 

temperatura en caso dado ligeramente más reducida ó más elevada.

71
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Etapa 2.4

Un compuesto tio de fórmula XI se obtiene haciendo 

reaccionar un compuesto de fórmula X con un agente reductor adecuado 

y simultáneamente ó a continuación con un derivado de acilación de un 

ácido de fórmula R^-C(=Z)-0H ó, cuando Z' significa un grupo me- 

tilideno, en caso dado sustituido por Y, con una alquina de fórmula 

R^-CéC-Y y, en caso deseado, en un compuesto obtenido, un grupo 

R^ ó R^ se transforma en otro grupo R^ ó bien R^ y/ó, sí se desea, 

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

un grupo oxo Z.

Agentes de reducción adecuados son, por ejemplo, 

los agentes de reducción hidruro, tales como los hidruro de metal 

alcalino-boro, por ejemplo, hidruro de sodio-boro ó también cinc, 

en presencia de un ácido carboxilico, por ejemplo, de un ácido car- 

boxilico de fórmula R^-C(=0)-0H. Los agentes de reducción hidruro 

se emplean generalmente en presencia de disolventes adecuados, tales 

como dimetilformamida. La reducción de hidruro se efectúa preferen­

temente en dimetilformamida con hidruro de sodio-boro a temperatu­

ras de unos -50° hasta unos -10°, preferentemente a unos -20°C, 

después de lo cual se agrega a la misma temperatura el agente de 

acilación y, en caso dado, una base terciaria, tal como piridina.

La reducción con cinc y un ácido carboxilico se efectúa en caso dado 

en un disolvente para lo cual puede servir el mismo ácido 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 

ambiente. El agente de acilación se le puede agregar desde un prin­

cipio a la mezcla de reducción ó bien después de terminada la reduc­

ción y, en caso dado, después de separar por evaporación el ácido 

carboxilico empleado y/ó el disolvente. Agentes de acilación ade­

cuados Bon especialmente los anhídridos de los ácidos carboxilicos
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mencionados, tales como los anhídridos mixtos, preferentemente aquellos 

con hidrácidos halogenados, es decir, los correspondientes haluros 

del ácido carboxilico, por ejemplo, los cloruros y bromuros, tales 

como bromuro acetilico. Por ejemplo, un compuesto de fórmula X, se 

puede transformar con cinc en una mezcla de ácido acético y anhídrido 

acético a 0° hasta unos 20°C en un compuesto de fórmula XI, donde R^ 

es metilo. Debido al reducido peligro de racemización se dá prefe­

rencia a la reducción con cinc/ácido carboxilico. La alquina se pue­

de agregar a la mezcla de reducción asimismo desde un principio ó 

también una vez terminada la reducción. La adición de la 2-mercapto- 

azetidin-2-ona que se forma intermediariamente durante la reducción 

al enlace triple de la alquina se efectúa espontáneamente a la tem­

peratura de reducción.

Etapa 2.3a

Un compuesto tio de fórmula XI se obtiene también 

isomerizando un compuesto de fórmula Xa según las.condiciones de 

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

cuado y, en caso deseado, en un compuesto obtenido un grupo R^ ó 

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

un grupo metilideno Z' en caso dado sustituido se transforma en un 

grupo oxo Z.

Etapa 2.4a

Un compuesto de fórmula Xa se obtiene tratando un 

compuesto de ácido 3**metilenbutirico de fórmula IX, según las con­

diciones de reacción de la etapa 2.4 con un agente reductor adecua­

do y simultáneamente ó á continuación con un derivado de acilación 

de un ácido carboxilico de fórmula R^-C(=Z)-OH ó, cuando Z' signi­

fica un grupo metilideno en caso dado sustituido por Y con una alquina
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de fórmula R^-C^C-Y y, en caso deseado en un compuesto obtenido 

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

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

forma en un grupo oxo Z.

Etapa 2.5

Un compuesto de ácido 2-oxoacético de fórmula /II 

se obtiene si un compuesto de fórmula XI se ozoniza y el ozónido 

formado se disocia reductivamente al compuesto oxo y, en caso deseado, 

en un compuesto obtenido un grupo ó R^ se transforma en otro gru­

po R^ ó bien R^, y/ó si se desea un grupo metilideno Z', en caso 

dado sustituido, se transforma en un grupo oxo Z.

La ozonización se efectúa generalmente en una mezcla 

de ozono-oxigeno en un disolvente inerte, tal como en un alcanol 

inferior, por ejemplo, metanol ó etanol, en una alcanona inferior, 

por ejemplo, acetona, en un hidrocarburo en caso dado halogenizado, 

alifático, cicloalifático ó aromático, por ejemplo, en un halógeno- 

alcano inferior, tal como cloruro metilénico ó tetraclorocarbono ó 

en una mezcla de disolventes inclusive una mezcla acuosa, preferen­

temente bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos -90° 

hasta unos 0°C.

Un ozónido obtenido como producto intermedio, se 

disocia, generalmente sin aislarle, reductivamente a un compuesto 

de fórmula XII, empleándose hidrógeno catalíticamente activado, por 

ejemplo, hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogenación 

¿e metal pesado, tal como de un catalizador de níquel, además, de 

paladio, preferentemente sobre un material soporte adecuado, tal como 

carbonato de calcio ó carbón, ó agentes de reducción químicos, tales 

como metales pesados reductores inclusive aleaciones ó amalgamas de 

metal pesado, por ejemplo, cinc en presencia de un donador de hidró-
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geno, tal como de un ácido, por ejemplo, ácido acético ó de un al­

cohol, por ejemplo, alcanol inferior, sales inorgánicas reductoras, 

tales como ioduros de metal alcalino, por ejemplo, ioduro sódico ó 

hidrogenosulfitos de metal alcalino, por ejemploshidrogenósulfito 

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

ácido, por ejemplo, ácido acético, ó agua, ó compuestos orgánicos 

reductores, tales como ácido fórmico. Como agente reductor tamoién 

entran en consideración los compuestos que se pueden transformar 

fácilmente en los correspondientes compuestos epoxi ú óxidos pudién­

dose efectuar la formación de epóxido debido a un enlace doble C,C 

y la formación de óxido debido a la presencia de un heteroátomo 

formador de óxido, tal como un átomo de azufre, fósforo ó nitrógeno. 

Tales compuestos son, por ejemplo, compuestos de eteno adecuadamente 

sustituidos (que se transforman en la reacción en compuestos de 

óxido etiléníco)átales como tetracianetileno, después, especialmente 

los: compuestos de sulfuro adecuados (que en la reacción se trans­

forman en compuestos sulfóxido), tales como sulfures de dialquilo 

inferior, en primer lugar sulfuro dimetilico, compuestos de fosforo 

orgánicos adecuados, tales como una fosfina, que contiene restos 

hidrocarburos alifáticos ó aromáticos, en caso dado sustituidos como 

sustituyentes (y que en la reacción se transforma en un óxido fosfí- 

nico) tales como tri-alquilo inferior-fosfina, por ejemplo, tri-n- 

butilfoafina ó triarilfosfinas, por ejemplo, trifenilfosfina además, 

los fosfitos que contienen restos hidrocarburo alifáticos, en caso 

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

forman en triésteres de ácido fosfórico), tal como tri-alquilo in- 

ferior-fosfitos, generalmente en la forma de los correspondientes 

compuestos de adición de alcohol, tales como trimetilfosfito ó 

triamidas de ácido fosforoso que contienen restos hidrocarburo alifá­

ticos en caso dado sustituidos, como sustituyentes, tales como tri-
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amidas de ácido hexa-alquilo inferior-fosforoso, por ejemplo, triaml- 

da de ácido hexametilfosforoso, éste último preferentemente en for­

ma de un producto de adición de metanol, además, bases de nitrógeno 

adecuadas (que en la reacción se transforman en los correspondientes 

N-óxidos), tales como bases de nitrógeno heterociclicas de carácter 

aromático, por ejemplo, las bases del tipo pirldlna y en especial 

la misma plridina. La disociación del ozónido generalmente no aislado 

se efectúa normalmente bajo las condiciones que se emplean para su 

obtención, es decir, en presencia de un disolvente ó mezcla de di­

solventes adecuados, asi como bajo enfriamiento ó ligero calentamien­

to, trabajándose preferentemente a temperaturas de unos -10° hasta 

unos +25°C y terminado la reacción generalmente a temperatura am­

biente.

Etapa 2.6

Un compuesto de fórmula IVa se obtiene solvolizando 

un compuesto de fórmula XII, y si se desea, en un compuesto obtenido 

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

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

forma en un grupo oxo Z.

La sólvólisis se puede realizar como hidrólisis, 

como alcohólisis ó también como hidrazinólisis. La hidrólisis se 

realiza con agua, en caso dado en un disolvente miscible con agua.

La alcohólisis se efectúa generalmente con un alcanol inferior, por 

ejemplo, metanol ó etanol, preferentemente en presencia de agua 

y de un disolvente orgánico, tal como de un éster de alquilo inferior 

del ácido alcano inferior-carboxilico, por ejemplo, acetato de etilo, 

preferentemente a temperatura ambiente, si es necesario bajo enfria­

miento ó calentamiento. La hidrazinólisis se realiza en forma conven­

cional con una hidrazina sustituida, por ejemplo, con fenil- ó una
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nitrofenil-hidrazina, tal como 2-nitrofenilhidrazina, 4-nitrofenil- 

hidrazina ó 2,4-dinitrofenilhidrazina que se emplea preferentemente 

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

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

hidrocarburo aromático, tal como benceno ó tolueno, un hidrocarburo 

halogenado, tal como cloruro metilénico, elorobenceno ó dicloroben- 

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

peraturas entre aproximadamente temperatura ambiente y unos 65°C.

El compuesto -ceto de fórmula XII no necesita 

ser necesariamente aislado. Si por ejemplo, la disociación del 

ozónldo se efectúa en presencia de un agente de solvólisis, tal como 

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

to de fórmula IVa.

Los compuestos cis, trans y cis-trans ópticamente 

activos de fórmula Illa se pueden obtener también según el siguiente 

esquema de reacción:

Esquema de reacción 3

0

Etapa 3.1 

V
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Etapa 3-1

Un compuesto de ácido 3*^stilenbutirico de fórmula 

XIII se obtiene si un 1-óxido de un compuesto de ácido penicilánico 

de fórmula VIII se trata en presencia de un fosfito de tri-alquilo 

inferior con un ácido carboxilico orgánico acil-0?, en caso deseado 

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

y/ó de un compuesto cis-trans obtenido se separa el compuesto bis 

y/ó trans.

Como tri-alquilo inferior-fosfito es adecuado, por 

ejemplo, el fosfito trimetilieo. Como ácido carboxilico acilo-OH . 

entra en consideración, por ejemplo, un ácido carboxilico R^-C00H, 

donde R^ significa hidrógeno ó uno de los restos orgánicos mencio­

nados, enlazados a través de un átomo de carbono, por ejemplo, uno 

de los mencionados restos de alquilo inferior, cieloalquilo, ciclo- 

alquilo-alquilo inferior, fenilo ó fenil-alquilo inferior. Tienen- 

preferencia los ácidos de alcanoinferior-carboxilico, inclusive el 

ácido fórmico, especialmente el ácido acético.

La reacción se realiza, análogo a A. Suarato et. 

al., Tetrahedron Letters, 42, 4059-4062, 1973, en un disolvente 

orgánico inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo, tal como benceno, 

tolueno ó xileno, ó en un disolvente eteroso, tal como dioxano ó 

tetrahidrofurano ó en una mezcla de disolventes, a temperatura más 

elevada, aproximadamente hasta la temperatura de reflujo del disol­

vente empleado, a unos 50 hasta 150°C, preferentemente a unos 80° 

hasta unos 100°C.

En la reacción se forma una mezcla de los compuestos 

cis y trans. Mediante métodos de separación usuales, tales como cris­

talización ó cromatografía se pueden obtener el compuesto cis y/ó 

el compuesto trans en forma pura.
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Etapa 3.2

Un compuesto de ácido 3-matilcrotónico de fórmula 

XIV, donde W' significa aeiloxi, se obtiene isotnerizando un compuesto 

de ácido 3-"etilenbuti?ico de fórmula XIII por tratamiento con un 

medio básico adecuado y, en caso deseado, en un compuesto obtenido 

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

de un compuesto cia-trans obtenido, se aísla el compuesto cis y/ó 

el compuesto trans.

La isomerización básica se efectúa como descrito 

en la etapa 2.3. La separación a realizar en caso deseado ulterior­

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

3.1.

Etapa 3.3

Un compuesto de fórmula XIV, donde V' significa 

halógeno se obtiene tratando un compuesto de ácido penicilánico de 

fórmula VII con un agente de halogenización suministrador da iones 

positivos de halógeno y, si se desea, un producto intermedio obte­

nido se trata con una base y, en caso deseado, en un compuesto ob­

tenido de fórmula XIV el grupo R^ se transforma en otro grupo R^ 

y/ó de un compuesto cis-trans obtenido se aísla el compuesto cis y/ó 

el compuesto trans.

Agentes de halogenización suministradores de iones 

de halógeno positivos son, por ejemplo, los halógenos elementales, 

tales como cloro, bromo ó iodo, los halógenos mixtos, tales como 

BrCl, Cl, I ó Br, I, 103 haluros de sulfurílo, tales como el cloruro 

sulfurilico ó el bromuro sulfurilico, las N-halogenoamidas ó N- 

halógenoimidas, tales como N-eloroacetamida, N-bromoacetamida, N- 

clorosuccinimida, N-bromosuccinimida ó N,N'-dibromohidantoina ó los 

hipohalogenitos orgánicos, especialmente los hipohalogenitos de al-
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canoilo inferior, tales como hipoclorito aeetilico, hipoclorito pro- 

pionilico, hipoclorito butirilico, hipobromito aeetilico, hipobromito 

propionilico, hipobromito butirilico y similares.

La reacción se realiza análogo a la patente-US 

3.920.696 ó St. Kukolja, Lourn. Am. Chem. Soc. 93, 6267 (1971), 

en un disolvente aprótico inerte, especialmente en un hidrocarburo 

halogenado, tal como cloruro metilénico ó tetraclorocarbono, a-.tem* 

peraturas entre aproximadamente -80° hasta aproximadamente +80?C, . 

preferentemente a unos -76°C hasta aproximadamente temperatura 

ambiente. „

La proporción molar entre el agente de halogeniza- 

ción y el compuesto de fórmula VII se encuentra entre 1:1 hasta 3:1 

ó también por encima. Cuando la proporción molar es de aproximada­

mente 1:1 se obtiene como productoiintermedio un compuesto de 

fórmula

R

H --

0.J

Hal

/
[ CH-

/
CH-C-S-Hal

i ^ CH
A ^ O.C-Rg

(XIV')

2 0

que por tratamiento con una base, tal como amina terciaria, por 

ejemplo, trietilamina, se puede transformar en el compuesto de fór­

mula XIV. Al emplear como mínimo 2 moles de agente de halogenización 

ó más por mol de compuesto de ácido penicilánico se obtiene el com­

puesto deseado de fórmula XIV también sin ulterior tratamiento con 

una base.

En la reacción de apertura del anillo se forma una
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mezcla del compueato cis y del compuesto trans,formándose con pre­

ferencia el compuesto trans. Hedíante métodos de separación usuales, 

tales como cristalización ó cromatografía, se pueden obtener los 

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

Etapa 3.4

Un compuesto de ácido 2-oxoacético de fórmula XV, 

donde V' significa aciloxi ó halógeno, se obtiene ozonizando un 

compuesto de fórmula XIV y disociando reductivamente el ozónido 

formado al grupo oxo y, en caso deseado en un compuesto obtenido 

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

compuesto cis-trans obtenido se aísla el compuesto cis y/ó el com­

puesto trans.

La^ ozonización y la reducción del ozónido formado 

se realiza como descrito en la etapa 2.5. La separación en caso de­

seado ulterior en los compuestos puros se realiza como descrito 

bajo la etapa 3.1.

Etapa 3.5

Un compuesto de fórmula Illa, donde V tiene el sig­

nificado indicado bajo.la fórmula III, se obtiene solvolizando un 

compuesto de fórmula XV, donde V  significa aciloxi ó halógeno y, 

en caso deseado, en un compuesto obtenido un grupo R^ se transforma 

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

otro grupo W' ó W, y/ó, si se desea, un compuesto cis obtenido se 

isomeriza al correspondiente compuesto trans, y/ó de un compuesto 

cis-trans obtenido se aísla el compuesto cis y/ó el compuesto trans.

La solvólisis se efectúa como descrito en la etapa 

2.6. Cuando W es halógeno se emplea preferentemente la hidrazinólisis. 

Tampoco aquí es necesario aislar el producto intermedio de fórmula XV,
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después de la reacción de ozonización y de reducción, sino que se 

puede preparar in situ y solvolizar directamente.

En un compuesto obtenido de fórmula Illa, donde 

W significa aciloxi ó halógeno, se puede transformar el grupo por 

intercambio nucleófilo en otro grupo V, debiendo ser el grupo W que 

entra más nucleófilo que el saliente. Este intercambio se puede rea­

lizar análogo a la etapa 1.1, por ejemplo, por tratamiento eon^únal 

sal de metal alcalino, tal como una sal sódica ó potásica de un , 

ácido K-W.

En éste intercambio de V por otro V, asi como tam­

bién en el ulterior intercambio por un grupo R^-C(=Z')-S- según 

la etapa 1.1, se obtienen los compuestos trans ópticamente activos 

.de fórmula Illa ó bien IVa en exceso,' independientemente de sí 

se parte de un compuesto cis ó de un compuesto trans.

Por-isomerización, por ejemplo, por tratamiento 

con un ácido Lewis suave en cantidades catalíticas, se puede trans­

formar un compuesto cis obtenido en un compuesto trans. La isomeri­

zación con un ácido Levis se efectúa en un disolvente inerte a tem­

peratura más elevada, aproximadamente a 50** hasta 150°C, por ejemplo, 

bajo reflujo en benceno.

En los compuestos II, IV hasta XV, Illa y IVa se
Apuede transformar un grupo , R^ ó bien R^ según métodos en si

Aconocidos en otro grupo R^, R^ ó bien Rg donde, teniendo en consi­

deración los distintos grupos funcionales, se pueden emplear los 

mismos métodos que se han indicado para la transformación de éstos 

sustituyentes en los compuestos de fórmula I.

En los compuestos IV (inclusive IVa) hasta VI y II 

se puede transformar un grupo metilideno, en caso dado sustituido,

Z', por ozonización y reducción a continuación del ozónido formado, 

según el procedimiento descrito en la etapa 2.5, en un grupo oxo Z.
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La invención abarca asimismo los nuevos compuestos 

intermedios, tales como aquellos de fórmulas Illa y IV (inclusive 

IVa) hasta XV y en especial de fórmula II, asi como a los procedi­

mientos para su obtención.

Los compuestos farmacológicamente utilizables de 

la presente invención se pueden utilizar, por ejemplo, para la ob­

tención de preparados farmacéuticos, que contengan una cantidad 

eficaz de la sustancia activa junto ó en mezcla con excipientes 

inorgánicos ú orgánicos, sólidos ó líquidos, farmacéuticamente uti­

lizables, que sean adecuados para administración enteral ó paranteral. 

Asi se emplean tabletas ó cápsulas de gelatina que contengan la 

sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextro- 

sa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/ó glicina, y lubricantes, 

por ejemplo, tierra de sílice, talco, ácido esteárico ó sales del 

mismo, tales como estearato de magnesio ó de calcio y/ó polietilen- 

glicol; las tabletas contienen asimismo aglutinante, por ejemplo, 

silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales Como fécula de maíz, 

de trigo, de arroz ó de maranta, gelatina, traganta, celulosa metíli­

ca, celulosa carboximetilica sódica y/ó polivinilpirrolidona y, 

si se desea, agentes de disgregación, por ejemplo, féculas, agar, 

ácido alginico ó una sal del mismo, tal como alginato sódico, y/ó 

mezclas efervescentes, ó agentes de adsorpción, colorantes, sazonantes 

y edulcorantes. Además, los nuevos compuestos farmacológicamente 

activos se pueden emplear en forma de preparados inyectables, por 

ejemplo, de administración intravenosa ó de soluciones de infusión. 

Tales soluciones son preferentemente soluciones ó suspensiones 

acuosas isotónicas, pudiéndose preparar éstas, antes de su uso, 

por ejemplo, de preparados liofilizados que contengan la sustancia 

activa sola ó junto con un excipiente, por ejemplo, manita. Los' pre­

parados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/ó contener adyuvan-
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tes, por ejemplo, agentes de conservación, de estabilización, de 

humectación y/ó emulsión, facilitadores de la solubilidad, sales pa­

ra regular la presión osmótica y/ó tampones. Los presentes prepara­

dos farmacéuticos que, si se desea, pueden contener ulteriores sus­

tancias farmacológicamente valiosas se preparan en forma en si cono­

cida, por ejemplo, mediante procedimientos convencionales de mezcla, 

granulación, grageado, disolución ó liofilización y contienen desde 

aproximadamente un 0,1 % hasta 100 %, especialmente de un 1 % hasta 

aproximadamente un 50 %, los liofilizados hasta un 100 % de sustan­

cia activa.

Los restos orgánicos designados con "inferior" con­

tienen en relación con la presente descripción, siempre que no se 

defina expresamente otra cosa, hasta 7, preferentemnte hasta 4 átomos 

de carbono; los restos acilo contienen hasta 20, preferentemente 

hasta 12, en primer lugar, hasta 7 átomos de carbono.

Los ejemplos a continuación sirven para la ilustra­

ción de la invención; Las temperaturas se indican en grados centí­

grados. Se emplea la siguiente abreviación: DC = cromatograma de

capa delgada sobre gel de sílice.
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Ejemplo 1

4-acetiltio-3-metil-2-oxo-azetidina (compuesto racémico cía y trans)

Una aoluclón de 438 ntg (3,06 mmoles) de 4-acetoxi-3* 

metil-azetidin-2-ona (obtenida según K. Claus et al., Lleb. Ann.

Chem. 1974. 539; mezcla raeárnica de isómero cis y trans en proporción 

3:1; p.f. 53 - 65°) en 1,13 ce de agua y 0,27 ce de acetona se mezcla 

a temperatura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno, gota a gota 

con una solución de 0,33 ce de ácido tioacético en 4,5 ce de solu­

ción, de hidróxido sódico 1-n y se agita a la misma temperatura du­

rante 3 horas. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con 

cloruro metilénico. Las fases orgánicas combinadas se secan sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía 

en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 4:1 hasta 3:2 y dá 

primeramente el compuesto trans puro, después una mezcla de los 

isómeros cis y trans del compuesto del enunciado y, a continuación 

el compuesto cis puro. DC: Rf * 0,31 (isómero cis); 0,36 (isómero 

trans) (tolueno-acetato de etilo 2:3); espectro IR (CHgClg): Bandas 

de absorción en.2,95; 5,6; 5.87; 8,65; 8,85; 10,45^u. Espectro HMN

(en CDC1-/100 Me; en ppm):
3

Compuesto cis: 6,2, 1H, ancho (intercambio por D^O); 5,45, 1H, 

d(I = 5,5 Hz; 3,5 * 3,9, 1H, m; 2,4, 3H,s; 1,3, 3H,d;

Compuesto trans: 6,5, 1H, ancho (intercambio por D^O); 4,93; lH,d

(I 2,5 Hz); 3,0 - 3,4, lH,m; 2,4, 3H,s; 1,42, 3H,d.
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Ejemplo 2

Ester de p-nitrobencilo del ácido 2-(4-acetiltio-3-metil-2-oxo-l-

azetidinil)-2-hidroxiacético (mezcla racémiea de eis - trans)

30

A temperatura ambiente se mezclan 129 mg (0,8l mmoles) 

de 4-acetiltio-3-metil-2-oxo-azetidina (mezcla eis - trans racémiea) 

con una solución de 500 mg de áster de p-nitrobencilo de ácido 2- - 

etoxi-2-hidroxiacético en una mezcla de 10 cc de tolueno y 2,5 ce 

de dimetilformamida. Después de agregar tamices moleculares recien 

secados se agita la mezcla bajo nitrógeno durante 15 horas a tempera­

tura ambiente y a continuación durante 2 horas a 50°. Los tamices 

moleculares se separan por filtración, se lavan con tolueno y el 

filtrado y el liquido de lavado se evaporan juntos en vacío. El resi­

duo se seca en alto vacio y se cromatografía en gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 9:1 hasta 8:2. Después de eluir del áster 

p-nitrobencilico del ácido 2-etoxi-2-hidroxi-aeético, se eluye con 

una mezcla de los isómeros cis - trans del compuesto del enunciado 

con las siguientes propiedades fisico-quimicás: DC: Rf = 0,38 (to­

lueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CH^Clg): Bandas de absor­

ción en 2,85; 5 .62; 5,7; 5,9; 6,2; 6,55; 7,4 y 8,25/u.

Ejemplo 3

Ester p-nitrobencílico del ácido 2-(4-acetiltio-3-metil-2-oxo-l-

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

racémiea)

a) Una solución de 225 mg de áster p-nitrobencilico del

ácido 2-(4-acetiltio-3-metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxi-acético
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(mezcla cis - trans raeémica) en 5 ec de dioxano absoluto se agrega 

a una solución yá agitada durante 30 minutos de 1 g de polibase de 

Hünig en 2,5. ce de dioxano absoluto. Después de agregar una solu­

ción de 0,175 ce de.cloruro tionilico en 1,5 ce de dioxano absoluto 

se agita la mezcla de reacción durante 100 minutos a temperatura 

ambiente bajo nitrógeno. La polibase de Hünig se separa por filtra­

ción, se lava con dioxano y el filtrado se evapora en vacio. DO del 

áster p-nitrobeneilico del ácido 2-(4-acetiltio-3-metil-2-oxo-l- 

azetidinll)-2-eloroaeético en bruto (mezcla cls - trans raeémica): 

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

b) El áster p-nitrobencilico del ácido 2-(4-acetiltio-

3-metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloroacético en bruto obtenido, se 

disuelve en 12 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 1 cc de poli- 

15 base de Hünig y se agita durante 30 minutos y después se mezcla

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

nitrógeno. La polibase de Hünig se separa por filtración, se lava 

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

en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

20 acetato de etilo y dá una mezcla cis - trans del compuesto del enun­

ciado con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf * 0,28 

(tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CH^Cl^): Bandas de ab­

sorción en 5¡67; 5,9; 6,15; 6,55; 6,95; 7,4; 9,o y 9,25¿u.

25 Ejemplo 4

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

(mezcla cis - trans raeémica)

30 Una solución de 118 mg de áster p-nitrobencilico del

y'r'.''
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ácido 2-(4— acetiltio-3-metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-trifenilfosforo- 

aniliden-acético (mezcla eis - trans racémiea) en 50 ce de tolueno 

absoluto se mezcla con una cantidad catalítica de p-hidroxiquinona 

y bajo nitrógeno se agita durante 48-horas a 90°. El disolvente se 

evapora en vación y el residuo se cromatografía en gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo 19:1. Se obtiene una mezcla cis - trans 

(1:4) del compuesto del enunciado en forma de un aceite amarillento 

con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,59 "-. 

(tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHgClg): Bandas de ab­

sorción en 5.6;'5.85; 6,3; 6,55; 7,4; 7.6; 8,3; 9,25/u; Espectro RMN 

(en CDCl^/100 Me; en ppm): 8,4-8,2, 2H, 7,75-7,76, 2H, m; 5,7-5,2, 

3H,m; 4,1-3,6, lH.m; 2,4, 2,43, 3H, 2s; 1,6-1,4, 3U, 2d.

Ejemplo 5

Acido 2,6-dimetil-2-penem-3-carboxílieo (mezcla cis - trans racémiea)

Una solución de 47 mg (0,14 mmoles) de áster p- 

nitrobencilico del ácido 2,6-dimetil-2-penem-3-earboxilico (mezcla 

cis - trans racémiea' 1:4) en 3 ce de acetato de etilo absoluto se 

mezcla con 2 cc de solución acuosa 0,2-molar de hidrogenocarbonato 

sódico y 100 mg de catalizador de paladio/carbón al 10 % y se agita 

a presión normal durante 40 minutos bajo hidrógeno. La mezcla de 

hidrogenación se separa por filtración del catalizador a través de 

tierra de diatomeas, se lava con solución 0,2-molar de hidrogenocar­

bonato sódico y varias veces con acetato de etilo. La fase acuosa 

se lava con cloruro metilénico, se acidifica con solución acuosa 

al 5 % de ácido cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro me­

tilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato sá­

dico, se filtra, se evapora en vacio y se seca en alto vacío. El eom-
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puesto del enunciado obtenido (mezcla cis - trans ^vl:4) tiene las 

siguientes propiedades fisico-quimicas: DC: Rf = 0,28 (tolueno-ace- 

tato de etilo-ácido acético 60:40:5); Espectro IR (CHgClg): Bandas 

de absorción en 3*5* 5*6, 5*95* 6,3/u; Espectro RMN (DMSO d6/l00 Me;

$ en ppm): 5,6$, 1H, q; 3*3"3*9* 2H, m (+ HgO); 2,28, 3H, s. P.f. 119°.

Ejemplo 6

Sal sódica del ácido 2,6-dimetil-2-penem-3-carboxilico (mezcla cis - 

10 trans racémica)

15

Una solución de 50 mg de ácido 2,6-dimetil-2-penem- 

3-carboxilieo en la cantidad equivalente de solución acuosa de 

hidrogenocarbonato sódico se evapora en vacio y se seca en alto 

vacio.

Ejemplo 7

i

!!

{

20

25

30

4-acetiltio-3-metil-2-oxo-azetidina ( compuesto trans racémico ) .

Una solución de 2 g de 4-acetoxi-3**"etil-azetidin- 

2-ona (obtenida según K. Claus et al., Lieb. Ann. Chem., 1974, 539; 

mezcla racémica de isómero cis e isómero .trahs'en proporción 3:1;

P.f. 53 - 65°) en 5,16 cc de agua y 1,25 ce de acetona se mezcla 

a temperatura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno, gota a gota 

con una*solución de 1,5 ce de ácido tioacético en 20,5 cc de solución 

1-n de hidróxido sódico y a la misma temperatura se agita durante 

3 horas. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con cloruro 

metilénico. Las fases orgánicas combinadas se secan sobre sulfato 

sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en 150 g
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de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y dá el isómero 

trans casi puro del compuesto del enunciado con las siguientes pro­

piedades físico-químicas: DC: 0,38 (tolueno-acetato de etilo 2:3); 

Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,95; 5,6; 5.87; 7.37; 

7,45; 8,62; 8,82/U. Espectro RMN (en CD Cl^/100 Me; en ppm): 6,55, 

lH,m (intercambio por DgO); 4,9, 1H, d, 1=2 Hz, 3,35*3,05, 1H, m; 

2,38, 3H, s; 1,4, 3H, d 1=7 Hz. A continuación se aísla una mezcla' 

del isómero cis e isómero trans.

10 Ejemplo 8

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-(4-acetiltio-3-metil-2-oxo-l 

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

!
!

t

15

20

25

-A. temperatura ambiente se mezclan 1,35 g (8,49 mmoles) 

de 4-acetiltio-3-metil-2-oxo-azetidina (compuesto*trans racémico) 

con una solución de 5 g de áster p-nitrobencilico del ácido 2-etoxi- 

2-hidroxi-acético en una mezcla de 100 cc de tolueno y 25 ce de 

dimetilformamida. Después de agregar tamices moleculares recien 

secados se agita la mezcla tajo nitrógeno durante 15 horas a tempera­

tura ambiente y a continuación durante 2 horas a 50°. Los tamices 

moleculares se separan por filtración, se lava con tolueno y el fil­

trado y el liquido de lavado se evaporan juntos en vacio. El residuo 

se seca en alto vacio y se cromatografía en 100 g de gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo 9:1. Después de eluir el áster p-nitro­

bencilico- de¡. ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acéticosin reaccionar se 

eluye el compuesto del enunciado con las siguientes propiedades fisico­

químicas: DC: Rf = 0,33 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR 

(CHgClg): Bandas de absorción en 2,85; 5,6; 5,7; 5,8?; 6,2; 6,52;

7,4; 8,28, 9-9,2/u.30
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Ejemplo 9

Ester p-nitrobencilico del ácido 2-(4-acetiltio-3*metil-2-oxo-l- 

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

mico)

a) Una solución de 3 g de áster p-nitrobencilico del 

ácido 2-(4-acetiltio-3**metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxi-acético 

(compuesto trans racémico) en 75 ce de dioxano absoluto se agrega 

a una solución yá agitada durante 30 minutos de 13.5 g de polibase 

de Hünig en 35 ce de dioxano absoluto. Después de agregar una so­

lución de 2,4 cc de cloruro tionilico en 22,4 ce de dioxano absoluto 

se agita la mezcla de reacción durante 100 minutos a temperatura 

ambiente y bajo nitrógeno. La polibase de Hünig se separa por fil­

tración, se lava con dioxano y el filtrado se evapora en vacio.

DC del áster p-nitrobencilieo del ácido 2-(4-acetiltio-3-metil-2- 

oxo-l-azetidinil)-2-cloro-acético en bruto (compuesto trans racé- 

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

b) El áster p-nitrobencilico del ácido 2-(4-acetiltio- 

3-metil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloro-acático en bruto obtenido se 

disuelve en 175 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 13,5 g de poli- 

base de Hünig, después se mezcla con 4,2 mg de trifenilfosfina y

se agita durante 15 horas a 50° bajo nitrógeno. La polibase de Hünig 

se separa por filtración, se lava con dioxano y el filtrado y el 

liquido de lavado se evaporan juntos en vacío. El residuo se cro­

matografía en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo y dá el com­

puesto del enunciado trans con las siguientes propiedades fisico­

químicas: DC: Rf = 0,24 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR 

(CHgClg): Bandas de absorción en 5,67; 5,9; 6,15; 6,55; 7,4; 9,0^u.
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Ejemplo 10

Ester p-nitrobencilico' del ácido 2,6-dimetil-2-penem-3-carboxilico 

(compuesto trans racémico)

Una solución de 363 mg de áster p-nitrobencilico* 

del ácido 2-/4-acetiltio-3-metil-2-oxo-l-azetidinil/-3-trifenil- 

fosforoaniliden-acético (compuesto trans racémico) en 180 ce de 

'tolueno absoluto se mezcla con una cantidad catalítica de p-hidroxi- 

quinona y bajo nitrógeno se agita durante 48 horas a 90°. El disolven­

te se evapora en vacio y el residuo se cromatografía en 20 g de 

gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19*1. Se obtiene el 

compuesto del enunciado trans en forma de cristales amarillentos * 

del punto de fusión 141-143° con las siguientes propiedades fisico­

químicas: DC: Rf = 0,6 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espectro IR 

(CHgClg): Bandas de absorción en 3,4-; 5,57; 5,82; 6,27; 6,55; 7,4;

7,6; 8,3; 9,22^u; Espectro RMN (en CDCl^/lOO Me; en ppm): 8,25-8,15, 

2H, m; 7,65-7,56, 2H, m; 5,55-5,12, 3H, m + d (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 tráns racémico)

Una solución de 80 mg (0,24 mmoles) de áster p- - 

nitrobencilico del ácido 2,3-dimetil-2-penem-3-carboxílico (compuesto 

trans.racémico) en 5 ce de acetato de etilo.absoluto se mezcla con 

3 cc de solución acuosa 0,2-n de hidrogenoearbonato sódico y 150 mg 

de catalizador de paladio/carbón al 10 % y se agita a presión nor­

mal durante 50 minutos bajo hidrógeno. La mezcla de hidrogenaeión se
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separa por filtración del catalizador a través de tierra de diatomeas, 

se lava con solución 0,2-n de hidrogenocarbonato sódico y varias 

veces con acetato de etilo. La fase acuosa se lava con cloruro meti- 

lénlco, se-acidifica con solución acuosa al 5 % de ácido cítrico 

y se extrae exaustivamente con cloruro metíIónico. Las fases orgá­

nicas reunidas se secan sobre sulfato sódico, se filtra, se evapora 

en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto del enunciado obtenido 

tiene las siguientes propiedades fisico-quimicas: P.f. 119° (des­

composición); DC: Rf 0,3 (tolueno-acetato de etilo-ácido acético 

60:40:5); Espectro IR (KBr)c Bandas de absorción en 3,3-3,5! 5,62;

6,0; 6,35; 6,95; 7,55; 7,85/u; Espectro RMN (DMS0 d6/100 Me; en ppm): 

5,38, 1E, d, (Isl,5 Hz); 3,7, 1H, a; 3,4, 1H, m (intercambio por 

DgO); 2,28; 3H, s; 1,34, 3H, d.

15 Ejemplo 12

)

)

. ;
i
!

4-acetiltio-3-isopropil-2-oxo-azetidina (compuesto trans racémico)

20

25

30

Una solución de 750 "g (4,38 mmoles) de 4-acetoxi- 

3-isopropil-azetidin-2-ona (mezcla racémica de isómero cis e isó­

mero trans en proporción 1:3) en 3,6 cc de agua y 0,9 cc de acetona 

se mezcla a temperatura ambiente bajo atmósfera de nitrógeno, gota 

a gota, con una solución de 0,52 cc de ácido tioaeético en 7 cc 

de solución 1-n de hidróxido sódico y a la misma temperatura se 

agita durante 75 minutos. La mezcla de reacción se extrae exaustiva­

mente con cloruro metilénico. Las fases orgánicas combinadas se 

secan sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cro­

matografía en 40 g de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 4:1 

y dá el compuesto del enunciado trans. DC: Rf = 0,4 (tolueno-acetato 

de etilo 2:3); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,95,

)
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3,37; 5.62; 5,8?; 8,8^u. Espectro RMM (en CDCl^/100 Me; en ppm):

6,35) 1H, m (intercambio por D^O); 5,04, 1H, d (I = 2,5 Hz); 3,0,

1H, m; 2,37, 3H, s; 2,1, 1H, m; 1,05, 3H, m.

El producto de partida se obtiene como sigue:

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

dehido, 306 g (283 ec) de anhídrido acético y 24 g de acetato potá­

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

mezcla enfriada se lava con solución al 5 % de carbonato sódico 

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

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

Se obtiene el 3-metil-l-butenilacetato (mezcla cis - trans-l:4)'del 

punto de ebullición 135 * l40°/760 mm Hg.

b) Una solución de 12,8 g (0,1 mol) de 3*"etil-l-bute- 

nilacetato (mezcla cis - trans 1:4) en 40 cc de cloruro metilénieo 

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

clorosulfonil-isoeianato en 10 cc de cloruro metilénieo absoluto. 

Después de 4"hóras se vierte la mezcla dé reacción lentamente sobre 

una mezcla de 10 cc de agua, 45 g de hielo, 24 g de bicarbonato 

sódico y 8,3 g de sulfito sódico manteniéndose la temperatura entre 

0 y 5° agregando ocasionalmente hielo. Después de unos 30 minutos 

reacciona la fase orgánica neutro y se separa. La fase acuosa se 

extrae con cloruro metilénieo. Las fases orgánicas se reúnen, se 

seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cro­

matografía en gel de sílice con tolueno/acetato de etilo y dá una 

mezcla cis - trans de 4-aeetoxi-3*isopropil-azetidin-2-ona en pro­

porción de aproximadamente 1:3* DC: Rf = 0,3 (tolueno-acetato de 

etilo 2:3); Espectro IR (en cloruro metilénieo): Bandas de absorción
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en 2,954 3,37; 5,6; 5,72; 7,32; 8,1; 9,7; 10,2/u; Espectro RMN (CDCl^/ 

100 Me; en ppm): 6,75, 1H, m (Intercambio por D^O); 5 ,85, d, I = 4,5 

Hz (cis) y 5,6, d I = 1,5 Hz (trans), 1H; 3,03, 1H, m; 2,1, 3H,

2s; 2,3-1,8, 1H, m; 1,1, 6H,,m.

Ejemplo 13

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-(4-acetiltio-3-isopropil-2-oxo-l- 

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

A temperatura ambiente se mezcla una solución de 

6l6 mg (3,3 mmoles) de 4-acetiltio-3-isopropil-2-oxo-azetidina 

(compuesto trans racémico) en 48 cc de tolueno y 10,5 ce de dimetil- 

formamida con 1,9 g de áster p-nitrobencilico del ácido 2-etoxi-

2-hidroxi-acético. Después de agregar tamices moleculares recien 

secados se agita la mezcla bajo nitrógeno durante 15 horas a tem­

peratura ambiente y a continuación durante 2 horas a 50°. Los ta­

mices moleculares se separan por filtración, se lava con tolueno 

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

El residuo se seca en alto vacio y se cromatografía en 60 g de gel 

de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1. Se obtienen los dos 

isómeros trans del compuesto del enunciado algo impurificados con 

áster p-nitrobencilico de ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético no reac­

cionado con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf 0,4 

y 0,37 (tolueno-acetato de etilo 2:3); Espeetro IR (CHgClg): Bandas 

de absorción en 5 ,62; 3 ,68; 6,55; 7,42^u.
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Ejemplo 14

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-(4-acetiltio-3-isopropil-2-óxo-l- 

azetidin-il)-2-trifenilfosforoaniliden-acético (compuesto trans 

racémico)

a) Una solución de 1,175 g de áster p-nitrobencílico 

de ácido 2-(4-acetiltio-3-isopropil-2-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxi- 

acétíeo (compuesto trans racémico) en 21 ce de dioxano absoluto se 

agrega a una solución yá agitada durante 30 minutos de 3,3 g de 

polibase de Hünig en 10 ce de dioxano absoluto. Después de agregar 

gota a gota una solución de 0,67 ce de cloruro tionílico en 6,3 ce 

de dioxano absoluto se agita la mezcla de reacción durante 90 minu­

tos a temperatura ambiente y bajo nitrógeno. La polibase de Hünig 

se separa por filtración, se lava con dioxano y el filtrado se .eva­

pora en vacio. El áster p-nitrobencilico de., ácido 2-(4-acetiltio-

3-isopropil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloro-acático en bruto obtenido 

(compuesto trans racámico) se puede emplear sin ulterior purifica­

ción en la siguiente;etapa.

b) El áster p-nitrobencilico de ácido 2-(4-acetil- 

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

do se disuelve en 50 cc de dioxano absoluto, se mezcla con 3,3 g

de polibase de Hünig, se agita durante 30 minutos, después se 

mezcla con l,l8 g de trifenilfosfina y se agita durante 15 horas 

a 50** bajo nitrógeno. La polibase de Hünig se separa por filtración, 

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

juntos en vacio. El residuo se cromatografía en 60 g de gel de sí­

lice con tolueno-acetato de etilo ?:3 y dá el compuesto del enunciado 

trans con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,25
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(tolueno-acetato de etilo 2:3)! Espectro IR (CHgClg): Bandas de ab­

sorción en 5,7¡ 5,9; 6,17; 6,55; 7,42; 9,05/u.

Ejemplo 15

Ester p-nitrobencilico de', ácido 2-metil-6-isopropil-2-penm-3-car- 

boxilico (compuesto trans racémico)

Una solución de 660 mg de áster p-nitrobencild co 

de ácido 2-(4-acetiltio-3-isopropil-2-oxo-l-azetitidinil)-2-tri- 

fenilfosforoaniliden-acético (compuesto trans racámico) en 300 ce 

de tolueno absoluto se mezcla con una cantidad catalítica de p- 

hidroxiquinona y se agita bajo nitrógeno durante 48 horas a 90°.

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

30 g de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19:1. Se obtiene 

el compuesto del enunciado trans, después de cristalizar en dietil- 

áter-cloruro metilénico en forma de cristales incoloros con las si­

guientes propiedades físico-químicas: P.f.: 138 - 139°! DC: Rf = 

0,59 (tolueno-acetato de etilo 2:3):

Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 5,57; 5,82; 6,27; 6,55; 

7,4; 7,6^u; Espectro RMN (en CDCl^/100 Me; en ppm): 8,3-8,2, 2H, m; 

7,5-7,4, 2H, m; 5.75-5,1, 3H, m; 3,6-3,5, 1H, dd, I . 8 y 1,5 Hz; 

2,35, 3H, s; 1,07, 6H, m.

Ejemplo 16

Acido 2-metil-6-isopropil-2-penem-3-carboxílico (compuesto trans racé- 

mico)

Una solución de 100 mg de áster p-nitrobencilico del
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d e ' ácido 2-metil-6-isopropil-2-penem-3-carboxilico (compuesto trans 

racémico) en 7 ce de acetato de etilo absoluto se mezcla con 4 ec 

de solución acuosa 0,2-n de hidrogenocarbonato sódico y 50 mg de 

catalizador de paladio/carbón al 10-% y se agita a presión normal 

durante 30 minutos bajo hidrógeno. La mezcla de hidrogenación se 

separa por filtración del catalizador a través de tierra de diatoúeas, 

se lava con solución 0,2-n de hidrogenocarbonato sódico y varias ve­

ces con acetato de etilo. La fase acuosa se lava con cloruro metilé- 

nico, se acidifica con solución acuosa al 5.% de ácido cítrico.y . 

se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las fases orgánicas 

reunidas se secan sobre sulfato sódico, se filtra, se evapora en 

vació y se seca en alto vacío* El compuesto del enunciado obtenido 

tiene las siguientes propiedades físico-químicas: P.f. l40 - 143° 

(descomposición); DC: Rf = 0,37 (tolueno-acetato de etilo-ácido acé­

tico 60:40:5); Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3,5; 5,62;

Ó,0; 6,35; 6,9; 7,52; 7,8; 8,0^u; Espectro RMN (DMSO d6/100 Me; 

en ppm): 5,52, 1H, d, 1=1,5 Hz; 3,56, 1H + 2 H^O, dd, I = 1,5 y 7,5 Hz, 

2,26, 3H, s; 2,04, 1H, m; 1-0,9, 6H, m.

Ejemplo 17

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

Una solución de 2,19 g (10 mmoles) de 4-acetoxi-3** 

bencil-azetidin-2-ona (mezcla racémica del isómero cis é isómero trans 

en proporción 9:13) en 10 ec de dloxano se mezcla a temperatura am­

biente, bajo atmósfera de nitrógeno, gota a gota, con una solución 

de 0,76 g (10 mmoles) de ácido tioacético en 10 cc de solución 1-n 

de hidróxido sódico y a la misma temperatura se agita durante 3 ho­

ras. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con cloruro me-
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tilánlco. Las fases orgánicas combinadas se secan sobre sulfato só­

dico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel de 

sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y dá una mezcla cis-trans 

del compuesto del enunciado en una proporción de 2:10. Por recris­

talización en cloruro metilénico/hexano a -10° se obtiene el compues­

to trans puro del P.f. 42 - 43°. DC: Rf = 0,52 (tolueno-acetato de 

etilo 1:1); Espectro IR (CH^Clg): Bandas de absorción en 2,95; 5,65, 

5,95; 7,40; 8,8; 10,5/u. Espectro RMN (en CDCl^/100 Me; en ppm):

7,24; 5H, m; 6,60, 1H, b; 4,99, 1H, d, I - 2Hz; 3,45, 1H, dq,

Ig = 8 Hz; Ig = 6 Hz, Ip = 2 Hz; 3,18, 1H, q, 1^ = 15 Hz, Ig a¡ 6 Hz; 

3,00, 1H, q, 1^ ^ 15 Hz, Ig = 8 Hz; 2,30, 3H, s.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) Una mezcla de 25 g (0,l86 moles) de 3-fenilpropion- 

aldehldo, 50 cc de aeetanhidrido y 50 ec 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 

solución acuosa al 5 % de hidrógeno sódico y solución de ácido cítri­

co, se seca sobre sulfato sódico y en vacio 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 ebullición 6l - 65°/

1 mm Hg.

b) Una solución preparada a 0° de 17,6 g (0,1 mol) de 

3-fenil-l-propenilacetato (mezcla cis - trans 1:1) y 14,15 g (0,1 m- 

moles) de N-clorosulfonil-isocianato se agita durante 6 horas a 10 - 

15°. La mezcla de reacción se diluye con 100 cc de cloruro metilénico 

frío y lentamente se vierte a una mezcla de 10 cc de agua, 45 g de 

hielo, 24 g de bicarbonato sódico y 17 g de sulfito sódico. Después
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de filtrar se separa la fase orgánica. La fase acuosa se extrae 

con cloruro metilénieo. Las fases orgánicas se reúnen, se secan so­

bre sulfato sódico y se evapora en vacio*. El residuo se cromatogra­

fía en gel de sílice con-tolueno/acetato de etilo 9:1 hasta 8:2 y$ 

dá una mezcla cis - trans de 4-acetoxi-3*bencil-azetidin—2-ona en 

proporción de 9:13* DC: Rf = 0,5 (tolueno-acetato de etilo 1:1); 

Espectro IR (en cloruro metilénieo): Bandas de absorción en 2,95! 3,6; 

5,75; 7,35; .8,15; 8,65; 9,6; 10,25/u; Espectro RMN (CDCl^/100 Me; 

en ppm): 2,04, s, y 2,08, s, 3H; 2,95 - 3,15, 2H, m; 3,35 - 3,8, 1H, m; 

5,50, 06 H, d, I = 2Hz (trans); 5,86, 0,4 H, d, I = % Hz (cis); 

señales además.en 6,80 - 7,45.

Ejemplo 18

Ester n-nitrobencílico de ácido 2-(4-acetiltio-3-bencil-2-oxo-l- 

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

A temperatura ambiente se mezcla una solución de 

0,73 g (3,1 mmolee) de 4-acetiltio-3-bencil-3-oxo-azetidina (com­

puesto trans racémico) en 50 ce de tolueno y 20 cc de dimetilfor- 

mamida con 2 g de áster p-nitrobencílico del ácido 2-etoxi-2-hidroxi- 

acético. Después de agregar tamices moleculares recien secados se 

agita la mezcla bajo nitrógeno durante la noche a temperatura am­

biente y a continuación durante 2 horas a 50°. Los tamices molecu­

lares se separan por filtración, se lavan con tolueno y el filtrado 

y el liquido de lavado se evaporan juntos en vacio. El residuo se 

seca en alto vacío y se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:1 hasta 4:1. Se obtienen los dos isómeros trans 

algo impurificados con áster p-nitrobencilico de . ácido 2-etoxi-2- 

hidroxi-acético sin reaccionar del compuesto del enunciado con las
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siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,57 (tolueno- 

acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH^Clg): Bandas de absorción en 

2,85; 5,60; 5,70; 6,00; 6,20; 6,55; 7,40; 8,25; 9,00; ll,75/u.

Ejemplo 19

Ester p-nitrobencílico de ácido 2-(4-acetiltio-3-bencil-2-oxo-l- 

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

cémico)

a) Una solución de 1,5 g de áster p-nitrobencilico de 

ácido 2-(4-acetiltio-3-bencil-2-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxi-acático 

(compuesto trans racémieo) en 20 ce de dioxano seco se mezcla con

6 g de polibase de Hünig. Después de agregar gota a gota una solu­

ción de 1,5 ce de cloruro tionilico en 10 cc de dioxano se agita Ja 

mezcla de reacción durante 60 minutos a temperatura ambiente bajo 

nitrógeno. La polibase de Hünig se separa por filtración, se lava 

con dioxano y el filtrado se evapora en vacio. El áster p-nitrobenci­

lico de, ácido 2-(4-acetiltio-3-bencil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloro- 

acátlco en bruto obtenido (compuesto trans racémieo) se puede emplear 

sin ulterior purificación en la siguiente etapa.

b) El áster p-nitrobencilico de . ácido 2-(4-acetiltio- 

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

se disuelve en 20 cc de dioxano seco, se mezcla con 6 g de poli- 

base de Hünig, se agita durante 30 minutos y después se mezcla con 

1,5 g de trifenilfosfina y se agita durante la noche a 50^ bajo ni­

trógeno. La polibase de Hünig se separa por filtración, se lava 

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

en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-
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acetato de etilo 9:1 hasta 1:1 y dá el compuesto del enunciado trans 

con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,50 (to­

lueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH^Clg): Bandas de absor­

ción en 5,7; 5,9; 6,2; 6,55; 7,00; 7,42; 9,05; 11,75/u.

Ejemplo 20

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-metil-6-bencil-2-penem-3-carbo- 

xilico (compuesto trans racémico)

Úna solución de 0,90 g (1,3 mmoles) de áster p- 

nitrobencilico de ácido 2-(4-acetiltio-3-bencil-2-oxo-l-azetidinil)- 

2-trifenilfosforoaniliden-acético (compuesto trans racémico) en 

50 cc de tolueno seco se mezcla con una cantidad catalítica de p- 

hidroxiquinona y bajo nitrógeno se agita durante dos días a 90°.- 

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

gel de sílice con tolueno-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 físico-químicas: P.f.: 

182 - 183°; DC: Rf = 0,85 (tolueno-acetato de etilo 1:1): Espectro 

IR (CHgCl^): Bandas de absorción en 5,60; 5,35; 6,30; 6,55; 7,4;

7 ,6; 8,25; 8,55; 9,25; 11,70/u; Espectro RMN (en CDCl^/lOO Me; en

ppm): 2,36, 3H, s; 3,12; 1H, dd, I¿ = 14 Hz, Ig = 9 Hz; 3,34, 1H,

dd, 1^ = 14 Hz, Ig = 6 Hz; 4,03, 1H, dq, Ig = 9 Hz, Ig = 6 Hz,

Ip ^ 2 Hz; 5,40, 1H, d, Ip = 2 Hz, 5,25, 1H, d, I = 14 Hz; 5,45.

1H, d, I = 14 Hz; 7,30, 5H, 7,66, 2H, d, I : 9 Hz; 8,27, 2H, d,

I = 9 Hz.
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Ejemplo 21

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

mico)

Una solución de 200 mg de áster p-nitrobencilico , 

del ácido 2-metil-6-bencil-2-penem-3-carboxilico (compuesto trans 

racémico) en 12 cc de acetato de etilo absoluto se mezcla con 8 cc 

de solución acuosa 0,2-molar de hidrogenocarbonato sódico en 400 mg 

de catalizador de paladio/carbón al 10 % y a presión normal se 

agita durante 60 minutos bajo hidrógeno. La mezcla de hidrogenación 

se separa del catalizador por filtración a través de tierra de dia- 

tomeas. La fase acuosa se separa, se acidifica con solución acuosa 

al 5 % de ácido cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilé- 

nico. Las fases orgánicas reunidasTse"secan sobre sulfato sódico, 

se filtra, se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto 

del enunciado obtenido tiene las siguientes propiedades fisico­

químicas: DC: Rf * 0,31 (tolueno-acetato de etilo-ácido acético 

60:40:5); Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3t20 - 4,30 b; 

5,65; 6,0; 6,35; 6,9; 7,5; 7,9; 8,2/u.

Ejemplo 22

4-etiltio-tiocarboniltio-3-lsopropil-2-oxoazetidina (compuesto trans 

racémico)

Una solución de 195 mg (1,14 mmoles) de 4-acetoxi-3- 

isopropil-azetidin-2-ona (mezcla racómica de isómero cis é isómero 

trans en proporción 1:3) en 1 cc de agua y 0,2 cc de acetona se 

mezcla gota a gota con una solución de 230 mg de etiltritiocarbonato
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potásico en 1,5 ce de agua y a la misma temperatura se agita durante 

120 minutos. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con 

cloruro metilénico. Las fases orgánicas combinadas se secan sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacío. El residuo se cromatografía 

en 12 g de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y dá el 

compuesto del enunciado trans. P.f.: 65 - 66°. DC: Rf = 0,5 (tolueno 

acetato de etilo 2:3); Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción - 

en 2,95; 3,37; 5,62; 9,25/U. Espectro RMN (en CDCl^/lOO Me; en ppmj: 

6,65, 1H, m (intercambio por D^O); 3,̂ -, 1H, d (I = 2,5 Hz); 3,39,

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

Ejemplo 23

Ester p-nitrobencílico del ácido 2-(4-etiltiotiocarboniltio-3-isó" 

propil-2-oxo-l-azetidinil)-2-hidroxi-acético (compuesto trans raejé- 

mico)

A temperatura ambiente se mezcla una solución de 

137 mg (0,55 mmoles) de 4-etiltiotiocarboniltio-3-isopropil-2-oxo- 

azetidina (compuesto trans racémieo) en 8 ce de tolueno y 2 ce 

.de dimetilformamida con 311 "g de éster p-nitrobencílico del ácido 

2-etoxi-2-hidroxi-acético. Después de agregar tamices moleculares 

recien secados se agita la mezcla bajo nitrógeno durante 15 horas 

a temperatura ambiente y, a continuación, durante 2 horas a 50°.

Los tamices moleculares se separan por filtración, se lava con to­

lueno y el filtrado y el líquido de lavado se evaporan juntos en 

vacio. El residuo se seca en alto vacio, y se cromatografía en 80 g 

de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1* Se obtienen los 

dos isómeros trans del compuesto del enunciado algo impurificados^ 

con éster p-nitrobencilico del ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético sin
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reaccionar con las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 

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

de absorción en 3 ,62; 5!?; 6,55; 7.42; 8,2; 9,2^u.

E.1""'I° 24

Ester p-nitrobencílico del ácido 2-(4-etiltiotiocarboniltio-3-iso- 

uropil-2-oxo-l-azetidinil)-2-trifenilfosforoaniliden-acético (com­

puesto trans racémico)

Una solución de 606 mg de áster p-nitrobencilico 

del ácido 2-(4-etiltio-tiocarboniltio-3-isopropil-2-oxo-l-azetidinil)- 

2-hidroxi-acético (compuesto trans racémico) en 6 cc de tetrahidro- 

furano absoluto se enfria a -15*\ bajo agitación se mezcla con 

0,l6 cc (2,23 mmoles) de cloruro tionilico y a continuación, lentamen­

te, con una solución de 0,31 cc de trietilamina en 0,3 cc de tetra- 

hidrofurano absoluto. La mezcla de reacción se agita durante 1 hora 

a 0°, se mezcla con 30 cc de cloruro metilénico frío y se lava con 

ácido clorhídrico 2-n enfriado con hielo. La fase orgánica se lava 

con agua hasta que la reacción sea neutra, se seca con sulfato só­

dico y se evapora en vacio. El áster p-nitrobencilico del ácido 

2-(4-etiltiotiocarboniltio-3-isopropil-2-oxo-l-azetidinil)-2-cloro- 

acético en bruto obtenido se disuelve en 1,5 cc de tetrahidrofurano 

seco, se mezcla con 0,71 g de trifenilfosfina y se agita en una at­

mósfera de nitrógeno a temperatura ambiente durante la noche. La 

mezcla de reacción se diluye con cloruro metilénico, se lava conse­

cutivamente con solución acuosa saturada de hidrogenocarbonato sódico 

y agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El re­

siduo dá, después de cromatografiar en gel de sílice con tolueno- 

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

sorción en 3,4; 5 ,7 ; 6,15; 6,55; 7.45; 9,05; 9,25/u.

!
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Ejemplo 25

Ester p-nitrobencilico del ácido 2-etiltio-6-isopropil-2-penem3-.3-*=- 

carboxilico (compuesto trans racémico)

Una solución de 600 mg (0,855 mmoles) de éster,p- 

nitrobencilico del ácido 2-(4-etiltlotiocarboniltio-3-isopropil-2-oxo- 

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

racémico) en 250 ec de o-xileno absoluto se mezcla con una cantidad 

catalítica de p-hidroxiquinona y bajo.nitrógeno se agita durante 48 

horas al reflujo. El disolvente se evapora en vacio y el residuo 

se cromatografía en 35 g de gel de sílice con tolueno-acetato dé 

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 

(CHgClg): Bandas de absorción en 5,57; 5,9; 6,55; 7,4; 7,52/U.

Ejemplo 26

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

racémico)

25

Una solución de 100 mg de éster p-nitrobencilico del 

ácido 2-etiltio-6-isopropil-2-penem-3-carboxílico (compuesto trans 

racémico) en 6 cc de acetato de etilo absoluto se mezcla con 4 cc 

de solución acuosa 0,2-n de hidrogenocarbonato sódico y 150 mg de 

catalizador de paladio/earbón al 10 % y a presión normal se agita du-
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rante 240 minutos bajo nitrógeno. La mezcla de hidrogenación se se­

para del catalizador por filtración a través de tierra de diatomeas, 

se lava ulteriormente con solución 0,2-n de hidrogenocarbonato sódico 

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

5 cloruro metilénico, se acidifica con solución acuosa al 5 % de

ácido cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las 

fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato sódico, se filtra, 

se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto del enun­

ciado obtenido, tiene las siguientes propiedades físico-químicas:

10 DC: Rf = 0,35 (tolueno-acetato de etilo-ácido acético 60:40:5),

Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3,5; 5,62; 6,0; 6,75; 6,9; 

7,52; 7,9; 8,15; 8,9/u.

15

Ejemplo 27

Ester de metilo del ácido 6-diazo-penicilánico

20

25

30

Análogo a la publicación alemana DOS 2.305.972 se 

disuelven 1,01 g de éster metílico del ácido 6^-(N-nitroso)-fenoxi- 

acetamido-penicilánico en bruto (obtenido según la patente US 

3.880. 837) a temperatura ambiente en 75 ce de cloroformo absoluto 

y después de agregar 200 cc de solución acuosa saturada de bicar­

bonato sódico se agita durante 9 horas entre 10 y 20°. La solución 

cloroformice se separa, se lava con agua y se seca sobre sulfato 

sódico. Después de evaporar el disolvente en vacio a temperatura 

ambiente os obtiene el compuesto diazóico en bruto en forma de un 

aceite. Este se puede emplear sin ulterior purificación en la siguien­

te reacción. Espectro IR (en cloruro metilénico: bandas caracterís­

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

8,22; 8,85; 10,6; 11,42/u.
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Ejemplo 28

Ester metílico del ácido 6^ -metoxi-penicilánico

Una solución de 2 g de éster metílico del ácido 6- 

diazo-penicilánico en bruto en 15 ce de cloruro metilénico absoluta 

se mezcla con 5 ce de metanol y pocas gotas de ácido perclórico, 

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

La mezcla de reacción se diluye con 30 cc de cloruro metilénico. -

y consecutivamente se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico, 

agua y solución de sal común, se seca sobre sulfato sódico y se eva­

pora en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 9:1 y 4:1 y dá el compuesto del enunciado 

ligeramente impurificado.

Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas.características en 3.45; 

5 ,63; 5,70; 6,90; 7,30; 7,68; 8,25; 8,47; 8,90; 9,15; 9,70;*9,86/u.

Ejemplo 29

1-óxido del éster metílico de ácido 6<?\ -metoxi-penicilánico

Una solución de 473 mg de éster metílico del ácido 

6 c(-metoxi-penicilánico en 10 cc de cloruro metilénico se enfría 

a 0°, se mezcla con 334 mg de ácido m-cloroperbenzóico y la suspensión 

obtenida se sigue agitando durante 1 hora a la misma temperatura.

La mezcla de reacción se diluye con 50 cc de cloruro metilénico, 

se lava dos veces con solución acuosa de bicarbonato sódico y con 

agua y se seca sobre sulfato sódico. El disolvente se evapora en 

vacío y el residuo se cromatografía en gel de sílice. 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 analítica recrlstaliza en 

cloruro metilénico-dietiléter-pentano y tiene las siguientes pro­

piedades físico-químicas: P.f. 121°; ctp = + 28l° + 1°; Espectro IR 

(en cloruro metilénico): Bandas características de absorción en 

3.40; 3 ,58; 5,70; 6,85; 6,97; 7,75; 8,20; 8,90; 9,45/u.

Ejemplo 30

Ester metílico del ácido 2-/^3S,4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-3* 

metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirico10

15

20

Una solución de 307 ag de 1-óxido de éster metílico 

del ácido 6c(-metoxi-penicilánico se disuelve en 10 cc de tolueno, 

se mezcla con 196,57 ag de 2-aercaptobenzotiazol y se calienta du­

rante 90 minutos al reflujo. El disolvente se separa por destilación 

en vacio y el residuo se cromatografía en gel de sílice. Eluyendo 

con tolueno-acetato..de etilo 9:1 se obtiene el compuesto del enun­

ciado en forma de un aceite incoloro. Espectro IR (en cloruro me­

tilénico): Bandas características 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/u.

Ejemplo 31

Ester metílico del ácido 2-/*bS,4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-3-me- 

toxl-2-oxoazetidin-l-il/-3-aetilcrotónico25

30

Una solución de 432 mg de éster metílico del ácido 

2-/(3S,4R)-4-(beztiazol-2-ilditio)-3-aetoxi-2-oxoazetidin-l-il/-3-

metilenbutirico en 25 cc 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 reacción se diluye con cloruro metilénico, se lava dos 

veces con solución acuosa de ácido cítrico y agua, se seca sobre 

sulfato sódico y se libera en vacio del disolvente. El residuo se 

purifica por cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de 

etilo 9:1 y 4:1 y dá el compuesto del enunciado en forma de un aceite. 

Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas características de-á-b-̂  

sorción en 3,40; 5,63; 5,78; 6,85; 7,03; 7,23; 7 ,32; 7,0; 8,15; /

8,87; 9,00; 9,25; 9,92/u.

Ejemplo 32

Ester metílico del ácido 2-Z(3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoaze- 

tidinil-l-il7-3-metilerotónico

Una solución de 372 mg de áster metílico del ácido 

2-/l3S,4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3- 

metilcrotónico en 10 cc de dimetilformamida se enfria a -20°C, se 

mezcla con 10 cc de una solución de 2 g de borohidruro sódico en 

200 cc de dimetilformamida y se agita a la misma temperatura durante 

30 minutos. La mezcla de reacción 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 

reacción consecutivamente con solución de bicarbonato sódico y agua, 

se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo dá, des­

pués de cromatografíar en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 

9:1 el compuesto del enunciado en forma de un aceite ligeramente 

amarillento. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas caracterís­

ticas de absorción en 3,40; 5,63; 5,77; 5,83; 6,10; 6,95; 7,20; 7,30; 

7,70; 8,12; 8,90; 9,20; 9,90; 10,20; 10,50; 11,83/U.
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E.1 emulo 33

Ester metílico del ácido 2-/l3S,4R)-4-acetiltio-^-metoxi-2-oxoaze-

tidin-l-il/-2-oxoacético

A través de una solución enfriada a -30° de 8? mg 

(0,31 amóles) de áster metílico del ácido 2-/(3S,4R)-4-ace tiltio-3- 

metoxi-2-oxoazetidin-l-H7-3*"etilcrotónico en 5 ce de acetato de 

etilo se introducen 3 equivalentes de ozono. La mezcla de reacción 

se diluye con 30 cc de cloruro metilénico y se agita durante 2 mi­

nutos con una solución acuosa al 10 % de bisulfito sódico. La fase 

orgánica se separa, se lava con solución saturada de cloruro sódico, 

se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. Espectro IR del 

compuesto del enunciado oleginoso obtenido (en cloruro metilénico): 

Bandas características en 3,40; 5.47; 5)67; 5*82; 6,97; 7,33; 8,10; 

8,92; 9,88; 10,40^u. El producto obtenido se puede emplear sin ul­

terior purificación en la etapa siguiente.

Ejemplo 34

(3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidina

Una solución de 71,20 mg de áster metílico del ácido 

2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il/-2-oxoacético 

(producto en bruto) en 10 cc de metanol acuoso al 1 % se agita du­

rante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se di­

luye con cloruro metilénico, se lava con agua, se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel de 

sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y dá el compuesto del enun­

ciado. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas características
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de absorción en 2,95; 3.40; 5,60; 5,88; 7)00; 7)37; 7)52; 8,25; 8,70; 

8,85; io,5; 12,15/u.

E i emulo 35 -

Ester p-nitrobeneílico del ácido 2-Zl!3S,4R)-4-aeetiltio-3-metoxi".2- 

oxoazetidin-l-il7-2-hidroxiacético

Una solución de 245 mg de (3S,4R)-4-aeetiltio-3-. 

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

dimetilformamida se mezcla con 714 mg de áster p-nitrobencilico de 

ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético y 4 g de tamiz molecular A4 y se 

agita a temperatura ambiente durante la noche. Se separa por fil­

tración de los tamices moleculares y el filtrado se evapora en vacío. 

El residuo se cromatografía en gel de sílice obteniéndose por elui" 

ción con tolueno-acetato de etilo 9:1 y 4:1 el compuesto del enun­

ciado algo impurificado con glioxilato.

Ejemplo 36

Ester p-nitrobencilico del ácido 2-Zl3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2- 

oxoazetidin-l-il7-2-trifenilfosforoaniliden-acético

a) Una suspensión de 2 g de polibase de Hünig en 8 cc

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

mezcla con 832 mg de áster p-nitrobencilico de ácido 2-/^3S,4R)-4- 

acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il/-2-hidroxiacético, disuelto 

en 12 cc de dioxano y a continuación lentamente con una solución 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 filtración de
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la polibase de Hünig y el filtrado se evapora en vacio. El residuo 

se purifica por cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato 

de etilo 1:1 y dá el éster p-nitrobencilico del ácido 2-/it3S,4R)-4- 

acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il/7-2-cloroacético en forma en 

bruto.

b) Una solución de 833 "8 de éster p-nitrobencilico del

ácido 2-/%3S,4R)-4-acetiltio-3-"etoxi-2-oxoazetidin-l-il7-2-cloro- 

acético en 50 cc de dioxano se mezcla con 812 mg de trifenilfosfiua 

y 3 g de polibase de Hünig y se agita durante la noche a 50°. La 

polibase de Hünig se separa por filtración y el filtrado se evapora 

en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno- 

acetato de etilo 9:lt 4:1 y 1:1, y dá el compuesto del enunciado. 

Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas características de ab­

sorción en 3,40; 5,67; 3,85; 6,15; 6,55; 6,97; 7,42; 8,0; 9,03/u.

glaBRi". 27

Ester p-nitrobencilico del ácido (5R.6S)-2-metil-6-metoxi-2-penem-3- 

carboxilioo

Una solución de 244 mg de éster p-nitrobencilico 

del ácido 2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7*'2- 

trifenilfosforoaniliden-acétlco en 100 cc de tolueno absoluto se 

mezcla con una cantidad catalítica de hidroquinona y se agita durante 

32 horas a 90° bajo nitrógeno. El tolueno se evapora en vacio y el 

residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de eti­

lo 19:1. El compuesto del enunciado se obtiene en forma de una sus­

tancia sólida blanca. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas 

características de absorcción 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 

(CDCl^/100 Me; en ppm): 8,22, 2H, d; I = 8 Hz; 7,64, 2H, d, I = 8 Hz; 

1H, d, I = 2 Hz; 5,35, 2H, AB; 4,91, 1H, d, I = 2 Hz; 3,57, 3H, s; 

2,37, 3H,3,

Ejemplo 38

Acido (5R.6S)-2-metil-6-metoxi-2-penem-3-carboxilico

Una solución de 34 mg de áster p-nitrobencilico 

de ácido (5R,6S)-2-metil-6-metoxi-2-penem-3-carboxilico en una mez­

cla de 2 cc de acetato de etilo y 2 cc de solución 2-molar de bicar­

bonato sódico, se mezcla con 75 mg de catalizador al 10 % de pa- 

ladio/carbón y bajo presión atmosférica se hidrogena durante 1,5 *

horas a temperatura ambiente. La mezcla de hidrogenación se filtra 

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

1 cc de solución acuosa 2-molar de bicarbonato sódico y acetato de 

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

cítrico acuoso 0,I-molar y se extrae varias veces con cloruro meti- 

lénico. Los extractos cloruro metilénicos reunidos se secan sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacio. Espectro IR (en cloruro meti- 

lénico) del compuesto del enunciado en bruto obtenido: Bandas carac­

terísticas de absorción en 3,40; 5,57; 5,30; 5,95; 6,30; 7,00;

8,20; 9,90/U.

Ejemplo 39

30

Ester metílico del ácido 6c(-fenoxiacetoxi-penicilánico

Análogo a D. Hauser y H.P. Sigg, Helv. Chem. Acta 50,

t
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1327 (1967) se agita una solución de-7*4 g (20,3 mmoles) de éster 

metílico del ácido 6(3-(N-nitroso)-fenoxiacetamido-penicilánico 

(producto en bruto según la patente US 3*330.837) en 100 ce de 

benceno durante 3 horas a $0° bajo atmósfera denitrógeno. El disol­

vente se evapora en vacio y el residuo se cromatografía en gel de 

sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1* El producto oleginoso ob­

tenido se recristaliza en dietiléter-hexano y dá el compuesto del 

enunciado del P.f. 71°:0(3 = 114 + 1° (CHCl^); Espectro IR (en clo­

ruro metilénico): Bandas características de absorción en 3,4; 5,6¡' 

5,7; 6,25: 6,69; 7,17; 8,26; 8,55; 9,05; 9,l8/u.

Ejemplo 40

15

20

25

1-óxido de áster metílico de ácido 6<?f -fenoxiacetoxi-penicilánico

Una solución de 1,16 g (3,13 mmoles) de áster me­

tílico de ácido 6% -fenoxiacetoxi-penicilánico en 30 cc de cloruro 

metilénico absoluto se mezcla a 0° en porciones con 1,1 g (1 equi­

valente) de ácido m-cloroperbenzóico al 50 %. Terminada la adición 

se agita la mezcla de reacción durante 30 minutos a 0°, después 

se diluye con cloruro metilénico, se lava consecutivamente con so­

lución acuosa de bicarbonato sódico, agua y solución de sal común 

y se seca sobre sulfato sódico. Después de evaporar el disolvente 

se cromatografía el residuo en gel de sílice 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 características de absorción en 3,33;

3,41; 5,57; 5,72; 6,27; 6,72; 7,0; 8,25; 8,6; 9,21; 9,46/u
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Ejemplo 4l

Ester metílico del ácido 2-/(3S,4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-3 

fenoxiacetoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirieo

Una solución de 1,01 g (2,65 mmoles) de 1-óxido cío 

¡ster metílico del ácido 6p{ -fenoxiacetoxi-penicilánico se disuelve.:

¡n 30 ec de tolueno, se mezcla con 445 mg ( 2,65 mmoles ) de 2-mer- 

¡aptobenztiazol y se calienta durante 60.minutos bajo reflujo en 

ma atmósfera de nitrógeno. El disolvente se destila en vacio y el 

residuo se cromatografía en gel de sílice. Eluyendo con tolueno- 

acetato de etilo 19:1 se obtiene el compuesto del enunciado en for­

na de un aceite débilmente marrón. Espectro IB (en cloruro metilénico): 

3andas características en 3*45; 5 <62; 5<75; 6)27; 6,71; 6,89; 7,03; 

7,30; 7.,54j 7,68; 8,15; 8.55; 9,15; 9,35; 9,95/u; DC: Rf = 0,63 

(tolueno-acetato de etilo 1:1).

Ejemplo 42

Ester metílico del ácido 2-/(3S.4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-5- 

fenoxiacetoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilcrotónico

Una solución de 1,28 g (2m4l mmoles) de áster metí­

lico del ácido 2-7(3S,4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetoxi-2- 

oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutírieo en 30 cc de cloruro metilénico 

se mezcla con 0,4 cc de trietilamina y a temperatura ambiente se 

agita durante 30 minutos. La mezcla de reacción se diluye con 50 cc 

de cloruro metilénico, consecutivamente se lava con ácido clorhí­

drico 2-n, agua y solución de sal común, se seca sobre sulfato sódico 

y en vacio se libera del disolvente. El residuo se purifica por ero-
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matografia en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19:1 y dá 

el compuesto del enunciado en forma de un aceite débilmente amarillo. 

Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas características de 

absorción en.3^4j6; 5,69; 5)82; 5 )90; 6,28; 6,73; 6,90; 7,06; 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).

t

Ejemplo 43

10 Ester metílico del ácido 2- A3 S,4R)-4-acetiltio-3-fenoxlacetoxi-2 

oxoazetidln-l-il7-3-metilcrotónico

'!

¡

¡¡

15

20

25

30

Una solución de 687 mg (1,29 mmoles) de áster me­

tílico del ácido 2-/l¡3S,4R)-4-(benztlazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetoxi- 

2-oxoazetidin-l-il7-3-metilcrotónico en 14 cc de dimetilformamida 

se agrega a una solución enfriada a -20° de 76 mg (2 mmoles) de 

hldruro de sodio-boro en 100 ec de dimetilformamida y a la misma tem­

peratura se agita durante 10 minutos. La mezcla de reacción se mez­

cla con 7 cc de bromuro acetilieo recien destilado y a 0° se sigue 

agitando durante 40 minutos. Después de agregar 400 cc de benceno 

se lava la mezcla de reacción consecutivamente con solución acuosa 

de bicarbonato sódico, agua y solución de sal común, se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo dá, después de cro- 

matografiar en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19:1 

el compuesto del enunciado en forma de un aceite que se sigue pu­

rificando en placas de gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 

4:1. Se obtiene el compuesto del enunciado en forma oleginosa; Espec­

tro IR (en cloruro metilénico): Bandas características de absorción 

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).

1 '
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Ejemplo 44

Ester metílico del ácido 2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3-fenoxiacetoxi-2- 

oxcazetidin-l-il7*-2-oxoacético

A través de una solución enfriada a -20° de 170 m'g 

(0,42 mmoles) de éster metílico del ácido 2-C(3S,4R)-4-acetiltio-3r 

fenoxiacetoxi-2-oxoazetidin-l-i!0*3**metilcrotónico en 5 ce de acetato 

de etilo se conducen 4 equivalentes de ozono. La mezcla de reacción 

se diluye con 5 ce de acetato de etilo y se agita intensamente con 

una solución acuosa al 10 % de bisulfito sódico. La fase orgánica 

se separa, se lava con agua y con solución saturada de cloruro só­

dico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. Espectro 

IR del compuesto del enunciado oleginoso obtenido (en cloruro meti- 

lénico): Bandas características en 3.38; 3.48; 5.63. 5.70; 5.83;

6,27; 6,70; 7.00; 7.40; 8,07; 8,23; 8,63; S,95/u. El producto ob­

tenido se puede emplear sin ulterior purificación en la siguiente 

etapa.

Ejemplo 45

(3S,4R)-4-acetiltio-3-fenoxiacetoxi-2-oxoazetidina

Una solución de 129 mg (0,34 mmoles) de éster metí­

lico de ácido (3S,4R)-2-(4-acetiltio-3-fenoxiacetoxi-2-oxoazetidin- 

l-il)-2-oxoacético (producto en bruto) en 10 ce de metanol acuoso 

al 1 % se agita durante 4 horas .a temperatura ambiente. La mezcla 

de reacción se diluye con 50 cc de cloruro metilénico, se lava con­

secutivamente con agua y solución de sal común saturada, se seca 

sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromatogra-
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fia en gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1 y dá el com­

puesto del enunciado. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas 

características en 2,95; 3,45; 5*55; 5,60; 5 ,88; 6,25; 6,68; 8,33; 

8,85^u; DC: Rf = 0,36 (tolueno-acetato de etilo 1:1).

Ejemplo 46

1

i

10

15

20

Ester p-nitrobencilico del ácido 2-/l3S,4R)-4-acetiltio-3-fenoxi- 

acetoxi-2-oxoazetidin-l-il/^-2-hidroxiacático

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

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

dimetilformamida se mezcla con 760 mg de áster p-nitrobencilico de 

ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético y 4 g de tamiz molecular A4 y se 

agita a temperatura ambiente durante la noche. Se separa por filtra­

ción los tamices moleculares y el filtrado se evapora en vacio. El 

residuo se cromatografía en gel de sílice obteniendo por eluición 

con tolueno-acetato de etilo 9:1 y 4:1 el compuesto del enunciado 

purificado con algo de glioxilato.

Ejemplo 47

25

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-/<!3S,4R)-4-acetiltio-3-fenoxiace- 

toxi-2-oxoazetidin-l-il/-2-trifenilfosforoaniliden-acético

a) , Una suspensión de 2 g de polibase de Hünig en 8 cc

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

mezcla con 962 mg de áster p-nitrobencílico de ácido 2-/<!3S,4R)-4- 

aeetiltio-3**fenoxiacetoxi-2-oxo-azetidin-l-il/-2-hidroxi-acático, 

disueltos en 10 cc de dioxano y, a continuación, lentamente con una30
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solución de 0,38 ec de cloruro tionilico en 8 ce de dioxano. La 

mezcla se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, se separa 

por filtración de la polibase de Hünig y el filtrado se evapora en 

vacío. El residuo se^purifica por cromatografía en gel de sílice 

con tolueno-acetato de etilo 1:1 y dá el ester p-nitrobencilico de 

ácido 2-/<!3S,4R)-4-acetiltio-3-cetoxi-2-oxoazetidin-l-il7-2-clc.ro- 

acético en forma en bruto.

!

10

13

b) Una solución de 960 mg de áster p-nitrobencilico de

ácido 2-7Ü3S,4R)-4-acetiltio-3-fenoxiacetoxi-2-oxoazetidin-l-H7- 

2-cloroacético en 40 ce de dioxano, se mezcla con 786 mg de trifenil- 

fosfina y 3 g de polibase de'Hunig y se agita durante la noche a 

50° bajo nitrógeno. La polibase de Hünig se retira por filtración 

y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en 

gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1. 4:1 y 1:1 y dá'ei 

compuesto del enunciado. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas 

características de absorción en 5 !?; 5 .9! 6,17; 6,55; 7,45/U.

20

Ejemplo 48

Ester p-nitrobencilico de ácido (5R,6S)-2-metil-6-fenoxiacetoxi-2- 

penem-3-carboxilico

Una solución de 285 mg de áster p-nitrobencílico de

25 ácido 2-/(3Si4R)-4-acetiltio-3-fenoxiacetoxi-2-oxoazetidin-l-il7-2- 

trifenilfosforoaniliden-acético en 100 cc de tolueno absoluto se 

mezcla con una cantidad catalítica de hidroquinona y se agita durante 

35 horas a 90° bajo nitrógeno. El tolueno se evapora en vacio y el 

residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato de 

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

!
. !
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te. Espectro IR (en cloruro metilánico): Bandas características de 

absorción en 5.55; 6,30} 6,55; 7,42^u.

Ejemplo 49 ' . ..

Acido (5R.6S)-2-metil-6-fenoxiacetoxi-2-penem-3-carboxíllco

Una solución de 45 mg de áster p-nitrobencilico de 

ácido (5R,6S)-2-metil-6-fenoxlacetoxi-2-penem-3-carboxilico en una 

mezcla de 2 cc de acetato de etilo y 2 cc de solución 2-molar de 

bicarbonato sódico, se mezcla con 75 "g de catalizador de paladio/ 

carbón al 10 % y bajo presión atmosférica se hidrogena durante 1,5 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de hidrogenación se filtra 

a través de tierra de diatomeas, el residuo de filtración se lava 

con 1 cc de solución acuosa 2-molar de bicarbonato sódico y acetato 

de metilo. Del filtrado se separa la fase acuosa, se acidifica 

con ácido cítrico acuoso 0,1-molar y se extrae varias veces con clo­

ruro metilénico. Los extractos cloruro metilénicos reunidos se secan 

sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. Espectro IR (en etanol) 

del compuesto del enunciado en bruto obtenido: Bandas características 

de absorción en 5,6/u; Espectro UV (en etanol):^^^ = 305 nm.

Ejemplo 50

1-óxido de áster 2,2,2-tricloroetilieo de ácido 6^-metoxi-penici- 

lánico

Una solución de 2 g de áster 2,2,2-tricloroetílico 

de ácido 6% -metoxi-penicilánico (obtenido según 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 ce de acetona se enfria a -15° C, en el transcurso de 5 

minutos se mezcla con 1 cc de ácido peracético al 40 % y se agita 

durante 15 minutos a la misma temperatura. A continuación se mez­

cla la mezcla de reacción con 15 cc de una solución 0,1-n de tio- 

sulfato sódico. La solución orgánica se separa y se lava dos veces 

con agua de hielo. El disolvente se evapora, después de secar sobre 

sulfato sódico, en vacio y el residuo se recrístaliza en éter-éter 

de petróleo. El compuesto obtenido tiene las siguientes propiedades 

fisico-quimicas: P.f. 127 - 128°. Espectro IR (en cloruro metilénico): 

Bandas características de absorción én 3,41; 5t5S; 5,65; 3,33; 3,47;, 

8,70; 9,48/u.

Ejemplo 51

Ester 2,2,2-tricloroetílico de ácido 2-/?5S.4R)-4-(benztÍazol-2- 

ilditio)-3-metoxi-2-oxo-azetidin-l-il7-3-metilenbutirico

Una solución de 3 g de 1-óxido de éster 2,2,2-tri­

cloroetílico de ácido 6<X -metoxi-penieilánieo en 40 cc de tolueno 

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

durante 105 minutos bajo nitrógeno al reflujo. El disolvente se 

separa por destilación en vacío y suministra el compuesto del enun­

ciado en forma de un aceite amarillento. Espectro IR (en cloruro 

metilénico): Bandas caracteriticas de absorción en 3,39; 5,60; 5,65; 

6,85; 8,20; 8,62; 8,97; 9,85; 9,95/U.

El producto obtenido se puede emplear sin ulterior 

purificación en la siguiente etapa.
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Ejemplo 52

Ester 2,2,2-tricloroetilico de ácido 2-/(3S.4R)-4-(benztiazol-2- 

ilditio)-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilcrotónico

Una solución de 4,17 g de áster 2,2,2-tricloroeti­

lico de ácido 2-/<;3S,4R)-4-(benztiazol-2-ilditio)-3-metoxi-2- 

oxoazetidin-l-il/-3-metilen-butirico en 75 ce de cloruro metilénico 

absoluto se mezcla a 0° con 0,78 cc de trietilamina y se agita a ésta 

temperatura durante 15 minutos. 1"

La mezcla de reacción se lava consecutivamente con 

ácido fosfórico 4-n, solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 

y salmuera y se seca sobre sulfato sódico. El disolvente se evapora 

y el residuo se purifica por cromatografía en gel de sílice con 

tolueno y tolueno-acetato de etilo 19:1. El compuesto del enunciado 

se obtiene en forma de un aceite. Espectro IR (en cloruro metilénico): 

Bandas caracteriticas de absorción en 3.39; 5.62; 5.76; 6,85; 7.04; 

7.25; 6,85; 9.01; 9.48; 9.85; 9.95/u.

Ejemplo 53

Ester 2.2,2-tricloroetilico de ácido 2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi- 

2-oxoazetidin-l-il7-3-metilcrotónico

Una solución de 3.26 g de áster 2,2,2-tricloroeti­

lico de ácido 2-/l¡3S,4R)-4-(benztiazol-2-iÍditio)-3-mecoxi-2-oxo- 

azetidin-l-il7-3-"etilcrotónico en 36,3 cc de acetanhidrido y 12,4 cc 

de ácido acético se enfria a -15° y se mezcla con 1,7 g de trifenil- 

fosfina. Después de agitar durante 75 minutos bajo nitrógeno 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 reacción bajo presión reducida y el residuo obtenido se purifica 

por cromatografía en gel de sílice con tolueno y tolueno-acetato de 

etilo 19:1. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas característi­

cas de absorción en 3,40; 5 ,63; 5,77; 5 ,80; 6,13; 7,25; 7,35; 8,26; 

9,0; 9,52; 11,90/u.

Ejemplo 54

10

15

20

25

Ester 2,2,2-tricloroetilico de ácido 2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3-aei:oxi- 

2-oxoazetidin-l-il7-2-oxoacético

A través de una solución enfriada a -<-30° de 8,4 g 

de éster 2,2,2-tricloroetilico de ácido 2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3- 

metoxi-2-oxoazetidin-l-i3j7-3-metilcrotónico en 765 ce de acetato de 

metilo se conducen 3 equivalentes de ozono. Después del tratamiento 

con el ozono se deja reposar la mezcla de reacción durante 15 mi­

nutos a la misma temperatura y a continuación se retira el ozono 

en exceso mediante una corriente de nitrógeno. La mezcla de reac­

ción se lava a 0° con una solución acuosa al 10 % de bisulfito só­

dico y después con salmuera. Después de separar se extraen las fa­

ses acuosas reunidas aún- 4 veces con acetato de metilo. Las solu­

ciones áster.metílicas reunidas se secan sobre sulfato sódico y se 

evapora en vacio. Espectro.IR del compuesto del enunciado oleginoso 

(en cloruro metilénico): Bandas características de absorción en 3,39;

5,48; 3 ,63; 6,09; 6,94; 7,25; 7 ,38; 7,46; 8,23; 8,93; 9,9°; 11,83^ 1.

....  " .

. . .i.'":;".-

r-'k, r;.
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Ejem plo 55

(3S,4R)-4-acetiltio-?-metoxi-2-oxoazetidina

a) Una solución de 1,52 g de éster 2,2,2-tricloroeti-

lico de ácido 2-/^3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazatidin-l-il7- 

2-oxoacético (producto en bruto) en 290 ce de metanol, 40 cc de 

acetato de metilo y 5,9 cc de agua se calienta durante 20 minutos 

bajo nitrógeno al reflujo. El disolvente se evapora en vacio. El 

residuo dá, después de cromatografiar en gel de sílice con tolueno/ 

acetato de etilo 3:1 el compuesto del enunciado. Espectro IR (en 

cloruro metilénico): Bandas caracteritieas de absorción en 2,95; 

3,40; 5 ,60; 5 ,88; 7,37; 7,52; 8,25; 8,70; 8,85; 10,5; 12,12/u.

sigue:

El mismo compuesto se puede obtener también como

b) Una solución de 40 mg de (3S,4R)-4-acetoxi-3**metoxi-

2-oxoazetidina (obtención véase más abajo) en 1,5 ce de tampón de 

fosfato del pH 7 y 0,1 cc de dioxano se mezcla con 1,5 equivalentes 

de una solución acuosa de tioacetato sódico y se agita a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reacción se extrae con 

cloruro metilénico y la solución orgánica separada se seca a conti­

nuación sobre sulfato sódico. El disolvente se evapora en vacio y 

el residuo se purifica por cromatografía en gel de sílice con tolueno/ 

acetato de eLllo 3:1. SI espectro IR del compuesto del enunciado asi 

obtenido (en cloruro metilénico) es idéntico a aquel del producto 

obtenido según a).



5

10

13

20

25

30

127

Ejem plo 56

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

oxoazetidin-l-il/-2-hidroxiacético

Una solución de 350 tng de (3S , 4R)-4-acetiltio-3- 

metoxi-2-oxoazetidina en una mezcla de 24 cc de tolueno absoluto 

y 6 cc de dimetilformamida absoluta se mezcla con 1,15 8 de áster 

p-nitrobencilico de ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético y 4 g de tamices 

moleculares A4 y se agita a temperatura ambiente bajo nitrógeno 

durante-la noche. Se separa por filtración de los tamices molecula­

res y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromatografía 

en gel de sílice obteniéndose por eluición con tolueno y tolueno/ 

acetato de etilo 19:1 el compuesto del enunciado. Espectro IR (en 

cloruro metilénico): Bandas características de absorción en 2,66; 

3,39; 5 ,60; 5 ,68; 3 ,88; 6,21; 6,56; 7,41; 8,26; 9,01; 11,76/u.

Ejemplo 57

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-Zl5S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi- 

2-oxoazetidin-l-il7-2-cloroacético

Una solución de 0,6 g de áster p-nitrobencílico de 

ácido 2-/l3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-2-hidroxi- 

acético en 7 cc de tetrahidrofurano seco se enfria a -13° y se mezcla 

con 0,19 cc de cloruro tionilico."

Despuás 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 reacción se agita durante 1 hora a 0°, se diluye con clo­

ruro metilénico frío y se lava con una solución 2-n de HC1 enfriada

i..

, r
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con hielo. Después de agitar varias veces con agua se seca la solu­

ción cloruro metilénica sobre sulfato sódico y se evapora. Espectro 

IR (en cloruro metilénico): Bandas características de absorción en

3,41; 5,59; 5,65; 5,88; 6,21; 6,56; 7,41; 8,23; 8,55; 9,05; 10,5 n

11,76/u.

Ejemplo 58

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

oxoazetidin-l-il7-2-trifenilfosforoaniliden-aeético

Una solución de 0,63 g de'áster p-nitrobencilico 

de ácido 2-/^3S,4R)-4-acetiltÍo-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-ií7-2- 

cloroacétieo en 1,8 ce de tetrahidrofurano seco se mezcla con 0,34 g 

de trifenllfosfina y se agita durante la noche bajo nitrógeno a 

temperatura ambiente. La mezcla se diluye con cloruro metilénico 

y se lava con una solución acuosa, saturada, fría, de bicarbonato 

sódico. El lavado adicional con agua, secado sobre sulfato sódico 

y evaporación en vacio dá el compuesto del enunciado en bruto que 

se purifica por cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato 

de etilo 19:1 hasta 3:1* Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas 

características de absorción en 3,40; 5,67; 5,90; 6,20; 6,58; 7,46; 

9,05/U.

Ejemplo 59

Ester p-nitrobencilico de ácido (5R.6S)-2-metil-6-metoxi-2-penem-3- 

earboxilico

Una solución de 74 mg de áster p-nitrobencilico de
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ácido 2-/(3S,4R)-4-acetiltio-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il/'-2-trifenil- 

fosforoaniliden-acético en 30 cc de tolueno absoluto se mezcla con 

una cantidad catalítica de 3,5-di-terc.-butil-4-hidroxitolueno y se 

calienta durante 3 horas bajo nitrógeno al reflujo. El tolueno se 

evapora en vacío y el residuo se cromatografía en gel de sílice con 

tolueno-acetato de etilo 19:1. El compuesto del enunciado se ob­

tiene en estado sólido. Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas 

características de absorción en 3,41; 5 $60; 5,35; 6,63; 6,58; 7,41; 

7,60; 8,23; 9,26; ll,?6/u.

Ejemplo 60

3-etil-4-(2-acetilaminoetiltio-tiocarboniltio)-2-oxoazetidina (com­

puesto cis-trans racémico)

a) Una solución de 0,78 g (5 mmoles) de 4-acetoxi-3-

etilazetidin-2-ona (mezcla racémica de isómero eis é isómero trans 

en proporción 6:4) en 2 cc de dioxano se agrega bajo atmósfera de 

nitrógeno gota a gota a una solución de 1,175 g de (2-acetilamino- 

etil)-tritiocarbonato potásico en 20 cc de tampón de fosfato del 

pH 7 previamente enfriado y se agita durante 60 minutos. La mezcla 

de reacción se centrifuga, la solución clara sobrenadante se separa 

por decantación y el residuo oleginoso se recoge en cloruro metilé­

nico. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio. El residuo se tritura una vez con dietiléter y se sigue ela­

borando en ésta forma. DC: Rf = 0,ló (acetato de etilo); Espectro IR 

(CHgClg):^ Bandas de absorción en 2,92; 2,97; 5,63; 5,97; 6,62; 9,35 

y 12,34/u.

Los dos productos de partida se pueden obtener como

: r -
.V

-* *
- -A,
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sigue:

b) A una solución agitada de 34,5 g (0,302 moles) de

1-butenilacetato en 35 ce de cloruremetilénieo seco se gotean a -10° 

en el transcurso de 30 minutos 42,7 g (26,3 ce; 0,302 moles) de 

isocianato N-clorosulfonílico. Después de agitar durante otras 4 

horas a 0° se diluye la mezcla de reacción con 50 cc de cloruro meti­

lénieo previamente enfriado y se gotea a una mezcla hidrolizante

de 32 cc de agua, 144 g de hielo, 113 g de hidrogenocarbonato sódico 

y 33,2 g de sulfito sódico anhidro. Durante la hidrólisis se man­

tiene la temperatura por refrigeración exterior en 0°. Cuando la 

fase orgánica yá no reaccione ácido se diluye la mezcla de reacción 

con 100 cc de dietiléter y se filtra a través de celita. La fase 

orgánica se separa, la fase acuosa se extrae 3 veces con 400 cc 

de dietiléter, las fases orgánicas se reúnen,-se secan y se evaporan 

en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno/ 

acetato de etilo 2:1 y dá una mezcla racémica de 4-acetoxi-3*etil- 

azetidin-2-ona cis y trans en proporción 6:4 en forma oleginosa. 

Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,94; 5,60; 5,75;

7 ,35; 8,06 y 8,85/u.

c) Una solución de 1,708 g (14,35 mmoles) de 2-acetil- 

aminoetilmercaptano en 2 cc de etanol absoluto se gotea en el trans­

curso de 0,5 horas, bajo agitación y enfriamiento a 10 - 15° a una 

solución de 0,80 g (14,35 mmoles) de hidróxido potásico en 5 cc de eta­

nol absoluto. Después de otra media hora se agrega una- solución de 

1,09 g (14,33 mmoles) de hidrógeno de sulfuro en 3 cc de etanol 

absoluto, manteniéndose la temperatura en 10 - 15°. La mezcla de reac­

ción se sigue agitando durante 3 horas a temperatura ambiente y

se enfria durante 20 minutos en el baño de hielo. El precipitado cris-
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3

talino amarillo se separa por filtración, se lava una vez con eta- 

nol absoluto y dá el (2-acetilaminoetil)-tritiocarbonato potásico 

del P*f. 171 - 174°. Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 2,95; 

6,18; 6,50; 7 ,00; 7,52; 7,43; 7,79; 8,33; 9,09 y 11,83/u.

Ejemplo 6l *

10

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-/3-etil-4-(2-acetilaminoetiltio- 

tiocarboniItio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxi-acético (compuesto 

cis-tráns racómico)

13

20

25

A temperatura ambiente se mezcla una solución de 

3,30 g (11 mmoles) de 3**eül*4-(2-acetilaminoetiltio-tiocarbonil- 

tio^-2-oxoazetidina (compuesto cis-trans racémico) en 120 ce de 

tolueno y 32 ce de dimetilformamida con 4,20 g (16,5 mmoles) dé 

áster p-nitrobencilico de ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético. Después 

de agregar tamices moleculares recien secados se agita la mezcla 

bajo nitrógeno durante 3 horas a temperatura ambiente. Los tamices 

moleculares se separan por filtración, se lavan con 20 cc de tolueno 

y 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 áster p-nitrobencilico de ácido 2-etoxi-2-hidroxi- 

acético no reaccionado. Se obtiene el compuesto del enunciado con 

las siguientes propiedades físico-químicas: DC: Rf = 0,l6 (acetato 

de etilo); Espectro IR (CH^Cl^): Bandas de absorción 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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Ester p-nitrobencilico de ácido 2-Z3-etil-4-(2-acetilaminoetiltio- 

tiocarboniltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden- 

acético (compuesto cis-trans racémioo)

Una solución de 5,52 g (11 mmoles) de éster p- 

nitrobencilico de ácido 2-/3-etil-4-(2-acetilaminoetiltio-tiocarbo- 

niltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxiacético (compuesto cis-trans 

racémico) en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto se enfria a -15°, 

se mezcla bajo agitación con 1,02 cc (14 mmoles) de cloruro tioni- 

lico y a continuación, lentamente, con 1,95 cc (l4 mmoles) de trietil- 

amina. La mezcla de reacción se agita durante 20 minutos a 0°, , 

se mezcla con 150 cc de cloruro metilénico y se lava con ácido clor­

hídrico 1-n enfriado con hielo. La fase orgánica se seca con sulfato 

sódico y se evapora en vacio. El éster p-nitrobencilico dé ácido

2-/3-etil-4-(2-acetilaminoetiltio-tiocarboniltio)-2-oxo-l-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 reacción se 

diluye con 200 cc de cloruro metilénico, se lava con solución acuosa 

saturada de hidrogenocarbonato sódico, se seca sobre sulfato sódico 

y se evapora en vacio. El residuo dá, después de cromatografiar en 

gel de sílice con acetato de etilo, el compuesto del enunciado.

DC: Rf = 0,19 (acetato de etilo)? Espectro IR (CH^Cl^): Bandas de 

absorción en 2,93; 5,70; 5,97; 6,17; 6,58; 6,99; 7,00; 8,07; 8,33;

Ejem plo 62

y 9,39/u.
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Ester p-nitrobencilico de ácido 2-(2-acetilaminoetiltio)-6-etil-2- 

penem-3-carboxílico (compuesto cis'y compuesto trans racémico)

Una solución de 1,75 g (2,34 amóles) de áster p- 

nitrobencilico de ácido 2-/3-etil-4-(2-acetilaminoetiltio-tiocaroo- 

niltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acético (com­

puesto cis-trans racémico) en 1500 cc de o-xileno seco se mezcla con 

una cantidad catalítica de hidroquinona y bajo nitrógeno se hierve 

durante 7 horas bajo reflujo. El disolvente se evapora en vacio y 

el residuo se cromatografía en gel de sílice con acetato de etilo.

Se obtiene una mezcla del compuesto cis y del compuesto trans del 

enunciado.

Mediante una combinación de cromatografía de capa 

delgada preparativa (gel de sílice con metil-isobutilcetona) y 

cromatografía de columna (gel de sílice con acetato de etilo) se 

puede obtener el compuesto cis y el compuesto trans del enunciado.

Compuesto cis

P.f. l4l - 142° (después de cristalizar en cloruro 

metilénico/dietiléter); DC: Rf = 0,62 (metil-isobutilcetona); Es­

pectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 2,93; 5.62; 5,98; 6,60; 

7,46; 7,57; 8,44 y 9,09/u.

Compuesto trans

Ejem plo 63

P.f. 132 - 133° (después de cristalizar en cloruro 

metilénico-dietiléter); DC: Rf = 0,56 (metil-isobutilcetona); Espectro

* -'-7

7 . ^ . '
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IR (CHgClg): Bandas da absorción en 2,92; 5,62; 5(96; 6,58; 7,44; 

7,58; 8,40 y 9,0l/u.

Ejemplo 64

Acido 2-(2-acetilaminoetiltio)-6-etil-2-penem-3-carboxilico (compues­

to cis y compuesto trans racémico)

a) Una solución de 100 mg (0,22 mmoles) de áster p- 

nitrobencillco de ácido 2-(2-acetilaminoetiltio)-6-etil-2-penem-3- 

carboxilico (compuesto cíes racémico) en 6 cc de acetato de etilo 

absoluto se mezcla con 4 cc de solución acuosa 0,2-n de hidrogénó- 

carbonato sódico y 200 mg de catalizador de paladio/carbón al 10 % 

y a presión normal se agita bajo nitrógeno durante 60 minutos. La 

mezcla.de hidrogenación se separa por filtración del catalizador " 

a través de tierra de aiatomáas. La fase acuosa se separa, se lava 

con dietiléter, se acidifica con solución acuosa al 5 % da ácido 

cítrico y se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las fases 

cloruro metilénieas reunidas se secan sobre sulfato sódico, se fil­

tra, se evapora en vacio y se seca en alto vacio. El compuesto cis 

del enunciado, obtenido, tiene las siguientes propiedades fisico­

químicas: P.f. 153 - 154° (cloruro metilénico/dietiléter); Espectro 

IR (KBr): Bandas de absorción en 3,08; 3,22; 3,39; 3,42; 3,50;

3,77; 4,08; 5,67; 6,06; 6,21; 6,35; 6,75; 7,04; 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 

áster p-nitrobencilico de ácido 2-(2-acetilaminoetiltio)-6-etil-2- 

penem-3-carboxillco (compuesto trans racémico) el compuesto trans 

del enunciado. Espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 3,01; 3,39;
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3,44; 3,68; 6,10; 6,85; 7,75; 8,16; 8,47 y 8,93/ü.

Ejemplo 65

3- etil-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-azetidina 

(compuesto cis-trans racémioo en proporción 1:4)

Una solución previamente enfriada de 3,24 g (20 meó­

les) de 3*etil-4-acetoxiazetidin-2-ona (compuesto cis-trans racé- 

mico en proporción 6:4) en 50 cc de dioxano se mezcla gota a gota 

con una solución preparada en frío de 7,95 g (26,7 mmoles) de ácido

4- p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiobutirico en 26,7 cc de solución

1-n de hidróxido sódico y se agita durante 2 horas a temperatura am­

biente. La mezcla de reacción se extrae exaustivamente con cloruro 

metilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato só­

dico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel de 

sílice con tolueno-acetato de etilo 9:1, 4:1 y 1:1 y dá el compuesto 

del enunciado con las siguientes propiedades físico-químicas.

DC: Rf = 0,10 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH^Cl^): 

Bandas de absorción en 2,8l; 2,92; 5,66; 5,81; 3,94; '6,58; 7,52 y

8,20yU.

El ácido tiocarboxílico empleado como producto de 

partida se obtiene como sigue:

a.) . Una solución de 10,30 g (0,1 mmoles) de ácido 4-

aminobutírico en 300 cc de solución 1-n de hidróxido sódico en un 

baño de hielo se mezcla gota a gota, en el transcurso de 20 minutos 

con una solución de 25,87 g (0,12 mmoles) de p-nitrobencil-clorofor­

mato en 100 cc de dioxano seco. La mezcla de reacción se agita du-
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rante 3 horas a temperatura ambiente, se lava con acetato de etilo 

y se acidifica con ácido clorhídrico 2-n. El ácido 4-p-nitrobencil- 

oxicarbonilaminobutírico que se precipita se separa por filtración 

y se recristaliza en acetato de etilo; P.f--l45 - 146°.

b) A una solución enfriada a -10° de 2,82 g (10 amóles)

de ácido 4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutirico en 50 ce de clo­

ruro metilénico seco se gotean consecutivamente .2,2 g ("20*mmóles)'- 

de trietilamina y una solución de 1,4 ce (10 mmoles) de isobutil- 

cloroformato en 20 ce de cloruro metilénico seco. La mezcla de reac­

ción se agita durante 1 hora y a continuación se conduce a través 

durante 2 horas una fuerte corriente de hidrógeno de sulfuro. Des-? 

pués de acidificar con ácido sulfúrico 2-n se separa la fase orgá­

nica, se seca y se evapora en vacio. El ácido 4-p-nitrobenciloxir 

carbonilamino-tiobutirico obtenido se puede seguir elaborando sin 

ulterior purificación.

Ejemplo 66

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-/3-etil-4-(4-p-nitrobenciloxicar- 

bonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxiacético (compuesto 

cis-trans racémico)

A temperatura ambiente se disuelven 6,50 g (16,45 

mmoles) de 3**etil-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-2- 

oxu-azetidina (compuesto cis-trans racémico) y 8,41 g de áster p- 

nitrobencilico de ácido 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 nitró­

geno durante 3 horas a temperatura ambiente. Los tamices moleculares
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se separan por filtración y se lava con dimetilformamida/tolueno 

(1:4). El filtrado se evapora en vacio, se seca en alto vacio y el 

residuo se digiere con dietiléter para retirar el éster p-nitrobencí- 

lico del ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético sin reaccionar. El compues- 

5 to en bruto del enunciado tiene las siguientes propiedades fisico­

químicas: DC: Rf = 0,1 (tolueno-acetato de etilo 1:1); Espectro IR 

. (CHgClg): Bandas de absorción en 2,83; 2,90; 5,67; 5,73; 5,80;

5,99; 6,58; 7,52; 8,26 y 9,52/u.

10 Ejemplo 67

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-/3-etil-4-(4-p-nitrobenciloxi- 

carbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoanilí- 

den-acético (compuesto cis-trans racémico)

15

a) A una mezcla de 10,40 g (17,2 mmoles) de éster p-

nitrobencílico de ácido 2-/3-etil-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilamino- 

butiriltio)-2-oxo-l-azetidinií7-2-hidroxi-acético en 40 cc de dioxano 

absoluto se gotean a -15° consecutivamente 3,06 cc (42 mmoles) de 

20 cloruro tionilico y 5,85 cc (42 mmoles) de trietilamina. La mezcla 

! de reacción se agita durante 20 minutos a 0° y bajo nitrógeno, se

diluye con 200 cc de cloruro metilénico y se lava con ácido clorhí­

drico 1-n enfriado. La fase orgánica se seca y se evapora en vacio.

- { 
!

*1

i

25 b) El éster p-nitrobencilico de ácido 2-/3-etil-4-(4-

p-nitrobenciioxicarbonilaminobutiriltio)-2-oxo-l-azetidinil/-2- 

eloro-acético en bruto obtenido se disuelve en una cantidad mínima 

de tetrahidrofurano, se mezcla con 9 g de trifenilfosfina y se agita 

durante la noche a temperatura ambiente bajo nitrógeno. La mezcla 

30 de reacción se diluye con 250 cc de cloruro metilénico, se lava con

i

-i
-1; n;,.
/- rf . * - * .
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solución acuosa saturada de hidrogenocarbonato sódico, se seca y 

se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice 

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

con las siguientes propiedades físico-químicast DC: Rf = 0,05 (tolue­

no-acetato de etilo 1:1); Espectro IR (CH^Clg): Bandas de absorción 

en 2,90; 3.73; 5 .80; 3,94; 6,58; 7,52; 8,20 y 9,3S/U.

Ejemplo 68

Ester p-nitrobeneílico de ácido 6-etil-2-(3-p-nitrobenciloxicarbonÍl- 

aminopropil)-2-penem-3-carboxilico (compuesto cis-trans racémico)

Una solución de 5,40 g (6,36 mmoles) de áster p- . 

nitrobencilico de ácido 2-/3-etil-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilamino- 

butiriltio)-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenilfosforoaniliden-acético 

(compuesto cis-trans racémico) en 1500 cc de tolueno seco se mezcla 

con una cantidad catalítica de hidroquinona y bajo nitrógeno se 

agita durante 20 horas a 100°. El disolvente se evapora en vacio 

y el residuo se cromatografía en gel de sílice con tolueno-acetato 

de etilo 4:1. Se obtiene una mezcla del compuesto del enunciado 

cis y trans en una proporción de 1:10 con las siguientes propieda­

des físico-químicas: DC: Rf = 0,22 (tolueno-acetato de etilo 1:1); 

Espectro IR (CH^Clg): Bandas de absorción en 2,90; 5.62; 5.Si;

5,85; 6,58; 7,52; 7,8? y 8,20^u. Mediante repetida cromatografía se 

puede obtener el compuesto cis y el compuesto trans en forma pura.
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Ejem plo 69

Acido 6-etil-2-(3-*aminopropil)-2-penem-3-carboxilico (compuesto cis- 

trans racémico)

Una solución de 2 g (3,5 mmoles) de áster p-nitro- 

bencílico de ácido 6-etil-2-(3-p-nitrobenciloxicarbonilaminopropil)-

2-penem-3-carboxilico (compuesto cis-trans racémico) en 600 cc de di 

dioxano, 330 cc de etanol y 600 cc de agua se mezcla con 2 g de 

hidrogenofosfato disódico y 4 g de catalizador de paladio/carbón . 

al 10 % y bajo presión normal se agita durante 1 hora bajo hidró­

geno. La mezcla de hidrogenación se separa por filtración del cata­

lizador a través de tierra de diatomeas. El filtrado se lava con 

3 ce, 1500 cc de acetato de etilo y se liofiliza. El liofilizado 

se cromatografía des veces en gel de sílice sililado (placas-de ca- 

pa'delgada ANTEC-GEL, UP-C^) con agua-acetonitrilo 9:1 y dá el com­

puesto del enunciado (cis : trans aproximadamente 1:10) con las 

siguientes propiedades físico-químicas: DC (ANTEC-GEL, UP-C^):

Rf ='0,35 (agua-acetonitrilo 9:1); Espectro IR (KBr): Bandas de 

absorción en 2,94; 3,39; 5,68; 6,4l; 7,33; 7,Si; 8,93; 12.82 y 14,28/u

Partiendo de la etapa previa cis ó trans pura se 

pueden obtener los compuestos del enunciado cis y trans puros.

Ejemplo 70

Ester .í^-trieloroetilico de ácido 2-/(3S,4S)- y (3S,4R)-4- 

acetoxi-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3**metilenbutirico

200 mg de 1-óxido de áster jS,^ó,^S-tricloroetilico 

de ácido (6S)-6-metoxi-penicilánico se mezclan en 13 cc de benceno
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absoluto con 0,114 ce de ácido acético glacial y 0,35 ce de trimetil- 

foefito y se calienta durante 7 horas bajo reflujo. El disolvente 

se evapora en vacio y el residuo se purifica por cromatografía en 

gel de sílice con tolueno-acetato de etilo 19:1 y 9:1*

Asi se pueden separar los compuestos del enunciado. 

Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas características de ab­

sorción en (3S,4R)-isómero (compuesto trans): 3.42; 5.62; 5.68;

7.25; 7.35; 8,26; 9.01; 10,93; 11,83/ü; (3S,4R)-isómero (compuesto 

cis): 3.42; 5,61; 5,7; 7,25; 7.35; 8,21; 9,61; 10,93/u.

La proporción entre el compuesto cis y el compuesto 

trans es de aproximadamente 1:1.

Ejemplo 71

Ester ^.^.(^-tricloroetilico de ácido 2-/(3S,4S)- y (3S,4R)-4- 

acetoxi-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilcrotónico

Una solución de 0,93 g de áster ,^-tricloro-

etilico del ácido 2-/(3S,4S)- y (3S,4R)-4-acetoxi-3-metoxi-2-oxo- 

azetidin-l-il/-3-*metilenbutirico en 60 ce de cloruro metilénico ab­

soluto se enfria a 0° y se agita durante 10 minutos con 0,33 ce 

de trietilamina. La mezcla de reacción se lava entonces consecuti­

vamente con ácido fosfórico 4-n, solución acuosa saturada de bicar­

bonato sódico y agua y se seca sobre sulfato sódico. El disolvente 

se evapora en vacio y el residuo se purifica por cromatografía en gel 

de sílice. Espectro IR (en cloruro metilénicoJ: Bandas caracterís­

ticas de absorción en 3,41; 5,60; 5,73; 6,13; 7,19; 7,33; 8,26;

9,09; 9,57; 10,64; 10,87; 12,19/u.
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Ester ^,^,^-tricloroetílico de ácido 2-/Í3S.4S)- y (3S,4R)-4- 

acetoxi-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-2-oxoacético

A través de una solución enfriada a -30° de 0,91 g 

de áster ^,^,^-tricloroetilico de ácido 2-¿*(3S,4S)- y (3S,4R)-

4-acetoxi-3-"etoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilcrotónico en 130 cc 

de acetato de metilo se conducen tres equivalentes de ozono. Des­

pués del tratamiento con ozono se deja reposar la mezcla durante 

15 minutos a la misma temperatura y a continuación se retira el ozono 

en exceso mediante una corriente de nitrógeno. La mezcla de reacción 

se lava a 0° con una solución acuosa al 10 % de sulfito sódico y 

después con salmuera. Las soluciones acuosas reunidas se vuelven 

a extraer de nuevo tres veces con acetato de metilo. Los extractos 

orgánicos reunidos se secan sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio..Espectro IR (en cloruro metilénico): Bandas características 

de absorción en 3.41; 5.46; 5.68; 5.Sl; 7.27; 7.43; 8,23; 8,40;

9,52; 9,90/u.

Ejemplo 73

Ejem plo 72

(3S.4S)- y (3S,4R)-4-acetoxi-3-metoxi-2-oxoazetidina

Una solución de 120 mg de áster ^,^,^-tricloro- 

etiiico de ácido 2-/(3S,4S)- y (3S,4R)-4-acetoxi-3-metoxi-2-oxo- 

azetidin-l-il7-2-oxoacético en 25 cc de metanol, 3,5 cc de acetato 

de metilo y 0,5 cc de agua se calienta durante 20 minutos bajo re­

flujo. El disolvente se evapora en vacío y el residuo dá, después 

de cromatografiar en gel de sílice con tolueno/acetato de etilo 911
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la (3S,4R)-4-acetoxi-3-metoxi-2-oxoazetidina pura, Espectro IR (en 

cloruro metilénico): Bandas características de absorción en 2,96; 

3,42; 5,57; 5,73; 7,30; 8,23; 8,70; 8,85; 9,62; 10,0; 10,20/u, y al 

seguir eluyendo la (3S,4S)-4-acetoxi-3-"etoxi-2-oxoaaetidina pura, 

Espectro IR (en cloruFo metilénico): Bandas características de ab­

sorción en 2,94; 3,41; 3 ,56; 5,73; 7,35; 7,49; 8,20; 9,52/u.

Ejemplo 74

(3S,4R)-4-(2-p-nitrobenciloxicarbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3' 

metoxi-2-oxoazetidina

Una solución de 159 mg (l mmol) de (3S,4S)-4-acetcxi-

3-metoxi-2-oxoazetidina en 3 ce de tampón fosfato del pH 7 y 0,2 cc 

de dioxano se mezcla a temperatura ambiente bajo atmósfera de"'" 

nitrógeno, gota a gota con una solución de 422 mg del 2-p-nitro- 

benciloxicarbonilaminoetil-tritiocarbonato sódico en 1 cc de agua 

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

reacción se extrae exaustivamente con cloruro metilénico. Las fases 

orgánicas combinadas se secan sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio. El residuo se cromatografía en gel de sílice y suministra el 

compuesto del enunciado con el siguiente espectro IR (en cloruro 

metilénico): Bandas características de absorción en 2,95; 5,62;

5,78; 6,21; 6,56; 7,41; 8,26; 9,25/u.
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Ester p-nitrobencílico de ácido 2-/(3S.4R)-4-(2-p-nitrobenciloxi-

carbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3-[netoxi-2-oxo-l-azetidinil7-

2-hidroxi-acético

. Análogo al ejemplo 23 se hacen reaccionar 646 mg 

(1,5 mmoles) de (3S,4R)-4-(2-p-nitrobenciloxicarbonilaminoetiltio- 

tiocarboniltio)-3-metoxi-2-oxoazetidina en 22 ce de tolueno absoluto 

y 5,5 cc de dimetilformamida absoluta con 848 mg de áster p-nitro- 

bencilico de ácido 2-etoxi-2-hidroxi-acético en presencia de tamices 

moleculares recien secados. Después de elaborar y cromatografiar 

en gel de sílice se obtiene el compuesto del enunciado. Espectro IR 

(en cloruro metilénico): Bandas características de absorción en 5,62; 

. 5,7; 5,78; 6,56; 7,41; 8,26/u.

Ejemplo 76

20

Ester p-nitrobencílico de ácido 2-/(3S,4R)-4-(2-p-nitrobenciloxi- 

carbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3-metoxi-2-oxo-l-azetidinil7- 

2-trifenilfosforoaniliden-acético

25

Análogo al ejemplo 24 se mezcla una solución de 

640 mg de áster p-nitrobencilico de ácido 2-/l3S,4R)-4-(2-p-nitro- 

benciloxicarbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3-metoxi-2-oxo-l- 

azetí¿íiiíl/-2-hi¿roxi-acético en 4,5 cc de tetrahidrofurano absoluto 

con 0,12 cc de cloruro tionílico y 0,23 cc de trietilamina. en 0,23 cc 

de tetrahidrofurano absoluto. Después de la reacción y elaborar el

áster p-nitrobencílico de ácido 2-/(3S,4R)-4-(2-p-nitrobenciloxi- 

carbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3'*"etoxi-2-oxo-l-azetidinil/-30
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2-cloro-acético en bruto obtenido como producto intermedio en 1,15 ce 

de tetrahidrofurano absoluto se mezcla con 0,54 g de trifenilfosfi- 

na. Después de elaborar y cromatografiar en gel de sílice se obtiene 

el compuesto del enunciado. Espectro IR (en cloruro metilénlco):

Bandas características de absorción en 3.4; 5,7; 5,78; 6,15; 6,55, 

7,45; 8,26/u.

Ejemplo7Z

Ester p-nitrobencillco de ácido (6S,5R)-2-(2-p-nltrobenciloxicar" ¡ 

bonilaminoetiltio)-6-metoxi-2-penem-3-carboxilico

Análogo al ejemplo 25 se agita una solución de 500 mg 

de áster p-nitrobencilico de ácido 2-A3S,4R)-4-(2-p-nitrobenciloxi- 

carbonilaminoetiltio-tiocarboniltio)-3*metoxi-2-oxo-l-azetidinil/- 

2-trifenilfosforonoaniliden-acético en l65 ce de o-xileno absoluto 

bajo reflujo.

Después de elaborar y cromatografiar en gel de sí­

lice con tolueno-acetato de etilo 19:1 hasta 9:1 se obtiene el com­

puesto del enunciado. Espectro IR (CHgClg): Bandas de absorción en 

5,57: 5,78; 5,9; 6,55; 7,45 y 8,26/u.

Ejemplo 78

Acido (6S,5R)-2-(2-aminoetiltio)-6-metoxi-2-penem-3-carboxílico

Análogo al ejemplo 69 se mezcla una solución de 

295 mg de áster p-nitrobencilico de ácido (6S,5R)-2-(2-p-nitrobencil- 

oxicarbonilaminoetiltio)-6-metoxi-2-penem-3-carboxilico en 85 cc de 

dioxano, 47 ec de etanol y 83 cc de agua con 286 mg de hidrogenofos-
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fato disódico y 570 mg de un catalizador de paladio-sobre-carbón 

al 10 % y se agita a presión normal bajo hidrógeno. Después de la 

reacción y elaboración se obtiene el compuesto del enunciado con 

el siguiente espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 2)8-4-,16; 

5 )68; 6,4l; y 8,26^u.

Ejemplo 79

(5S.4R)-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-3-metoxi-2-

oxoazetidina

Análogo al ejemplo'55 b) se mezclan 159 mg de (3S,4R)-

4-acetoxi-3-metoxi-2-oxo-azetidina en 6 cc de tampón de fosfato 

del pH 7 y 0,4 ce de dioxano con una solución acuosa de 480 mg de 

sal sódica del ácido 4-p-nitrobenciloxicarbonilamino-tiobutírico. 

Después de elaborar y cromatografiar en gel de sílice se obtiene 

el compuesto del enunciado con el siguiente espectro IR (CH^Cl^): 

Bandas características de absorción en 2,95; 5)6; 5)78; 5)87; 6,56;

7,41 y 8,26/U.

Ejemplo 80

Ester p-nitrobencilico de ácido 2-/t3S,4R)-4-(4-p-nitrobenciloxi-

carbonilaminobutiriltio)-3-metoxi-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidroxi-

acético

Análogo al ejemplo 23 se hacen reaccionar 400 mg de 

(3S,4R)-4-(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-3-metoxi-2- 

oxoazetidina en 15 cc de tolueno absoluto y 3,7 cc de dimetilforma- 

mida absoluta con 565 mg de áster p-nitrobencilico de ácido 2-etoxi-

-

- ' *"
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2-hidroxi-acático en presencia de tamices moleculares recien seca­

dos. Después de elaborar y cromatografiar en gel de sílice se ob­

tiene el compuesto del enunciado con el siguiente espectro IR

(CH-C1-): Bandas características de absorción en 5*6; 5,7; 5,78;2 2

5,87; 6,56; 7,41 y 8,26/u.

Ejemplo 8l

Ester p-nitrobencílico de ácido 2-/?3S,4R)-4-(4-p-nitrobenciloxi- 

carbonilaminobutiriltio)-3-metoxi-2-oxo-l-azetidinil/-2-trifenil" 

fosforoaniliden-acético

Análogo al ejemplo 24 se mezcla una solución de 

606 mg de éster p-nitrobencílico de ácido 2-/l3S,4R)-(4-p-nitrrsbencil- 

oxicarbonilaminobutiriltio)-3-metoxi-2-oxo-l-azetidinil7-2-hidr.oxí- 

acético en 4,5 ce de tetrahidrofurano absoluto con 0,12 cc de clo­

ruro tionilico y, a continuación, con 0,23 cc de trietilamina en 

0,23 cc de tetrahidrofurano absoluto. Después de la reacción y ela­

boración se mezcla el áster p-nitrobencílico de ácido 2-^5S,4R)-4- 

(4-p-nitrobenciloxicarbonilaminob'utiriltio)-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 elaboración y 

cromatografía en gel de sílice dá el compuesto del enunciado con el 

siguiente espectro IR (CHgClg): Bandas características de absorción 

en 5,7; 5,78; 5,9; 6,15; 6,55; 7,45 y 8,26/u.
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Ester p-nitrobencilico de ácido (6S,5R)-2-(3-p-nitrobenciloxicarbo- 

nilaminopropil)-6-metoxi-2-'Penem-3-carboxilico

Ejem plo 82

Análogo al ejemplo 68 se agita una solución de 400 mg 

de áster p-nitrobeneilico de ácido 2-/l3S,4R)-4-(4-p-nitrobenciioxi- 

carbonilaminobutiriltio)-3**"etoxi-2-oxo-l-azetidinil7-2-trifenil- 

fosforoaniliden-acético en 160 cc de tolueno absoluto bajo reflujo. 

Después de elaborar y cromatografíar en gel de sílice con tolueno/ 

acetato de etilo de 19:1 hasta 9:1 se obtiene el compuesto del 

enunciado. Espectro IR (CHgClg): Bandas características de.absorción 

en 5,57; 5,78; 3,83; 6,55; 7,43 y 8,26/u.

Ejemplo 83

Acido (6S,5R)-2-(3-aminopropil)-6-metoxi-2-penem-3-caTboxílico

' Análogo al ejemplo 69 se mezcla una solución de 

572 mg de áster p-nitrobencilico de ácido (6S,3R)-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 disódico y 1,14 g de un catalizador de paladio-sobre- 

carbón al 10 % y a presión normal se agita bajo hidrógeno. Después 

de la reacción y elaboración se obtiene el compuesto del enunciado 

con el siguiente espectro IR (KBr): Bandas de absorción en 2,75*

4,15; 5,67; 6,42 y 8,25/u.

*  ̂7 *

i-"/.-? * 7 *. i* -
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Ester /S./S./^-tricloroetilico de ácido 2-/I3S.4S)- y (3S,4R)-4- 

eloro-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-3-c!etilcrotónieo

612 mg de áster ^,^,^-tricloroetilico de ácido 

(6S)-6-metoxi-penicilánieo se mezclan en 9 ce de cloruro metilé- ' 

nico absoluto a -80°, gota a gota, con 3.25 cc de una solución de 

cloro 1,1-molar en CCl^.

Después de agitar durante 2 horas a -80° se deja, 

calentar la mezcla de reacción en el transcurso de 1 hora a tempera­

tura ambiente. El disolvente se evapora en vacio y el residuo se 

cromatografia en gel de sílice - 10 % de agua. Loa compuestos del 

enunciado tienen el siguiente espectro IR (en CHgClg): Bandas carac­

terísticas de absorción en 3.41; 5,60; 5 ,76; 6,15; 7.22; 7,35;

8,33. 9.09; 9.52 y 12,20^u. En la mezcla obtenida en la proporción 

del compuesto (3S,4S)- : (3S,4R) 1:10.

Ejemplo 85

Ester /3,/0,^-tricloroetilico de ácido 2-/Ü3S.4S)- y (3S,4R)-4- 

cloro-3-metoxi-2-oxoazetidin-l-il7-2-oxoacático

A través de una solución enfriada a -35°C de 210 mg 

de áster ^>,^,^-tricloroetilico de ácido 2-/(3S,4S)- y (3S,4R)-

4-cioro-3-metoxi-2-oxoazetidin-i-il/'-3-metilcrotónico en 30 cc 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 continuación se retira el ozono 

en exceso mediante una corriente de nitrógeno. La mezcla de reac-

Ejem plo 84
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oión se lava a 0° con una solución acuosa al 10 % de bisulfito só­

dico y después con salmuera. Las soluciones acuosas reunidas se vuel­

ven a extraer aún tres veces con acetato de metilo. Los extractos 

orgánicos se. secan sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El 

compuesto del enunciado en bruto tiene el siguiente espectro IR 

(en CHgClg): Bandas características de absorción en 3,41; 5*46;

5,65? 5,80; 7,46; 8,23; 8,47; 8,89; 9,57; 9,95 y ll,90/u.

10

Ejemplo 86

(3S,4S)--y (3S.4R)-4-cloro-3-metoxi-2-oxoazetidina

15

Una solución de 339 mg de éster ^ , ̂ 6 , jo -tricloro- 

etilico de ácido 2-/(3S,4S)- y (3S,4R)-4-cloro-3-metoxi-2-oxoazetidin- 

l-iiy-2-oxoacétieo y 197 mg de 2,4-dinitrofenilhidrazina en 9 ce 

de tetrahidrofurano* se calienta durante 30 minutos bajo reflujo.

El disolvente se evapora y el residuo se cromatografía en gel de

20

sílice. El compuesto del enunciado tiene el siguiente espectro IR 

(C¡t,Cl^; Banda, aara.t.ri.tiaa. da at,..,nián an 2.94} 5.56; 8.26 

y 9,09/u.

Ejemplo 8?

25
i

(5S,4R)-4-(4-B-nitrobenciloxicarbonilaminobutiriltio)-3-metoxi-2-

oxoazetidina

i
i
¡
¡
.!

i

Una solución de 135 mg de (3S,4R)-4-cloro-3-metoxi- 

2-oxoazetidina en 6 cc de tampón fosfato del pH 7 y 0,4 ce de dioxa- 

no se mezcla en presencia de 150 mg de ioduro sódico gota a gota, 

con una solución de 350 mg de sal sódica del ácido 4-p-nitrobenciloxi-

- -
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carbonilamino-tiobutirieo en 4 cc de agua.

Después de agitar durante 30 minutos a temperatura 

ambiente se extrae exaustivamente el cloruro metilénico. Después de 

separar y secar la fase orgánica,<sobre sulfato sódico se evapora el 

disolvente en vacio y el residuo se cromatografía en gel de sílice. 

El compuesto del enunciado tiene el siguiente espectro IR (CHgClg): 

Bandas características de absorción en 2,95; 5*6; 5s78; 5<87; 

6,56;7,4iy8,26/u.

Ejemplo 88

Partiendo de los correspondientes productos de 

partida y a través de los correspondientes productos intermedios 

se obtienen, análogo a los ejemplos anteriores los compuestos si­

guientes:

Acido 6-etil-2-(2-aminoe tiltio)-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-carboxílico

Acido 6-hidroximetil-2-(3*acetilaminopropil)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-hidroximetil-2-etiltio-2-penem-3-earboxilicó

Acido 6-hidroxime til-2-(2-aminoetiltio)-2-penem-3-carboxílico

Acido 6-hidroximetil-2-(2-acetilaminoetlltio)-2-penem-3-carboxílico

Acido 6-(l-hidroxietil)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-(l-hidroxietil)-2-metil-2-penem-3-carboxílico

Acido 6-(l-hidroxietil)-2-(3-aminopropil)-2-penem-3-carboxílico

Acido 6-(1-hidroxietil)-2-(3-acetilaminopropil)-2-penem-3-carboxílico

Acido 6-(l-hidroxietil)-2-etiltio-2-penem-3-carboxílico

Acido 6-(l-hidroxietil)-2-(2-aminoetiltio)-2-penem-3-carboxílico
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Acido 6-(l-hidroxietil)-2-(2-acetilaminoetiltio)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-metoxi-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-metoxi-2-etiltio-2-penem-3*carboxilico

Acido 6-metoxi-2-(3-a.eetilaminopropil)-2-penem-3-carboxílico

Acido 6-metoxi-2-(2-ace tilaminoetiltio)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-metoxi-2-(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-Í2-hidroxiprop-2-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**aü!inopropil)-2-penem-3-carboxilico

Acido 6-(2-hidroxiprop-2-il)-2-(3-acetilaminopropil)-2-penem-3-car-

boxílico

Acido 6-(2-hidroxiprop-2-il)-2-etiltio-2-penem-3-carboxilico 

Acido 6-(2-hidroxiprop-2-il)-2-(2-aminoetiltio)-2-penem-3-carboxilico 

Acido 6-(2-hidroxiprop-2-il)-2-(2-ace tilaminoe tiltio)-2-penem-3- 

carboxílico,

tanto en forma iacémica como también ópticamente activa y sus sales.

Ejemplo 89

20 Ampollas secas ó viales conteniendo 0,5 g de ácido 

6-etil-2-(3-a.minopropil)-2-penem-3-carboxílico como sustancia activa, 

se preparan de la manera siguiente:

25

Composición (para una ampolla ó vial) 

Sustancia activa 

H&ni ta

o,5 g 

0,05 g

!!
¡
*

30

Una solución acuosa estéril de la sustancia activa 

y de la manita se somete bajo condicones asépticas en ampollas de 5 ce 

ó viales de 5 cc a secado por congelación y las ampollas ó bien los

:¡

-i-

Y- ',í

Y i,.
r,

Y . -
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viales se cierran y se comprueban.

Ejemplo 90

Ampollas secas ó viales, conteniendo 0,23 g de 

ácido 6-etil-2-(3-aminopropil)-2-penem-3-carboxilico como sustancia 

activa, se preparan como sigue:

Composición (para 1 ampolla ó vial)

Sustancia activa " 0,25 g

Manita 0,025 g'

Una solución acuosa estéril de la sustancia activa 

y de la manita se somete bajo condiciones asépticas en ampollas de.' 

3 cc ó viales de 5 ce al secar por congelación y las ampollas ó 

bien los viales se cierran y se comprueban.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, 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  obtención de compuestos 

del ácido 2-penem-3-carboxilico de fórmula

(I)

j

5

10

15

donde R  ̂ sig n ifica  un resto  orgánico unido a través de un 

átomo de carbono con e l átomo de carbono del an illo , un grupo 

hidroxi o mercapto, l ib re , eterado o esterificad o , o halógeno, 

R.¡ s ig n ifica  hidrógeno, un resto  orgánico enlazado a tremés 

de un átomo de carbono con el átomo de carbono del an illo , ó 

un grupo mercapto eterado y Rg sig n ifica  hidróxi-ó¿un resto  

Rg que forma junto con la  agrupación carbonilo -C (=0)- un 

grupo carboxilo protegido, así como la s  sales de ta les  compues­

to s con grupos formadores de s a l , caracterizado porque en un 

compuesto ilid o  de fórmula

Z

t A
0 = C  —  R^

(II)

donde R^, R̂  y Rg tienen lo s significados arrib a  indicados, 

encontrándose los grupos funcionales en estos restos preferen-

, r -- -* <** '



154

5

10

temente en forma, protegida, Z sig n ifica  oxigeno o azdfre, y 

donde X  ̂ b ien :sign ifica  un grupo fosfonio tre s  veces su stitu i­

do o un grupo fosfono dos veces esterificad o  junto con un c a ' ! 

tión , se c ie rra  e l an illo  y, s i se desea o s i  es necesario, 

en un compuesto obtenido de fórmula I  e l grupo carboxilo de 

fórmula -C(=0)-R^ se transforma en e l grupo carboxilo lib re  

o en otro grupo carboxilo protegido y /o , s i se desea, en un 

compuesto obtenido de la  fórmula I ,  dentro de la  definición, 

un grupo R^, y/o , se transforma en otro grupo R  ̂ y/o R *̂ 

y /o , s i  se desea, un compuesto obtenido con grupo formadorde 

sa l se transforma en una s a l , o una sal obtenida en el compues­

to lib re  o en otra  s a l , y /o , s i se desea, una mezcla de com­

puestos isómeros obtenida se separa en lo s  d istin tos isómeros.

t
¡
j
i

t

15

20

25

30

2 . -  Procedimiento segdn la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se parte de compuestos de fórmula;2, 

donde R  ̂ sig n ifica  un resto  hidrocarburo saturado o insatura­

do, en caso dado sustituido, a l i fá t ic o , c ic lo a lifá t ic o , c ic lo -  

a lifá t ic b -a lif á t ic o , aromático o a r a lifá tic o , con hasta 18, 

preferentemente hasta 10 átomos de carbono, o un resto hetero- 

c ic l i lo  o h etero ciclil-a lq u ilo  in fe rio r , en caso dado su sti­

tuido, con hasta 10 átomos de carbono, y hasta 4 heteroátomos 

de an illo  del grupo nitrógeno, oxigeno, y/o azdfre, donde los  

sustituyentes en caso dado existentes son grupos hidroxi o 

mercapto, en caso dado 'iterad o s o esterificad o s, grupos car­

boxilo ¿ en caso dado funcionalmente modificados, n itro , sulfo 

presente en forma de sal o amino, en caso dado sustituido, o 

donde R̂  sign ifica  hidróxi, mercapto, hidróxiv mercapto e te -  

rado por un resto hidrocarburo en caso dado sustituido, a l i f á -  

t ic o , c ic lo a lifá t ic o , c ic lo a lifá t ic o -a lifá tic o , aromático o
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a r a lif á t ic o , con hasta 1 8 , especialmente hasta 10 átomos de 

carbono, o un grupo hidroxi o mercapto esterificad o por un 

resto  a c ilo  de un ácido carboxílico en caso dado sustituido, 

a li f á t ic o , c ic lo a lifá t ic o , c ic lo a lifá t ic o -a lifá t ic o , aromático 

o a r a l if á t ic o , con hasta 18 átomos de carbono, o halógeno,

R̂  s ig n ifica  un resto  hidrocarburo saturado o insaturado, en 

caso dado sustitu ido, a l i f á t ic o , c ic lo a lifá t ic o , c ic lo a l i f á t i -  

co-alifático-arom ático  o a ra lifá tic o , con hasta 18, preferen­

temente hasta 10 átomos de carbono por un resto h etero cicliio  

o h ete ro ciclil-a lq u ilo  in fe rio r , en caso dado sustituido, con 

hasta 10 átomos de carbono y hasta 4 heteroátomos de anillo  

del grupo nitrógeno, oxigeno y/o azúfre, inclusive carboxilo, 

en caso dado funcionalmente modificado, donde lo s  sustituyentes 

en caso dado existentes son grupos hidroxi o mercapto, en caso 

dado leterados o esterificad o s, grupos.carboxilo, en caso 

dado funcionalmente modificados, n itro  o amino, en. caso dado 

sustitu id o , o donde R.¡ s ig n ifica  un grupo mercapto eterado 

por un resto  hidrocarburo, en caso dado sustituido, a l i fá t ic o ,  

c ic lo a lifá t ic o , c ic lo a lifá t ic o -a lifá t ic o , aromático o a r a l i -  

f á tic o , con hasta 18, especialmente hasta 10 átomos de carbono, 

o un resto  h etero cíclico , y R^, X y Z tienen lo s significados 

indicados en la  reivindicación 1.

25

3 . -  Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque se parte de los compuestos de fórmula II  

donde.Rg sig n ifica  alquilo in fe rio r , hidrcxi^alquilo in ferio r, 

alco xi in ferior-alq u ilo  in fe rio r , alcanoiloxi in ferior-alquilo  

in fe rio r , hidroxisulfoniloxi alquilo in fe rio r , presente en 

forma de s a l , hidroxi, alcoxi in fe rio r , alcanoiloxi in ferio r, 

alcanoiloxi in ferio r sustituido por fen ilo xi, halógeno, amino

f:

**'-'-* ** **
' . í  I - i ̂ i Ü rr

: -'i í -

r
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o cismo, fen ilalcan oiloxi in ferio r, o fenilalcan oiloxi infe­

r io r  sustituido por hidroxi o amino, R̂  ','ignifica hidrógeno, 

alquilo in fe rio r , hidroxialquilo in fe rio r , a lcoxi in fe rio r-  

alq u iloin ferior, alcanoiloxi in ferior-alq u ilo  in fe rio r , alquil-- 

tio  in ferior-alquilo  in fe rio r , h e te ro cicliltio -a lq u ilo  infe­

r io r , donde el h e tero ciclilo  representa un resto d iaza-, t r i a -  

za, te tra z a - t ia z a - , tia d ia z a -, t ia tr ia z a , oxaza- ó oxadiaza- 

c ic lic o , aromático, de 5 miembros, en caso dado sustituido  

por alquilo in fe rio r , carboxi-alquilo in fe rio r , dialquiLo in­

fe r í  or-amino-al quilo in ferio r o sulfo-alquilo in ferio r en for­

ma de s a l , amino-alquilo in fe rio r , acilamino-alquilo in fe rio r , 

donde el acilo  es alcanoilo in ferio r o un grupo oxacarbonilo 

sustituido usual como grupo protector amino, carboxialquilo 

in fe rio r , alcoxi in ferior-carbon il-alqu ilo  in fe rio r , fe n il-  

alquilo in fe rio r , fen ilo , hidroxifenilo, aminofenilo, fu rilo , 

tie n ilo , p irid ilo , alq u iltio  in fe rio r , a lq u iltio  in ferio r sus­

tituido por amino, mono- o dialquilo inferior-amino o alcanoi- 

lo. inferior-am ino, o alqueniltio in fe rio r , o te t ra z o l i l t io ,  

o tia d ia z o lilt io  en caso dado sustituido por alquilo in fe rio r , 

sulfo-alquilo in fe rio r , carboxi-alquilo in ferio r o dialquilo  

m ferior-am lno-alquilo in fe rio r , y Rg, X y Z tienen los sig­

nificados indicados en la  reivindicación 1.

4 . -  Procedimiento segdn la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se parte de los compuestos de fórmula 

I I  donde R̂  sig n ifica  alquilo in fe rio r , alquilo in ferio r sus­

tituido por hidroxi, a lcoxi in ferio r o alcanoiloxi in fe rio r , 

hidroxi, alcoxi in fe rio r , alcanoiloxi in fe rio r , alcanoiloxi 

in ferio r sustituido por fen ilo x i, fen il-alcan o ilo xi in fe rio r , 

fen il-alcan o ilo xi in ferio r sustituido por hidroxi o amino,
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o halógeno, R̂  s ig n ifica  hidrógeno, alquilo in fe rio r , alquilo 

in ferio r sustituido por hidroxi, alcoxi in ferio r, alcanoiloxi 

in fe rio r , a lq u iltio  in fe rio r , amino, acilamino, carboxí, a l­

coxi inferior-carbonilo o fen ilo , fen ilo , sustituido por a l -  

$ quilo in fe rio r , a lco xi in fe rio r , hidroxi, halógeno o amino, 

p irid ilo , t ie n ilo , fu r ilo , a lq u iltio  in fe rio r , a lq u iltio in -  

ferior;,.-sustituido por alcoxi in fe rio r , alcanoiloxi in ferio r, 

alco xi in ferior-carb on ilo , carbamoilo, amino, alquilo in fe -  

rior-am ino, dialquilo inferior-amiho o alcanoilo in fe r ic r -  

10 amino, alqueniltio in ferio r o alqueniltio in ferio r sustituido  

por a lco xi in fe rio r , alcanoiloxi in fe rio r , alcoxi in ferio r-  

carbonilo , carbamoilo, amino, alquilo inferior-amino, dialqui- 

lo  inferior-amino o alcanoilo inferior-am ino, y R ^ , X y Z 

tienen lo s significados indicados en la  reivindicación 1.

15
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5 . -  Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque se parte de compuestos de fórmula I I  

donde R̂  s ig n ifica  alquilo in fe rio r , 1-hidroxialquilo infe­

r io r ,  fen il-alq u ilo  in fe rio r , fenoxi-alcanoiloxi in ferio r o 

alco xi in ferio r y R̂  s ig n ifica  hidrógeno,'alquilo in ferio r, 

amino-alquilo in fe rio r , acilamino-alquilo in ferio r, donde 

a cilo  es un grupo alcanoilo in ferio r o un grupo oxicarbonilo 

sustituido usual como grupo protector amino, alq u iltio  infe­

r io r ,  a lq u iltio  in ferio r sustituido por amino, mono- o di­

alquilo inferior-am ino, o alcanoilo inferior-amino, o alque- 

n ilt io  in fe rio r , 1 -m e til-1H ^ tetrazo l-5 -iltio -,1 -(2 -d im etil- 

am in o e til)-1 H -te tra z o l-5 -iltio , 2-m etil-1 ^ ^ - t i a d i a z o l ^ - i l -  

t i o ó  1,3 ,4 - t ia d ia z o l-2 - i l t io , y donde los grupos alquilo in­

f e r io r , alquenilo in ferio r y alcanoilo in ferio r contienen has-
&ta  4 átomos de carbono, y Rg , X y Z tienen los significados

7
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indicados en la  reivindicación 1.

6 . -  Procedimiento segdn la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se parte de los compuestos de fórmula II  

donde R̂  sig n ifica  alquilo in fe rio r , 1-hidroxi-alquilo infe­

r io r , fenoxialcanoiloxi in ferio r ó a lcoxi in ferio r y signi­

f ic a  hidrógeno, alquilo in fe rio r , amino-alquilo in fe rio r , 

acilamino-alquilo in fe rio r , alq u iltio  in fe rio r , a lq u iltio in -  

feriorc'.sustituido por amino, alquilo inferior-am ino, dial quilo 

inferior-amino o alcanoilo inferior-am ino, ó alqueniltio in­

fe rio r , y donde los grupos alquilo in fe rio r , alquenilo infe­

r io r  y alcanoilo in ferio r contienen hasta 4 átomos de carbono, 

y Rg X y Z tienen lo s  significados indicados en la  reivindi­

cación 1.

7 .  -  Procedimiento segdn una de la s  reivindica­

ciones 1-3 , ó . 5,  caracterizado porque -C(=0)-R^ es un grupo 

carboxilo esterificad o disociable bajo condiciones neutras? 

básicas o f is io ló g ica s .

8 .  -  Procedimiento segdn una de la s  reivindica­

ciones 4 ó 6 , caracterizado porque -C(=0)-Rg es un grupo 

carboxilo esterificado disociable bajo condiciones neutras, 

básicas o f is io ló g ica s .

9 .  -  Procedimiento segdn una de la s  reivindica­

ciones 1-3,  5 ó 7# caracterizado porque es p-nitroben- 

c ilo x i .

1 0 . -  Procedimiento segdn una de las  reivindica-
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ciones 4, 6 d 8 , caracterizado porque Rg es p-nitrobenciloxi,

1 1 . -  Procedimiento segdn una de las  reivindi­

caciones 1-3 6 7 y caracterizado porque X  ̂ es t r i a r i l -  ó t r i -  

alquilo in ferio r-fo sfo n io .

;5 1 2 . -  Procedimiento segdn una de la s  reivindi­

caciones 4 ó 6 , caracterizado porque X  ̂ es t r i a r i l -  d t r i a l -  

quilo in ferio r-fo sfo n io .

10

1 3 . -  Procedimiento segdn una de la s  reiv in d i-
a

caciones 1 - 3 , 5 u 11, caracterizado porque X 7 es t r i f e n i l -  

fosfonio.

14 . -  Procedimiento segdn una de lás^reivindica­

ciones 4 , 6 d 12, caracterizado porque X  ̂ es trifen ilfo sfo n io .

15 . -  Procedimiento segdn una de la s  reivindica­

ciones 1 - 3 , 5 , 7 , 9 , 1 1  <$ 1 3 , caracterizado porque se parte 

de un (4R)-compuesto de fdrmula I I .

16 . -  Procedimiento segdn una de las  reivindica­

ciones, 4 , 6 , 8 , 1 0 , 1 2  d 14, caracterizado porque se parte 

de un (4R)-compuesto de fdrmula I I .

1 7 .  -  Procedimiento segdn una de la s  reivindica­

ciones 1 - 3 , 7 , 9 , 1 1 , 1 3  d 15, caracterizado porque el

c ie rre  de an illo  se efectúa en un disolvente inerte bajo ca­

lentamiento a unos 3 0  hasta 1 6 0° .

_ . . -

. y .. - \
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18. -  Procedimiento según una de la s  reivindi­

caciones 4 , 6 , 8 , 1 0 ,  12, 14 6 16, caracterizado porque el cierre  

de an illo  se efectúa en un disolvente in erte  bajo calenta­

miento a unos 30 hasta 160°.

19 . -  Procedimiento según una de la s  reivindica­

ciones 1-3,  5,  7,  9,  11, 13, 15 6 17, caracterizado porque

se parte de un compuesto que se obtiene como producto in ter­

medio en cualquier etapa del procedimiento y se realizan  las  

etapas del procedimiento que fa lta n , o e l procedimiento se 

interrumpe en cualquier etapa.

2 0 . -  Procedimiento según una de la s  reivindi­

caciones 4 , 6, 8 , 10, 12, 14, 16, 6 18, caracterizado porque 

se parte de un compuesto que se obtiene como producto in ter­

medio en cualquier etapa del procedimiento y se realizan las  

etapas del procedimiento que fa ltan , o el procedimiento se in­

terrumpe en cualquier etapa.

2 1 . -  Procedimiento según una de la s  reivindica­

ciones 1-3,  5, 7,  9,  11, 13, 15, 17, ó 19, caracterizado por 

que un producto de partida se forma in s itu , en caso dado bajo 

las condiciones de reacción, o un componente de reacción se 

presenta en caso dado en forma de sus sa les .

2 2 . -  Procedimiento según una de la s  reivindica­

ciones 4 , 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, ó 20, caracterizado porque 

un producto de partida se forma in s itu , en caso dado bajo 

las  condiciones de reacción, o un componente de reacción se 

presenta en caso dado en forma de sus sales.

16o

25



2 3 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

canacterizado porque se prepara el ácido 2 ,6-dimetil-2-penem- 

3-carb oxilico  (mezcla c is ,  trans-racém ica) o una sa l del mis­

mo.

2 4 .-  Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara la  sa l sódica del ácido 2 , 6 -  

dim etil-2-peñem -3-carboxílico (mezcla cis-tran s-racém ica).

2 $ . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara e l ácido 2,6-dimetil-2-penem- 

3-carb oxílico  (compuesto tran s, racómico) o una sal del mismo.

2 6 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1,

,caracterizado porque se prepara el ácido 2-m etil-6-isop rop il- 

2-penem-3-carboxílico (compuesto trans racémico) o una sal 

del mismo.

2 7 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara e l ácido 2-m etil-6-b en cil-2- 

penem-3-carboxilico (compuesto trans racémico) o una sal del 

mismo.

2 8 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara el ácido 2 -e tiltio -6 -iso p ro p il--  

2-penem-3-carboxílíco*rr( compuesto trans racómico) o una sal 

del mismo.

; 2 9 . -  Procedimiento según la  reivindicación .1 ,  

caracterizado porque se prepara e l ácido (5R, 6S )-2-m etil-6-



5

10

15

20

162

metoxi-2-penem-3-carboxilico o una sal del mismo.

3 0 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara el ácido (5R, 6S )-2-m etil-6 - 

fenoxiacetoxi-2-penem -3-carboxílico, o una s a l . del mismo.

3 1 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara el ácido 2 -(2 -ace tilam in o etil-  

tio )-6-etil-2-p en em -3-carb oxílico  (compuesto c is  racámico)

o una sa l del mismo.

3 2 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara el ácido 2-(2-acetilam inoetil- 

tio )-6-eiil-2-p en em -3-carb oxílico  (compuesto trans racámico)

o una sal del mismo.

3 3 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara el ácido 6-etil-2-(3-am inopro- 

p i l )-2-penem -3-carboxílico (compuesto c is , trans racámico) o 

una sal del mismo.

34 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara el ácido (6R, 5S)-2-(2-am ino- 

etiltio)-6-m etoxi-2-penem -3-carboxílico o una sal del mismo.

3 5 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque se prepara el ácido (6S, 5R)-2-(3-am ino- 

propil)-6-m etoxi-2-penem -3-carboxílico, o una sal del mismo.

3 6 . -  Procedimiento para la  obtención de compues-
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