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13.950.375 describe otro antibidtico de-carbapengm denomi-

" de carbapenem que son producidos semisintéticamente.

'y sales y ésteres escindibles de los mismos, donde A es un

‘grupo 0=CH-CH; 6 -CH4CH2-CH3 e Y es un grupo =5-CH,~Cil,~,

. ducido, y sus Sales. En el sentido utilizado aqui, el térmi;

guiente del sustituyente de la posicidn 6.

Las memorias de las patentes briténicas mimeros
1,467,413, 1.489,235, y 1.483.142 describen antibibticos
del tipo de carbapenem designados por MM4550, MM12€02 y

MM17880. La memoria de la patente estadounidense mimero

nado tienemicina. La memoria de la patente belga n? 864.570
degeribe anfibidtibos de:qarbapenem gsencialmente nuros gue
contieheh sustituyeﬁtes 6-hidroxietilo. La'patente belga

n® 865.578 indica que un 2~(é—a¢etamidoetiltio)—3~carboxi— ‘
6—etil~7—oio—1-carba~2—penem,es un metébolito de Strepto~

myces A271._Ah§fa se ha hallado un grupo de antitidticos

Esta invencién proporciona los compuestos de férmu~ |

la (I):.

002H

-5-CH=CH- 6 -S0-CH=CH-, con exclusin del 4eido (5R,6R)-3-
(2—aqetamidoetiltio)-6—etil—7-oxo~14azabiciclo[3.2.O]hept—

2-en-2-carboxilico esencialmente puro, bioldgicamente pro-

no~"natura1" significa Que se ha obtenido como prddueto de

un proceso microbioldgico sin modificacidén quimica subsi-

Los compuestos de férmula (I) y sus sales y ésteres
donde A es un grupo —CH—CH2~GH3 se consideran-agentes anti-

bacterianos mientras que los cdmeestos de férmula (I) y
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zables in vivo, con la condicién de que el compuesto de fdr-

sus sales y ésteres donde A es un grupo -C=CH—-CH3 se consi-
deran fundamentalmente intermediarios quimicos aunque tam-
bién presentan actividad antibacteriana. Adecuadamenve, Y
es un grupo ~S—CH2-CH2—, tran g-8-CH=CH~ 0 trang—S0-CE=CH~
0 c¢is-CH=CH-. |
Ciertos agentes antibacterianos preferidoz dentro
de la férmula (I) son los compuestos de'fdrmulas (I1)-(V):
. '
1

HgCo

H
s-é=c-NH-co-0H3

(1z)
\ oo,
H H
H5 02 .o H
S~b=g-NH~00~CH3
0 P (111)
CO H
B H
HyC, ;
S~CHy~CHy~NH~C0-CH3
' (zv)
00 H |
H g
HC, - - -~

g W

Y sus sales farmacéuticamente aceptables y ésteres hidroli-

mula (V) o sus sales o éster?s haya sido quimicamente produ-

cido (es decir, producido por modificaci&n quifmica del susti-
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, camente aceptables y sus ésteres nldrollzables in vivo cons- -

- rededor del anillo de p-lactama. Es preferible obtener la

tuyente de la posicién 6).

Los compuestos de fdrmulas-(Ii)-(V)uson proporcionawl
dos adecuadamente en forma de un éster hidrolizabid,gg vivo.|

Los compuestos de férmulas (I1)=(V) son praferible—
mente proporCiohadoé~en forma de una sal farﬁacéuti?ﬁmente
aceptable'o del dcido libre, Los compuestos de férﬁulaS',
(IT1)-(V) se encuentran préferiblemente en forma de una sal
farmacéutiCamente»aceptable,.por ejemplo como sal farmacéu-
tica@ente aceptable de uﬁ metal alcalino o.alcalino-térreo.
VLas éaies preferidas de 1os compuestos de férmulas (II);(V)'
son las sales de sodic y potasio.

Los compuestos de férmulas. (II) y (III) son ecpecial~

mente adecuados, de manera que ellos, sus sales ;armaceutﬂ-

tituren un aspecto especialmente adecuado de esta invencidn.|
' Como los compuestos de férmulas (II)-(V) y mds espe-
cialmente sus sales farmacéuticamente aceptables se ufili~
zan como mediqamentos, es preferible que se obtengan en for-
ma ezencialmente pura, por ejemplo coﬁ una'pureza'dei 80 %A
en peso/beso como minimo y mds adécuadamente del 90’% en pe-
so/peso como minimo. o
‘EX compuesto ‘de férmula (I) donde A es un grupc
—CH-CH2—0H3 puede presentar la conflguracmén cis o trans al-.

forma cis de estos compuestos esencialmente exenta de forma
trans y la forma trans esencialmente exenta de forma cis.'
Ciertos intermediarios preferidos de férmule (I) son

los compuestos de_fdrmulas (vI)—(1IX):
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S~é=O—NH-CO—CH3

t

00,H (V1)
Hy  H
" LA ,
s-&:c-NH-co-CH3
) N / .
0 ' .
00 H - (VII)
1
H
HyC ' -
N / - S"'CHé"CHQ"NH“CO"cH3
e A .
\bozH (vIII)
H
ﬁjﬁiz o
: §-CH - Cif,-NH~CO-CHy
o
002H = (1IX)

0 una sal o éster escindible de los mismos.

TL.a forma mds adecuada de los compuestos de fdérimulas

\(VI) (IX) es la de éster escindible.

 Con referencia a los compuestos de férmulas (I)=(
el término éster incluye los compuestos donde el sustitu—

yente de 1a posicidn 2 es de subférmulas (a)-(d):

-CO—O~A1 (a)
~C0-0-CA A A, o (v)
, —CO—O—CHA5—O—CO-A6 (¢)

~C0=0~CHeAr . (a)
-—C0 '

IX),
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donde A1 es un grupb alquiloe de hqsta 4 atomos de carbono,

un grupo alquenilo de hasta 4 dtomos de carbono, un grupo

-alqulnllo de hagta 4 atomos de carbono o un grupo a*4L110 de

hasta 6 dtomos de carbono sustltuldo con un grupo alacx1lo
de hasta 4 dtomos de carbono, un grupo benciloxi, un'grupo

fenoxi, un grupe acilo de hasta 4 dtomos de carbono, un gru-

"po alcoxicarbonilo de hasta 4 Ztomos de carbono.oun grupo

: benciloxicarbonilo o por hasta 3 dtomos de haldgeﬁ0° iy eS8

un dtomo de hldrégeno, un Zrupo metmlo, un grupo fenllo 0 un

-grupo metoxifenilo; A, es un Ztomo de hidrégeno, un grupo
"3

metilo, un grupo fenilo, un grupo metoxifenilo o un grupo

nitrofénilo; A4~es un grupo fenilo, halofenilo, nitrofenilo
6 il toxifenilo-’Aé es un étomo de hidrdgeno o un gfuno~meti—'
lo; A6 es un grupo alquilo de hasta 6 dtomos de carbono, un
grupo alcox1 de hasta 6 dtomos de carbono, un grupo fenilo,

un grupo fenox1, un grupo ben01lo o un grupo benciloxij; y

A7 es un grupo CHQGHQ, un grupo CH:CH, un grupo o-fenilerno

0 un grupo o-fenileno sustituido con uno o dos grupos metilo|

o metoxi.
| Loé'significados preferidos de A, son netilo, etilo,

propilo, butilo, alilo, etinilo, metoximetilo y benciloxime-

tilo.

| Los significados preferidos de CA2A3A4 son beneilo,
p-nitrobencilo, 2-p-nitrofenilpropilo, benzohidrilo y triti-
lo. ' |
LOS 51gn1f1cados preferldos de A6 son metnlo, ter—
butllo y etox1. ‘ »
' Los 51gn1flcados nreferldos de A7 son qéfenileno ¥y
dimetoxi-o-~fenileno. 7

Ciertos ésteres preferidos pueden seleccionarse en-
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tre los &steres metilico, metoximetilico, bencilico, p—hitro~
bencilico, acetoximet{lico, pivaléiloximeﬁilico, ftalidflico
y a-etoxicarbbniloxietilicb.

Un éster especialmente preferido, hidrolizable. in
vivo, es el éster ftalidilico.

" El éater preferido escindible por medios quimicos es
el éster p-nitrobencilico. |

Muchos de ios ésteres anteriores pueden convertirse

en el dcido libre o en sus sales por métodos quimicos, tales
como hidrélisis o hidrogenolisis. Por ejemplo, los ésteres
de subférmulas (b)~(d) pueden ser sometidos a hidrogenacidn
v f:s ésteres de subférmulas (a), (c) y (d) pueden sex some-
tidbs = hidrélisis, Andlogamente, los ésteres, especialmente
los|de subférmulas (¢) y (8), son hidrolizades bioldgicemen~
te, |por ejemplb in vivo.,

Ademéds de los ésteres convencionales anteriores, el

término éster utilizado aqui también se extiende a los éste-
res silflicos donde el sustituyente de la posicidn 2 es de

subférmula (e):

| 8 :
—CO-O—Si—f——Ag (e)
A

10 !
doﬁﬁe A8 es un grupo algquilo de hasta 4 Atomos de. carbono o
un grupo fenilo, Ag es un grupo alguilo de hasta 4 dtomos de
carbono o un grupo fenilo y- A10 es un grupo alquilo de has—
ta 4 dtomos de carbono.

Un significado especialmente adecuado del rédical
Sihghghy, s €l grupo trimetilsililo. |
Otro 51gn1flcado espec1almente adecuado del radical

SlA8A9A1O es el grupo ter—butlldlmetllsllllo.
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Otro significado especialmente adecuado del radical
Sihghghyo €5 €l grupo ter-butildifenilsililo.

Los ésteres sililicos pueden»ser preparédossﬁér reac— |
cibn de un.éarboxilato con un cloruro dé_siiilo apropisdo.

Otro‘grupo“de,ésteres escindibles dtiles son aquéllos'

donde el grupo carboxilo esterificado es de subfdérmula (f):}

' _ 00,04 . '
11 ,
_co-o-c:H2 o (f)

donde A11 es un grupo'alquild;;nfefior.

Preferiblemente, el grupo alcoxicarbonilo CO,A,, en 13

" subférmala (£) se encuentra en las posicionesAZ S 4 del ani+ -

1lo benéénico, preferiblémenté en labposibién 4.
Preferiblemente A, es un. grupo metilo.
Los ésteres de los compuestoé de‘fdrmula (1) donde el |

grupo>carbdxilé esterificado es de subférmula (f) pueden

ser desesterificados por electrolisis como se describe mds

' adElantEa

Los ésteres p-nitrobencilicos también pueden ser con-

venientemente desesterificados por electrolisis,

Esta invencidn tambidn proporciéna una composicidn
farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I) o una| -
sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in

vivo del mismo y un vehiculo farﬁacéuticamente,aCeptable.

Preferiblemente, A es —~CH-CH,~CH;

Preferiblemente, el compuesto de esta invencién se en-

contrard en dicha composicidén en forma de una sal farmacéu- |.

~ ticamente aceptable, tal como una sal de metal alcalino far-

. macéuticamente aceptable, uﬁa salAde metal -alcalinoetérreo

farmacéuticamente aceptable o una sal con una base nitroge-
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nada farmacéuticamente aceptable.‘Son sales especialmente
adecuadas las sales de sodio y potasio,

. Un grupo de compuestos especialmente adecuados para 19
inclusidén en las composiciones de esta invencidn son los de
férmulas (II)-(V), sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus ésteres hidrolizables in vivo.

- Las composiciones de egta invencidn pueden prepararse
por ﬁétbdos convencionaleS‘dé preparacién de composiciones
devaﬁtibiéticos ¥y pueden adaptarse a la administracién oral,
tépica o parenteral en la forma convencional.,

Altérnativamente, .lag: ' composiciones de esta inven-
ciéhfse encuentran en forma de dosis unitaria adecuada para
1a;édministraci6n por inyeccidn. .

Las dosis unitaries de acuerdo con esta invencién con- °

tien:n normalmente de 50 a 500 mg de un compuesto de la in-

.vencidn, por ejemplo alrededor de 62,5, 100, 125, 150, 200,

250 8 300 mg. Estas compésiciones pueden administrarse de
1a6 veées ai dfa o, mds conveniehtemente,‘é, 3 6 4 veces
al dfa de manera que la dosié diaria totél para un adulto
de 70 kg es alrededor de 200 a ZOOOAmg, por ejemplo'alrede-
dor de 400, 600, 750, 1000 é 1500 mg. o

Las composiciones de esta invencidn pueden utilizarse

para tratar las infecciones del tracto respiratorio, del

tracto urinario o de los tejidos blandos del hombre, la mas-
titis en el ganedo vacuno o similares. ‘

Los vehiculos utilizados en las composiciones de esta

.invencidn pueden ser diluyentes; ligantes, desintegrantes,
lubricantes, colorantes, agentes aromatizantes, preservati-

vos 0 similares, en la forma habitual. Asi, son agentes ade-

cusdos la lactosa, almidén, sacarosa, fosfato cdleico, sor-
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‘tina, tragacanto o similares, almiddﬁ»de patata o. polivinil-

‘polipirfolidona, estearafo'magnésico, laurilsulfato sédico o

- macéuticas sinérgicas que estdn constituidas POT UL COmpPO=—

mas, amoxicilina o un pro—férmaco de la misgma, carbeni 3111ﬁa--

' de la misma, suncilina, sulbenicilina, azlocilina, mezloci~

‘bles por via oral, la amoxicilina y sus pro-fdrmacos administ

_ trabies por- via oral y los pro-férmacos administrables por:

‘de bacampicilina ¥y 31m11ares~ el trihidrato de amox10111na ’

1
1

bitol o similares, polivinilpirrolidona, goma arébiga,,gelaw

similares.

Las formas administrables por via oral mésra&ecﬁadas
dé las composicionés de esta invencién son las dosis unita-
rias como tabletas 0 capsulas. | |

Esta 1nvenc16n también proporclona com9051cloneo far—

sicidn farmagéutica como ia‘deserita'aﬂteriormente que ‘tam-
tién contiene una penicilina o und cefalosporina.

' Las»penicilinas adecuadas para su inclusidn zn las
composxclones ae esta 1nvenc16n son la benc11pen1c1llné, fe«l

nox1met11penlclllna, amplelllna o un pro-farmaco-de las mis-

0 un pro—farmaco de la misma, tlcar0111na o un pro-fédrmaco

katd

lina -0 similares, ;
. Son penlclllnas espec1almente adecuadas para su 1n—
clusién en las comp051clones admlnlstrables por via oral de

esta invencidn la amplcll;na ¥ sus pro-fdrmacos ‘administra-

via oral de la carbenicilina. Asi, son penicilinas especial-
mente adecuadas el anhidrato de ampicilina, el %rihidratd de
ampicilina, la ampicilina sédica,'el hidroclorurc de talam-

p1c111na, el hldrocloruro de pivampicilina, el hidrocloruro

'y amoxicilina sddlca y las sales sédicas de 1os a-esteres
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fenflico y S5-indanilico de la carbenicilina.

Una penicilina preferida ﬁéra su inclusidén en las
composiciones oralmente administrables de esta invencidn es
el trihidrato de amoxicilina, Ofra penicilina preferida pa-—

ra su inclusién en las composiciones oralmente administra-

bles de esta invencién es’ el .trihidrato de ampicilina.

Son penicilinas especialmente adecuadas para su in-

clusidn en las composicionessadministrables por inyeceiébn

de esta'invenéién las sales inyectables como la sal(sédica

de ampicilina, amoxicilina, carbenicilina y ticarcilina,
Una penicilina prgferida para éu inclusidén en las

composiciones administrablesspor inyeceién de esta invencidny

es la amoxicilina sédica. Otra penicilina preferida para su

- inclusidén en las composiciones administrables por inyeccidn

de esta invencidn es la ampigiline sédica.

Son cefalosporinas especialmente adecuadas para su
inclusién en las composiciones de esta invencién la cefalo~
fidina, cefalexina, cefrading, cefazolina y cefalotina,

Una cefélosporina especialmente adecuada para su in-
clusién en las composiciones administrables por via oral de
esta invencidn es la cefalexina. ’

Son cefalosporinas especialmente adecuadas'para su
inclusidn .en las composiciones administrables por inyeccidn

de esta invencidén la cefaloridina, la cefazolina y la cefra-

‘dina, generalmente er forma de sus sales farmacéuticamente

’

‘aceptables, por ejemplo la sal sédica,

La relacidn ponderal entre el compuesto de esta in-

vencidn y la penicilina o cefalosporina estd generalmente

comprendida entre 10:1 y 1:10, mds habitualmente entre 5:1

¥ 1:5 y normalmente entre 3}1 ¥y 1:3.
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La pénicilina o la gefaloqporina se utilizen geﬁerai—r
mente en la cantidad administrada convencionalmente,

- Los compuestos de_f&fmula (1) ddhde A es un grupo
-CH-CH —CH3 ¥y sus saies y ésteres pﬁeden ser preparados por
reducc16n del correspondlente compuesto de férmula [r ) don—
de A es un grupo -C~CH—CH3.

Por con31gu1ente, esta invencidén proporc1ona un pro-

' cediﬁlento para,la preparaci 6n de los compuestos de bérmu—

la (i)'dondégA es un grﬁpo —CH—CHZ-CH3 0-una sal o un éster

escindible del mismo, cuyo procedimiento consiste en redu-

Ceir un compuesto de fdrmulé (I) donde A eé un grupo

C-CH—CH3, o una sal o un éster escmndlble del misno, y des—

,pues, si se desea, desesterlflcar el grupo ‘carboxilc ps’ce—

rificado. .

La reduccidn se realiza generalmente sobre un écter
del etlllden—derlvado de férmula (I).

Ta reduccifn puede ser efectuada por hidrogenacidn en

preééncia de un catalizador de metal noble, como paladio u

46x1do de platlno. El camallzador preferido es el dxido de

platlno.

" Puede utilizarse una presidn de hidr6geno baja, me-

dia o elevada y hemos encontrado conveniente utilizar una

presidén de hidrégeno aproximadamente igual a la atmosféri-
ca,

Los disolventes adecuzdos para la reaccién de hidro-

genacidén son tetrahidrofurano, acetato de etilo y similares

0 mezclas de los mismos, opcionalmente en mezcla con agua.

Ia reaccidén de hidrogenacién conduce predominantement

~te al compuesto etilico de férmula (I) que présenta la con-

figuracidn cis alrededor del anillo de B-lactama [por ejem-|

plo, los compuestos de férmﬁlas'(Il)Ay'(Iv)] con s6lo una

. meaeats , i Sk e it < e e s 4t
3
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pequefia proporcidén del isdémero trans,

El compuesto deseado pueée obtenerse de la mezcla
de reaccién por evaporacidén a vacio de la mezcla de reaccid
filtrada. EL producté inicial puede ser purificado cromato-
gréficamente, por ejemplo sobre silice utilizando cemo elu-—
yente ciclohexano/acetato de etilo o similar,

La reduccidn de un etiliden-derivado de férmula (I)
también puede realizarse empleando un borohidruro,.

El borohidruroc sédico ha resultado especialmente
adecuadd en este procedimiento,

Normalmente la reaccidn se efectia a una temperatura
1ﬂ‘eramente reducida, por ejemplo entre =10 y +1000;Q§n un
di Slvente como etanol/piridina o] tetrahidrofgrano acuoso,

Ia reduccidén con borohidruro conduce a la‘formabidn
del etil-derivado de férmula (;) que se encuentra predominaj
témente en lé configuracidn trans alrededor del anillo de
B?¢actama [por ejemplo, los compueétos de férmulas (III) y
(V)] con sdélo una pequefia pﬁopdrcién del isémero cis.

El producto requerido puede obtenerse de la mezcla
de reaccidn por métodos convencionales, por ejemplo por adi

cidn de écetato de etilo, lavado con agua y evaporacién de

la capa orgdnica. El producto puede ser purificado, si se

deéea, por ejemplo por cromatografia sobre sflice, eluyen-
do con acetato de etilo y/o éter de petrdleo o similares.
Los cis-etil-derivados de férmula (I) pueden ser se-

parados de cualquier pequefia cantidad de los isdmeros trans

) (o viceversa) por cromatografia repetida. !

Los compuestos requeridos pueden distinguirse por
sus espectros de resonancia magnética nuclear. lLas cons-

tantes de-ééoplamiento proténico 5-CH/6-CH son del ordeh»

r=~;
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Ahidrogenar un &ster p~nitrobehcilico para producir el dcido

~original o su sal, Esta hidrogenacién se realiza convenien-

‘féiica ¥y un catélizador de paladio en carbén. Los disolven—

_té

deseado puéde obtenerse por évaporacién de losg disolventes.

‘purificadas por cromatografia,vpor'ejemplo sobre. un agente

~ ‘filtrante gelificado como Biogel P2 (Biogel P2 es la marca

lares,

de 2-3 Hi en los compuestos trans y de 4-6 Hz en los com-
puestos‘éié. , '

Alternativamente, los isémeroé individﬁaleS‘pueden hi
ser identificadbg pof técnicas de determiﬁaeiénﬁde la es—
tructura tales como cristalografia de rayosrk.'r

S5i se requiere el compuesto de férmula (I) prqpia;
mente-dicho o una sal del mismo, puede ser-pfeparaﬁe.a par-|
tir de un éster hidrogenolizabie o hidrolizable por hidro-

genacidn suave o hidrdlisis suave. En general, se prefiere

temente émpleando una presidn de hidrdgeno iguél 2 la atmos+

‘adecuados son el dioxano acuoso y otros disolventes si-
milares. Si sé requiere una sal, puede ser produéida-gene— 7
raimente'por métodos convencionales mediante la adicidén de. | .
i . . R ’ .
laicantidad deseada de una base, pof ejemplo una solueidn

acuosa de un bicarbonato, carbonato o similar, El producto

Las sales de los cbmﬁuestos de fdrmula (I) puedenser

registrada del gel de poliacrilemida suministrado por

Biorad)., Los disolventes adecuados son agua, alcanoles in-

feriores acuosos como metanol acuoso y etanol acuoso o simit .

Esta invencidn proporciona ademds un proéedimiento
para-la,prepa:adidn de un compuesto de fdérmula (1) o una
sal del mismo,.cuyo procedimiento consiste en electrolizar

el éster correspondiente, donde el grupe carboxilo esteri-
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ficado es un grupo de subférmula (f) definida anteriormente
0 un grupo p-nitrobenciloxicarbonilo,

Preferiblemente, la clectrolisis se realiza sobre un
dster p—metoxicarboniibencilico.

' La electrolisis se realizard utiliéando las orndicio
nes habituales, por ejemplo, en un disolvente aprético iner-—
te, empleando mercurio, plomo, platino o carbéno como -cdtodo
y plomo, platino o carbono como dnodo y utilizando -conio elec
trolito un haluro o tetrafluoboratc de tetra-alquilamonio.

Hemos encontrado especialmente convéniente realizar

la electrolisis en el compartimiento catddico de una ééluia

ividida con un electrodo de mercurio, empleando dimetilfor-
iaa como disolvente, yoduro o tetrafluoborato de %hetra—
butilamonio O,f M como electmolito, en presencia de dcido
acéﬁlco para combinarse con cualquier radical anidnico for-
madP en la electrolls1s, a un potencial de aproximadamente
- 119V respecto al electrodo patrdn de calomelancs para la
escisidén de los ésteres p—mepoxmcarbonilbencillcos o} alre-
dedor de =1,3V para los ésteres p-nitrobencilicos.

~ E1l producto de la reaccidn de electrolisis puede ser]
recuperado de forma convencional, por ejemplo convirtiendo
el compuestd en la gal sddica utilizando una resina cambia-
dofa de ién (v.g. Amberlite IR 120, forma Na) y purificando

la sal, por ejemplo por‘cromatografia de gel sobre un mate-

.rial como Biogel P~2. Alternativamente, el producto de la
electrolisis puede ser adsorbido en una resine como Amberli-

.te IRA 458, después elufdo con una solucidn de cloruro sédi

éo, siendo desalificado el eluato para dar una solucidn de

. la sal sédica del compuesto de férmula (I). La sal del com-

puesto de férmula (I) puede ser obtenida en forma sélida
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" do de>R7 es un grupo- alquilo inferior, arilo o aralguilo

inflerior y'n es 0; o bien R7 es un grupo alquilo inferior,

puesto de férmula (XVI):

_que en general no son aaecuadas las aminas prlmarlas ¥ se-

-16 -

separando el disolvente (por eaemplo, pdr liofilizacidn o
secado por atomlzac16n) ) medlante precipitacién con un di-|
solvente, ‘

Esta invencidn también proporciona proporciona pro-
cedimientos para la preparacidn de un compuesto de £¢ mmula
(i)rdéfinidb anteribrmente, donde A esr—C=CH.CH3 ¢ una sal
o éster escindible del mismo, cuyo procedimiento coasiste
en:

(a) eliminar los elementos de un compuesto de fér-

mula (XV):

R?’(o)n"s%‘_ﬂ N I V)

arilo o aralquilo inferior o un catidn y n es 1, de w1 com~

(VL)

donde X es el deflnldo en la férmula (I);- 002R es un grupo
éster e301nd1b;e ¥y R7 v n son los definidos en la férmula
(xv). |

e La forma més.adécuadé de eliminar 1os,elementos de:r
unrcompueSto-de f6rmula (XV) es por tratamieﬁxd de un com—
puesto de férmula (XVI)'con una bése en un medio aprético,

La base empleada serd una base de baja nucleofilia de manerg

cundarlas. Las bases adecuadas son las bases 1norgénlcas en
polvo como los carbonatos, blcarbonatos 0 hldrdxldos de me~y

tales alcallnos, por egemplo el carbonato potdsico en polvor
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o los hidruros o 1,5-diazabiciclo.[5.4.0] undec-5-eno. Los
disolventes adecuados para esta reaccidn son dimetilforma-
mida, hexametilfosforamida, diclorometano, tetrahidrofurano

y similares.

*  La eliminacidn puéde realizarse a una' temperatura
no extrema, talrcomo desde ~20°‘é +70°C, por ejemplo de
10fia 25°C. La reaccién puede‘llévarse a cabo convenientemen
te a'la témperatﬁra ambiente. La eliminacién de un éompuesto
de f§rmula (XV) de un §ster de un compuesto trans de férmu—

la' (XVI) conduce a la preparacién de un isfmero 2 o E,Z del

1

} . : .
etiliden-derivado, mientras gue la eliminacién de un éster

de un compuesto cis'de férmula (XVI) conduce.a la prepara-

cibn del correspondiente isCmero E o E,Z,

El producto deseédo puede obteﬁerse de la mezcla
de reagcidnléor concentr§c16n a vacfo, dilucibn con un di—
d8lvente orgénico no miécible con agua, como acetato de eti-
lq Y separaci§n de‘la; impurezas por lavado con agua. lLa ca-
paibrgénica puede ser evaporada de nuevo a vac;b para dar el
compuesto de férmulas LGIIIi o (IX) o una mezcla de los mis-
mos. Estos compuestés pueden sér purificados después'y/o se-

parados cromatogriflicamente, si se desea, por ejemplo sobre

gel de sflice, empleando como eluyente acetato de etilo,

éter.de petrbdleo,clor oformo,etan ol o

’

similares y mezclas de los mismos, o
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(b) la ellmlnacldn de los elementos del agua Ge un compues-

%o de férmula (XVII): =

;5(xv11)

éster escindible, en presencia de un compuesto de f£érmula

>
LY

| donde Rg ¥ Rg son independienfemente alquilo inferior, ari-

IR R S
Ce e i /// 10 ez PO
- 1"“(0)1: 11 o (XIx)
0 Ryp | |

o,

4son 1ndepend1entemente alquilo inferior, arilo o alqull(ln—
ferlor)arllo. A
| En los compuestos de formula (XVIII) R8 y Ro estén se-

lecclonados preferlblemente entre metilo, etilo, propilo, buj

| y ter-butilo.

Frecuentemente conv1ene que\Rs y R9 representen el mis-

. mo grupo.,

-

arilfos{inas y los fosfi tos de trialquile. Los grupos R10,

R11 y R12 preferldcs son metllo, etllo,_n—propllo, n-butiloe,

3008

uUALiTV

. Rg0,C-H=N-CO,Rq E S ¢ ks I

lo o alquil(inferior)arilo'y un compuesfo de férmula (x1x) 5 '

tllo, fenilo y ben01lo, 31endo preferidos los grupos etllo |

donde X es el definido en la férmula (I) y COZR1 es un grupo|’

donde 2, byc son 1ndepend1entemen$e 0617y R10' R, 117 R12"

s Los compuestoé preferides de férmula (XIX)'son las tri=-}
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bencilo; fenilo y metoxifenilo.'Coﬁvéhientemente, R1O’ Ryt ¥
R12 represenfan el mismo grupo. dé compuesto especialmente
preferido de férmula (XIX) es la trifenilfosfina.

En géneral, sé uéilizan alrededor de dos equivalentes
de los compuestos de férmulas (XvII), (XVIII) y (XIX) por
mol de compuesto (XVII), >

La reaccidén de eliminacidn se lleva a cabo genérélmente
a2 una temperatura no exirema; por ejemplo entre -20 y +100°G

Hemos hallado conveniente comenzar la reaccién a temperatu-

- ras reducidas, tal como OOC,Uy.después dejar que aumenfe la

temperatura hasta aproximadamente la amblente.

' La reaccidn se lleva a cabo en um disolvente crgénlco
apr tlco inerte. Los disclventes adecuzdos son‘tetrahlﬁrofu-
rand, dioxano, acetato de etilo, benceno y similares, :

-Una vez completada la raacqidn, el producto puede. ser
obtenido por lavado con agua, evaporacidn del disclvente y -
cromatografia, como seAha indicado antes. | ,

Tos compuestos de fdrmu;a (XVI) donde ﬁwes 0 pueden ser
preparédos,por reaqcidn de un compuesto de férmula (XVII)
con un compuesto de férmula (XX): . ”

Ry=50,-C1 R ¢+ 3
o un equivalente quimico del mlsmo, donde R7 es‘el definido
en la férmula (Xv1).

‘Los equivalentes quimlcos adecuados de los compuestos

de férmula (XX) son los correspondientes bromuros, anh{dri-

»

“dos ¥y 51m11ares.

En general la resccidn se 1lleva a cabo en presencla de

Coun aceptqr de dcido que se comblna con el dcido generado por

la reaccidn. Los aceptores de dcido adecuados son las aminas

. terciarias como trietilamina y similares y las bases inor-

te

»



10

18

© 20

.30>-:

- purezas solubles en agua y despuds evaporando la fase orgd-

- nicd seca, El producto puede ser purificado cromatogrifica-~

' (IX) ¥ H* es un catidn,:

como un ién sodio o un ién amonio cuaternario,

| férmula (XXII):
en.un disolvente no hl&roxillco, tal como dlclorometano.

f_pueden ser preparados por 1somerlzaelon del correspondlentu

génicas sélidas en polvo como carbonato potdsice o simila~
res . '

- La reaceidn se lleva a cabo normalmente en un medio no
hidrox{lico, tal como un halohidrocarburo, como diclorometa-
no o similar, a temperatura reducida, fal como de-2)° a

On . 0 . A0
10 C, por eaemplo entre -10° y O G.
Cuando la reaccidn ha terminado, puede obten grse el pro;-

ducto deseado lavando 1a,fage orgénlca.para ellmlnar las im-

mente, si se desea.
& Los diésferes.de'fdrmulé (XVI) donde n es 1 pueden ser

preparados por esterificacién de una sal de férmula (¥XI):

" (xx)

donde X y R1 son los deflnldos en las férmulas (VIII) y
Convenientemente,rm'+ es un ién mefélico.alcalino; tal-

- Ia esterlflcaclén ge 1leva & cabo generalmente emplean-

do un agente esterlflcante potente, tal como un compuesto de
(R7) B BF4 _A.pﬁ' (XXII)v

Los compuestos (I) donde Y es un grupo c1SwS—CH-Vﬂ~

';71?* s POOR
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compuesto donde Y es un grupo trang-S-CH=CH~ por contacto del

compuesto con una sal mercirice, en presencia de un disolveny

te inerte,.

Las sales merbﬁficas adecuadas son el cloruro, bromuro,
yoduro, sulfato y acetato.

Los disolventes adecuados son acetonitrilo, acetona,
diclorometano, cloroformo y agua.

Generalmente la reaccidn se lleva a cabo a temperatu-
ra moderada; tal como de -30 a +50°C, siendo conveniente la
temperatura ambiente. B : g

EJEMPLO 1 _ L
(5 SS)~3 [(R) —2-acetamidoeteniltio J-6~[ (5)- 1-metilsulfonil.

oxil tll]—7~oxo-1waz“blclclo[3.2.0]hept—z—enjgecarbox11ato de

p-nitrobencilo

[
i §~C=C-NH ~

- - - - - - " .. N .‘. ~ T . . wr
e T te T

: Se suspenden 147 ng de (SR 68)~ 3-[(E)—-2-—acetam1doetem1
“tio]-6-[(8)~ 1—h1droy1et11]—7—oxo— —azablclclo[3 2.0Jhept-2-

en—2—carbox11ato de p—nltrobencllo (e 1) en 5 ml de dicloro~

metano contenlendo 100 mg de trletllamlna y la mezcla Fe en-

e
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fria a 0°, Mientras se agita:la mezcla a 0°, se agregan gotg

a gota a lo largo de 5 minutos 75 mg de clorurc de metano-

_sulfonilo en 2,6,m1 de diclorometano y después la solucidn

se agita a una temperatura comprendida entre 00 ¥ -1000 Ao
rante 25 minutos mds. La solucidn se diluye con 10 . de di-

clorometano y se lava con 20 ml de agua fria, 2Q ml- de tame

pén de fosfato (pH 3,1) y 20 ml'de-una soluéién de bicarbonal

to sbdico al 5 %. la caba orgénica se seca sobre éulfato’magA

I nésico' y se evapora para dar:un s6lido que se tritura con

éteriy se recoge por filtracién paré-dar 130 mg de (5R,68)~
3~[(B)-2-acetamidoeteniltio J-6-[(S)~1-metilsulfoniloxietil J-
7-6k0~1-azabiciclol 3.2,0Jhept-2-en-2-carboxilato de' p-nitro-

bencilo (e 2); v o (KBr): 775, 1690, 1620, 1520, 1340,
. | , s 10
1 ~ : '

11270.y 1175 cem . R e
P - EImPLO 2

(5R, 62)<3-[ ( E)~2-acetamidoeteniltio J-6~etil iden—T~oxo—1-aza~

bicicloel3.2.0]-hept-2-en-2—carboxilato de p-nitrobencilo

H C . ‘. h L CH3 LT

1'oOjH ?H Hy
tsL LN\ s co
ot 5. R nn ol 7

0 N§g<i I | :
. 00.0Hy N02

me——
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ﬁe agitan a la temperatura ambiénte, durante 30 minutos
100 mg de (SR,6S)—3—[(B)-Q-acetaﬁ&doeteniltio]~6~[(Sl~1wme~
tilsulfoniloxietil]~7~oxo~1—azabiciclo[3.2.0]hept~2~en~2w;
carboxilato de‘p~ﬁitr5bencilo (eq2) y 62 mg de carbonato po-
t4sico anhidro en polvo en 2 ml de'dimetilformamida. La megz~-
cla se concentra a vacio y despuds el producto seirep;rte en
20 ml de acetato de etilo y 20 ml de agua. La capa nrgdnica
se Yava dos veces con 20 ml de agua y una vez con 20 ml de
salmuera y despuéé se seca sobre sulfato magnético y'gefgva—
pdrz a vacio. El residuo se cfomatografia répidamente;soﬁre
gel ‘de siliée empleando acetato de etilo como eluyént§ para
dai:39 mg de (5R,62)-3-[ (E)-2-acetemidoeteniltio J-6-etili-

den~T-oxo~1~azabiciclo[3.2.0]hept~2-en-2-carboxilato de
‘ , .

',pngtrobencilo (e 3) en forma de espuma. v, (CH2012: 1770

170l y 1625 cn -1 6(0“013) 2,05 (64, ancha, s.+ d, CH,C0 ¥
o3 CH), 3,04 (2H, m, centro de AA'X,. 4-CH2), 4,61 (1H, % an-
cho, J 8,5 Hz, 5 ~CH), 5,18 ¥ 5, 46 (cada 1H, 4, J 14 Hz,

CHpAT), 5,82 (1H, d, 1 13,5 Bz, =CH.5), 5,90" (1H, m, CH,CH) ,

7,15 (1H, 44, J 10,5 y 13,5 Hz, NHCH=), 7,58 y 8,13 (cada

. 2H,4d, d 9Hz, ArCH,) y aproximadamente 8,05 (14, 4 ancho,

_ BJEMPLO 3
(5R,6R)—3-[ (E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[ (§)=1-metilsulfonil-

oxietil]-7—0x0a1-azabiéiclo[B.2.0]hept—2wen-2—carboxilato de

p-nitrobencilo _— "_‘._rdﬂm;_“
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(e 5) —/ o
Se suspenden 100 mg de (SR, 6R)-3—[(B)-2-acetam1uoete~
n11t10]—6~[(s -1—h1drox1et11]—7—oxc—1-azab1c1c10[3 2, 0l-

'hept—Z-en—Z—carbox1lato de p—nltrobencllo (e 4) en 6.ml de

diclorometano contenmendo 45:mg de trietilamina, Se enfrla

1z mezela a 0° ¥ se agregan.gota a gota, a lo largo de 5 mi-

nutos, 38,4 mg de cloruro de:metanosulfonilo en 1,3 ml de

. dilclorometano, Al éabq de 25.minutos é 0°, se agregen a la
sollucién 15 mg adicionales. de trietilamina ¥ 13 ng adiciona-

: ies'de cloruro de metanosulfonilo. Al cabo defotr05'10’minu-

|

toE, la soluclon se dlluye con 10 ml de dlclorometapo ¥y se

1aya con 20 ml de agua fria, 20 ml de tamndn de fosfato

‘(PH 3 1) y 20 ml de solucldn de blcarbonaio sédico al 5 %

La capa. organlca se seca sobre sulfato magnés1co Y se eva-

, porara vacio para dar 107 mg de (5R,6R)-3~[ (E)~2~acetamido~-
eteniltio J-6-[(S)~1-metilsulfoniloxietil J-T-oxo~1-azabicicld

-[3 2.0Jhept-2-en-2-carvoxilato de p-nitrobeneilo (e 5) en

forma de espuma amarllla. Vo (CH2012): 1780, 1700, 1625,

11525, 1350, 1330 y 1175 o 1-.

" EJEMPLO 4

(53,6E)-3-[(E)—2;acetamidpeteniltio]—6-9ti}iden—7—dxo—1—aza;r

. biciclo[3.2.0]hept~2—~en-2-carboxilato de p-nitrobencilo
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H ?0
|
S-C=0-NH . .
T 00,CH, -<:::>}_N02_ .

: (e 6)
| Se tratan 100 mg de (BRZGR)-B [(E)-2-acetamidostenile
']-5—[(3) 1—metllsulfonllox13tll]—7—oxo_1_aZablclclo—
[3 2. O]hept—z—en-E—carbox1lato de p~nitrobencilo (e:5) con
carbonato ﬁotésmco en dmmet}lformamida, como se ha descrito

en el Ejemplo 2. El productot(18 mg) es (5R,6E)-3-[(E)-2-

 acetamidoeteniltiol-6~etiliden—7-oxo~1-azabiciclo[3,2.0]-

hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 6). Voax
o)t 1715, 1700 y 1625 cn™ ', 8 (coc1,): 1,81 (34, 4,
J 7 Hz, CHyCH), 2,05 (3H, s, CHyC0), 3,05 (2H, m, centro de

ABX, 4-CH,), 4,70 (1H, % ancho, J 9 Hz, 5-CH), 5,20 y 5,48

(cada © 1 H, 8, J 14 Hz, CH,Ar), 5,85 (1, &, J 13,5 Hz,

S.CH=), 6,37 (1H, qd, J 7 y aproximademente 1 Hz, CH3C§),

7,15 (18, @, J 13,5 ¥ 10 Hz, NH.CH=), aproximadamente 7,6
(18, NH), 7,60 y 8,15 (cada 24, 4, J 9 Hz, ArCH,),

o E:x .
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1 I EJENPLO 5 . ,
' ()R 68)—3~(2—aca»amlooetllt¢m) - -[(8)=1~ metllsvlfonlloxn—v

et111~7~oxo 1-a7ab1c1010[3 s 2. 0]qentﬂz—eﬁ—charbovmlato de

. p—nltroban01lo o

el
¢o

| -
S“"CHzt CH‘?.NH - bl

/

S L

10

18 4S-CH;,0H2.&H

cozcrxz—©— No, .

4 _
[ S

.

\

20 ‘Se traten 100 mg de (5R,65)-3-(2-acetamidoetiltio)~6- |
[(S)~1—hidrokietil]e7—oxo-1~aZabiciclo[3.2.§]hept-2aen~2- '
?bérboxilato‘ae p-nitrobencilo (e 7) con ¢loruro de metano-
aulfonllo y trietilamina en dlclorometano, como se ha des—.r
: _erito en el Egemplo 1, Después del tratamiento, por evapo—
:'25 - _raclén de 1a solu016n en. dlclorometano se obtlenen 112 mg
de (SR, 68)—3—(2-acetam1doet11t10)~6~[(S) 1~metllsulfon11—
»qox1et11]~7—oxo~ —azab1c1clo[3 2, 0]~hept-2—en~2~carbox1lato
 'de p-nitrobencilo (e 8) en forma de’ espuna. 9 (CHQCIQ)

' _;71785, 1700 hombro, 1680, 1525, 1350, 1335 y 1175 cm
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' 2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 8) con 100 mg de

‘K2003 en 3 ml de dimetilformamida, durante 1 hora., Por tra

1700 y 1680 em 1.8 (eDe1y): 1,92 (34, s, CHyC0), 2,04 (3H,|
d, J 7 Hz, C§3CH), aproximadamenfe 2;9—3,5 (6H, m, Ncgzcgés
|y 4-CH,), 4,67 (1H, % ancho, J 8,5 Hz, 5-CH), 5,17 ¥ 5,46

!

EJEIPLO 6°

(5R;6Z)-3—(2-acetamidoetiltio)-é;etiliden—7~oxo~1—azabici—

clo[3.2.0]nept~2~en~2-carboxilato de p~niirobencilo

| ' SN
3 s~01{2~c32~1H

0 ' . -
S c0,,CH -—@— N0
. . (e 8) .2 2 2

S~CH27CHé-NH

- \co'gc:ﬂz‘—-@;moz
(e 9) ; - ,

i .. oo .

Se tratan 110 mg de (5R,68)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-

[(S)-1-metilsulfoniloxietill-7-oxo~1-azabiciclol 3.2,0]hept-

témiento y cromatografia coﬁo se ha descrito en el Ejemplo 2,
se obtienen 33 mg de (5R,6%)=3~(2-acetamidoetiltio)-~6-eti-
liden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2,0 hept-2~en-2-carboxilato de

p-nitrobencilo (e 9) en forma de goma, Vnax (CH2012): 1770,

(cada '17H, &, J 14 Hz, ArCH,), 5,92 (1H, q, 77 Ha, CH,cH),

-
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. aproximadamente 6,05 (1H, ancho, NH) 7,58 v 8, 13 (cada 2H,

d, 3 9 Bz, ArCHz)

BIENPLO T |
(5R 6R)~3 (2—acet:m1doet11ulo)-o~[(§) 1-metllau1£onlloxlet11

7—oxo—1-azablclclof3.2.0]hepu~2—en~2~carbox1lato upngnltro~

bencilo -

’ ' 7 co
' ~—SfCH2«CH2—NH

. I 7 ) » '7: T, -
L I . CQZCH2.~‘<<:::>——’N02 :
4 o (e 11) o ,

, Se tratan 80 mg de (5R, 6R)~ 3 (2-acetamldoetlltlo) 6 _'
(1—h1arox1etll) 7—oxo—1—azab1c1010[3 2. O]hept 2—en—2—carbo—
xilato de p—nltroben91lo (e 10) con cloruro de metanosulfo—

nilo y trietilemina en dicloremetano, como se ha deserito en

el Eaemplo 1. Después del tratamiento, por evapora016n de 1&'
'rsoluclén en diclorometano se obtienen 67 mg de (5R 6R)-3-

, (2~acetam1doet1ltmo) 6~[(S -met1*sulFon110x1etll]~7-vo~

1-azablclclo[3 2 0]—hept~2~en—2—carboxllato de p-nltrobenc11

(e 11) en forma de espuma de. color amarillo pélldo. Vmax
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(CH,C1,): 1780, 1700, 1675, 1425, 1245 y, 1175 cai .

EJEMPLO 8

(5R,6%)-3-(2-acetamidoetiltio)~6~ctiliden~7-~0xo~1-azabici-

clo[[3.2.0 hept-2-en-2-carhoxilato de p-nitrobencilo

0 HiC H O® : ?H3
| Lo co
CH3ﬁ° : 'S«CH2-CH2-NH '
N ' .
o \5\\\00 OH,— NO
(e 11) 2772 2
- cH

. CH, - - GH3
g 03 ? '~| y

'-,' C0,CH NO,
(e12) - 2% < ::: -

g

-

4 ‘.Se agitan 67 mg de (5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-
[(S)41-metilsulfoniloxietil]-7—oxo—1-azabicic16[3.2.O]hept~

2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 11) con 70 mg de cax

5qnato potdsico en 2 ml de dimetilformamida a la temperatursy
amﬁiente, durante 1 hora. Por tratamiento como en el Ejem~
plo 2 se obtiene un resmduo que se trltura con acetato de |
etilo/éter para dar un sélldo que se recoge por flltra016n.

El sélido (10 mg) se identifica como (5R,6E)-3-(2-acetamido-

.etiltio)f6~etiliden—7—oxo—1—azabiciclo[3.2.O]hept—2_en~2_
carboxilato de p-nitrobencile (e 12). & (DMF—d#){ aproxima-
. aemente 1,85 (3H, 4, CH;CH), 1,87 (3H, s, CH,C0), aproximade

mente 2,7-3,5 (6H, m, NCH,CH,S y 4-CH,), 4,85 (1H, t ancho,
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3 9 Hz, 5-CH), 5,29 ¥ 5,53 (cada 1 H, 4, J 14 Hz, CHyr),
6, 38 (1H, q ancho, J 7 Hz, CH Ch) 7,76 y 8,20 (cada 2H, 4,

: 010[3.2.0lhept*2—en—2—carboxilato de metilo ¥ (5B, 6%)-3-[(E)F

%io];G-etilideh—7—0x0—1—azébiciclo[3 2. O]hept—2~en-2~carbckiF

‘atmosférica du*ante 15 horas, en presencia de 200 mg de cata
~lizador de 6xido de platlno. La mezcla se flltra sobre Ce11~
'-te ¥ el flltrado se evapora a vacfo. El res1duo se cromato—
. grafla sobre gel de silice empleando como eluyente mezclas

: ._acetato de etllo/clclohexano. EL producto mayorltarlo esté

C-30-

J 9 Hu, ArCH ) ¥ aprox1madamente 8,0 (1H, EH).
) EJENPLO 9

(SR,GS)-3—[(E)~2—acetamidoeténiltiqjéé—etil—7—oxo~1+azabici—‘

2~abctam1doetenlltlo1—6—et11—7—0xo-1—azab:01010[3 2.0 Thept-

2—en—2—carbox1lato de metilo

| CH3

(e 15)

Se disuelven 200 mg de (5R)-3-[(E)-2¥acetamidoetenil— A

lato de metilo (e 13) en 20 ml de tetrahldrofurano ¥ la solu

cidn se hldrogena a la temperatura ambiente y a la presidn

‘('J

constmtuldo por una mezcla de (5R 65)*3"[(E)—Z-acetamluoete- 1_
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© damente 4:1), v

nlltlo] 6-etil-7-ox0~1 ~aZab1c1clo[3 2. OJhepbmz-en~2—c'rboxin
lato de metilo (e 14) y el 1sémero (5R,6R) (e 15) (aproxima-

max (CHC13): 3300 ancho, 1775, 1700 y 1625

1

em ', Vmex (EtOH): 322 ¥ 225 mm, § (CDClB) [isémero (5R,6R) ]

0,98 (3H, t, J 7,5 Uz, CH OH'), aproximadamente 1,75 (QHr
m, CH,CH,CH), 2,04 (3H, s, CHyC0), 2,90 (2H, &, J 9 Mz, 4-
CH,), 3,46 (1H, m, 6-CH), 3,78 (3H,.s, 0020H3), 4,20-(1H,
dt,J 3y 6 hz, 5-CH), 5,87 (1H, 4, J 14 Hz, S, CH=CH), 7,18
(1, ad, J 14 y 10 Hz,. CH= CH:NH), 8,25 (1H, 4 ancho, J 10 He
NH), § (CDCl ) [1sdmero (5R, 6S)]. como para el isémers (SR,
6R) & excepeidn de 1,01 (3H,t, J 7,5 Hz, CH3 H,), eproxima-
a mente 3,05 (38, m, 4-CH, y- 6-CH) 3,85 (1H, td, J Sy 3 Kz
5-CH) ¥ 5,85 (1H, d, J 14 Hzj SOH=CH). .

| EJEMPLO 10 |

(5 168)~3-[(E)-2-acetamidoetimiltio J-6~etil~T—~0x0=1~nzabici-]

! » —~
€lo[3.2.0]nept-2-en-2-carboxilato de bencilo y (5R,6R)-3-

LlE)—zwacetamidoeteniltio]*6-etil«7-oxo—1—azabiciclo[3ﬁ2ﬁgl—

hept,~2-en—2-carboxilato de bencilo

————— i
[

.

’
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'nlltlo]—6—et111den—7—oxo— -azab1c1clo[3 2. O]hnpt—2~en—2—

- lice utilizando éter de petrdleo/acetato de etilo en una

- 65)-3-[(E)-2-acetanidoeteniltio J-6-etil-T-oxo~1-azabiciclo-
E o 94 (3H, t, 37 Hz, CH3CH2)t 1,3-1,9 (21, m, CH,0HL,CH),

SCH=), 7,03 (1H, &4, J 14 y 11 Hz, NHGH—) 7 28 (5H, m,

'Vpara dar una mezcla del isémero (5R, 65) (e 17) ¥ el 156mero :
: (5B, ER) (e 18) (aproxlmadamente 11 1) en forma de aceite

(48 mg). EL espectro de RMP de la mezcla presenta las si-
caracteristicas del compuesto (e 17): <s'(C})Cl_.,)):>en1;re otros|

6-CH y 4~CH,), 3, 81 (1H, at, J 2, 5 y 9 Hz, 5-CH) y 5,78
-',(1H, a, J 14 Hz, S, GH...) T T e .

Se hidrogenan 159 ng de (5&)*3*[(E) z-diétamidoeﬂe—

carboxilato de bencilo (6.16) sobre 160. mg de catallzador
de "6xido de platino en 20 ml de acetato de etilo, durente
18 horas. Se filtra la mezcld y el filtrado se evapora a vad

cio para dar una’goma‘Que>segcrdmaxografia sobre gel de gi-
elucidn de gradiente, EL primer producto elufdo es el (5R,

[3:2;0]heptsz—en—z—carboxiiato'de bencilo,(e 17) en forma

de aceite incoloro (41 mg). A '(CHClB): 3300 ancka, 1775, |
1695 y 1625 on 1, A (BOH): 322 y 226 nm, § (CDOL,):
1 98 (3H, s, CH CO), 2,85 (2H, dy J 9 Hz, 4—CH2) 3,40 (14, |
m, 6-CH), 4,14 (1H, dt J6 y 9 Hz, 5-CH), 5,20 (2H, centro|

de ALY, alas aﬁ 5, 05 y 5 35,=GH Ph) 5,81 (14, 4, J 14 Hz,

PhCH ) vy 8,03 (1H, 4 ancho g 11 Hz, NH)

‘Las fracciones posteriores de la columna se combinan

—

gﬁientesiseﬁales debidas al compuesto (e 18) asi como las.

0,97 (3H, t, § 7 Hz, CH20H3), aprox1madameqte 3,0 (2H, m, -

( .;'_; :‘ B
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.de diclorometano, Después de sacudir y separar, la capa di-
: tano se elimina por evéforacién. Se agrega tolueno al resi-
3tamid0eteniltio]~6~[(S)~1»sulfonato-oxietil]—7—oxo~2~meﬁoxi*

I 7 carbonil-1-azabiciclo[ 3.2.0Jhept-2-eno (e '21)., Este produc~

' to se recoge después en 2 ml de diclorometano seco y se tra

EJEMPLO 11

(5R,6R)=3~[ (B)~P~acetamidoeteniltio J-6-] ( §)~1-metoxisul fo

niloxietil]~7-oxo~1~azabiciclol3.2.0 hept=2-en-2-caorboxnila-

to de metilo -
' : CH
: H co

L]
- S~C=(-NH

1
t
!

(e 20) LT

Se tratan 100 mg de (5R,6R)-3~[ (E)~2-acetamidcetenil-
tio]—6—[(S)-1—sulfonatooxietil]-7—oxo—2—metoxicarﬁonil—1~
azabiciclo[3.2.0Jhept-2-eno sédico (e 19) en 2 ml de agua

con 93 mg de cloruro de cetilbencildimetilamonio en 2 ml
clorometdnica se seca sobre sulfato magnésico y el dicloremd

duo y despuéé se evapora el tolueno para dejar la sal seca

de bencildimetil~-n-hexadecilamonio de (5R,6R)-3~[(E)-2-ace-

e
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50

- un gélido de la mezcla de reaccidn. Después se separa'el did

. (cHol

'se trata con 50 mg_de hexafluorfosfato de yylmetllcxonlo.

’ ﬁespués de agitar durante hora y media, la cromatografia en

‘(5R 6R)—3—[(E)u2—acetam1doete111tlo]—6 [(S) {—etoxisulfonil}

"ox1et11]—7-oxo-1~azab101clo[3 2. O]—hept—2-en~2~carbox11ato

- 34—

ta con 42 mg de tetrafluoberato de trimetiloxonio ¥y s¢ agita

.
L}

la mezcla, El teﬁrafluohorato de trimetiloxonio se disuslve

lentamente y al cabo de 1 hora aproximadamente se deposita

clorometano por evaporacidn; se agregan al tesidu§~19-ml'dé
acetato de etilo y la mezcla se tritura y filtra. El-éceta—
to deﬁetilo se lava pos%eriormente con 5 ml &e ague, %egui—
d9 de 5 ml a salmuera y después se seca sobre sulfaxé mag-
nésico y se évapora., El residuo se crOmatografiéAszré gel
de siiice empleando acetato de etilo como disolvente élup
yente, para dai'10 mg de (SR,GR)-3—[(E)—Qﬁacetamidgetenil—

\ ]~6~[(°)—1ametoxisulfonilbxietil]—7;oxo-1—aza%iciclo— :
i

2, 0]hept-2~en—2—carbox11a$o ‘de metllo (e 20). ook

-

3). 1785, 1705, 1625 cm

" En otro experlmento, la sal intermedia de cetleen01lw

dlmetllamonlo se dlsuelve en 2 ml de dlclorometano seco vy

1

capa fina indica la formacién del éster dimetilico (e 20).

- EJENPLO_12

. &e metilo

.CH3 . ."."'
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“3.2.0Jhept~2~en-2-carboxilato de métilo'(e 22). v

0

Se prepara la sal de 5encildimeti1—n~hexadecilamonio
(e 21) a partlr de la sal sédlca (e 19), como se ha descrl—
to en-el Ejemplo 11. Esta se recoge en 2 ml de d1c1o;ometa—
no seco, se enfria en un bano de hielo y se agregan‘SJ ng
de tetrafluoborato de trietiloxonio bajo éter, La meébla se
a%ita en frio durante 30 mi@utos,_Deépués se evaporé%el ai-
clofometano; Se agrega 1 mlide acetato de etilo al residuo
y la suspensién resultante se introducé en una colﬁmna de
6 g de gel de sflice (230w4O01mallas ASTM). La célumﬁa se
eluye 6on'acetato de etilo, lLas ﬁrimeras fracciones dan el
prp&ucto requerido, contami%ado por un material-gue ﬁo se
redisuelve en acetéto de eﬁ@lo: La impureza’se separa por

filtrécién ¥ la solucidn resultante en acetato de etilo

. -se evapora para dar 50 mg de (5R,6R)~3-[(E)-2-acetamidoete-

niltio]-G-[(S)~1~etoxisulfoniloxietil]-7~oxd~1~azabiciclo~

max
1

(CH013): 1785, 1700, 1625, 1260 y 1195 em . Vmax (0H2012):

1790, 1705, 1625, 1zoo'cm”1. 5 (CDCL,): 1,44 (3H, %, J 7 Hz

N CW3CH2), 1,64 (3H, 4, J 6 Hz, $-CH 3CH), 2,08 (3H, s, CH,C0)

43,01 (1H, dd I 18y 9 Hz, 4-CH,Hy-CH), 3,23 (1H, a4, J
.18 Bz ¥ Ha, 4-CH,E.-CR), 3,84 (3K, s, CO,CH,), 3,73-3,91,
.(TH, m,.6~GH) 4,35 (2H, q, J 7 Hz, OCH2CH )y 4, 28—4 47
(1H, m, 5-CH), 5,03 (1H, dq, J 9y 6 Hz, 8—CH). 5,85 (1H,

a, J 14 Haz, S.CH=CH), 7,30 (1H, dd, J 14 y 10 Hz, LH.CF..Cd)
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sal sddica (e 19)Aeﬂ susponsidn en 5 ml de diclorometaﬁo con

-

"Nao;,.o

‘en dlclorometano que contlene 100 mg/ml.

hasta 10 ml, se 1ava ‘con 5 ml de salmuera, se seca, sobre

L
-36-

8,18 (1H, 4, J 10 Hz, cowﬂcﬁz)‘ppm{

En un experlmento alternatlvo, se tratan 110 mg de la|
0,5 ml de una solu01én de tetrafluoboraxo de trleblloxonao

© Al cabo de 45 minutos,. se agregan otros 0,1 ml de la
solucmdn de tetrafluoborato de trietlloxonlo Vil decruds, al
cabo de otros 10 minutos, se agregan 0,1 ml de la soluclén.

Trdnscurrldo 1 minuto mds, la mezcla de re3001on se ulluve

sulfato magne31co vy se evapora para dar (5R, 6R)~3~L(E)
1atam1doeten11tlo]-6~[(S)-1-etoy1sulfon110x1et11]~ -oxo;
1-”Zab101010[3 2. 0]hept—2-en—2-carbox1lato de, metilo (e 22)
(7mg)."’r~ |
EJEMPLO 13

(SR,6R)~3~[(E)«Q«acetamidoeteniltib3—6-[(S)—1~etoxisulfdnila
{ ) .

Ox&etil]~7—oxo~1—azabiciclo[3.2‘O]hepté2~en—2~éarbokilato-

Tee,

de bencilo

T
0
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‘mente, de manera que el ﬁroducto se recromatografia sobre

5 ml de diclorometanc seguido de mezclas de acetato de eti-|
“lo/éter de petréleo (p.e. 60-80°): 1:1 (100 ml), 3:1 (100

ml) y después acetato de etilo puro. Combinando y evaporan-

'-ylo (e 24). v
- & (cnel 3). 1,38 (3H, t, J 7 Hz, CH CHQ), 1,63 (3H d, J.
6 1, 9—CH3CH), 2,03 (3H, s, COCH, ), 2, 95 (1H ad 718y

Se tratan 580 mg de la.sal sddica de (5R,6R)-3-[(E)-

2-acetamidoeteniltio J-6-[ (§)=1-sulfonatooxietil J~7-ox0~2~

benciloxicarbonil-f-azabiciclo[3.2,0]hept~2~eno (e 23) (con

tenlendo algunas impurezas inorgdnicas) en 10 ml de agud
con_440 mg de cloruro de ceallbenczldlmetllamonlo 21’ diclo-
rometano, Después de sacudir y separar, la capa de¢ Gicloro-
meténo se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para
dar la sal de cetilbencildimetilamonio de (5R,6R)=3-[ (E)=
Zeabetamidoeteniltio]—Sw[(S)f1~éulfonatooxietil]—7«5ko~2—
benciloxicarbonil-1-azabiciclo[3,2.0hept-2-eno (e 25), Es-
ta ‘sal se disuelve en 10 ml de dlclorometano sece, se enw
fa a 0° y se sgregan 250 mg de tetrafluoborato de:trietil
:tonlo bajo éter y 2 ml de diclorometano. La mezcia’se agi-
ta a 0° durante 30 minutos y después é la temperaturae am-
blente durante hora y media. Se separa el disolvente por ev
pbra01on y el re51duo se cromatografla sobre 6 g de-gel de
skl&ce (230-400 mallas, ASTM), empleando aggtato de etilo’

como eluyente. Con esto no'se consigue purificar completa-

30 ‘g de gel de silice (230-400 mallas, ASTM), eluyendo con

do las fracciones adecuadas , se obtienen 153 mg de (SR,GR)
3-[(E)-2-acetamidoeteniltio J-6-[ (S)-1-etoxisulfoniloxietil]

7-ox0~-1-azabiciclo[3.2,0 hept~2-en~2-carboxilato de benci-

' . -1
max (CHQCl ) 1785’,1705’ 1620 y 1200 em .

13

L
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(1H, -m, S-CH), 4,28 (2H, q, J 7 He, OCHQCH'), 4,8-5,15 (1H,

'~7,08—7,5o_(6ﬁ, m,-NHcg;CH, 5 x Ar-H), 8,22‘(13, a, 411 Hz,

se agrega otra parte alfcuota de 0,1 ml de la solucidn de tep

"(53 5R) 3*[(E)-2-acetam1doetenlltlo] 6-[(8)-1- etoy1su1;on11-

9 Hz, 4—CH HRCH), 3, 21 (18, ad, J 18y 9 Ha, 4G, HpCH)
3,76 (14, 44, J 10y 6 hz 6~C§), aproximadamente 4,1-4,4

m, 8-CH); 5,23 (2, s, OCH, Ph), 5,78 (1H, 4, J 14 Hz, SCH=CH)

CONH) . |
: En otro experimento, se tratan 100 mg de ls sal 86~

dica:(e 21) en 5 ml de diclorometano seco con 0 40 ml de una/

solucmén que contxene 100 mg: de tetrafluoborato de trlet11~

oxonio en cada ml de diclorometano. Al cabo de 20 minutos,

trafluoborato de trietilexorio Y 1é mezcla se évita'durante
15 n;nutos mas. Despues la mezcla se lava con sa 1muera, se

seca _sobre sulfato magnésico y se evapora para dar 90 mg delf -
diésVer monobencilico-monoetilico (e 25).

: é' S ~ EJEMPLO 14

>

OXleﬁll]-7~oxo—1—azablclclo[3.2.O]hept—2—en—2—carboxllato-de

- p-nitrobencilo
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“lice (230-400 mallas, ASTM), eluyendo con acetato de eti-

 cristaliza en acetato de etilo/ciclohexano para dar 61 mg

niloxietil]—7—oxo—1—azabiciclo[3.2.0Jhept—Efen—Q—carboxila-‘
to de p-nitrobencilo (e 27), p.f. 125-128° (desc,). [a]go.
~183,9°(¢c 1,0 %, CHClB).'(Encontrado: C, 47,563 H, 4,54,

(e 27)

Se sacude una mezcla de 210 mg de la sal sédica de
(5R,6R)-3—[(E)~2—acetamidoeténiltio]—6-[(S)—1—sul£onato»oxi—
etil]—7;ox6-2np—nitrobenciloiicarbonil—i—azabiciclo{3.2.0]—
hept-~2-eno (e 26) y 160 mg d& cloruro de cetilbencildimetil-
amonio en 10 ml de diclorometano y 10 ml ée agua, sc separa
Jacapa de diélorometano, se geca sobfg sulfato magnésico y
Se.évapora para dar la sal de cetilbencildimetilaﬁonio de
(5R,6R)~3—[(E)-e-acetamidoetgniltio]~6—[(s)—1—su1fonato—oxi—~
etil]w7—oxo—2—p~hitrobenciloxi¢arbonil—1—azabiciolo[3.2.0}~
hept-2—-eno (e 28). Esta sal se recoge en 2 ml de diclorome-
tano seco y se trata con 0,7;mi de una solucién que contie-
ne 100 mg de tetrafluoborato:.de trietiloxonio en 1 ml de’
CHZClz‘ Al cabo de 30 minutos, se‘agregan otros 0,1 ml de 13
solucidn de tetrafluoborato y al cabo de otros 5 minutos, la

mezcla resultante se cromatografia sobre 10 g de gel de si-

1o/biclohexano. As{ se obtiene el diéster requerido. Algu-

nas de las fracciones se evaporan y el aceite residual se. -

de (5R;6R)~3~[(E)~2~acetamidoeteniltio]~6-(S)~1-etoxisulfo-

pberis | o
v
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i N, 7,59. 022H25N301082 requiere: G, 47,56; H, 4,54; N, 7,56%).
|- e (CHy0L): 17805 1700 ¥ 1620 ex . 8 (CDOL;): 1,38 (3H, |

-CH.CH.CH), 4,28 (eH, q, 7 Hz, CHBCHQ) aprox1madamente

7,20 (1H, ¢4, J 13,5 y 10 Hz, NHCH= C), 7,53 v 8,11 ("ada
4 24, 4, J 9 Hz, protones aromatlcos) y 8,26 (1H &, J 101 NH)

s = 80~

5y J 7 ¥z, CH 3CHy) s 1 62 (3H, a4, J 6 Hz, CH3OH) 2,04 (31
s, CH co), 2,99 (1H dd, J 19 y 10 Hz, H, de ABI), 3,25 (1H,
dd, J 19 y 9 Hz, HB de ABA), 3 78 (TH a, J 10 Y o5 Hz,

5,2 (1H, m, CHCH,), 4,98 (1% m, CH3CHCH), 5,16 v 4,42 (caﬂ
da .1 H, 4, J 14 Hz, CH Ar), 5,78 (14, 4, J 13,5 P“, CH=CHS},

ppm. L
l~ - o o EJEMPLO 15
(5k 6R) 3-[(B)~ 2—90etamldoetenlltlo]-6—[(%) 1o etothclfon11~

0 let11]-7~oxo-1—azablcmclo[3 2.0 Jhept- 2~°n—2~carbox1lafo

l . "_ . de p—bromoben01lo
| ,
l

# 0y
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" Se agitan 200 mg de la sal sédica de (5R,6R)-3-[(E)-

,-acetamidoeteniltio]—G-[(S)~1-sulﬁxmt0€oxieti]]~7—0X0*2—P"br0-

pendidos en 10 ml de dlclorOmetano ¥y se agregan 0,65 ml de
una solucién que contiene 100 mg de tetraflucborate c2 tri-
etiloxonio en 1 ml de dlclorometano La mezcla se agita du-
rante 35 minutos, después se.agregan otros 0,1 ml de la solu-
cidbn-de tetrafluoborgto de trietiloxonio y, después 4e agitay
duranté 10 minﬁtos mds, la meézcla de reaccidn se introduce er
une columna de 10 g de gel d¢ sflice (230-400 mallas, ASTH)
y se-eluye con acetato de etilo/ciclohexano 8:2. Por 2Vapora-
cidn'.se obtienen 92 mg de (5B, 6R)~3~[(E)~2-acetamidoetenil-
tié]~6-[(S)—1-etoxisulfoniloxietil]~7-oxo-1_azabiciclo[3,2,0'

taliza en acetato de etilo/clclohexano para dar cristales,
p.f.1121~124° (desc;)..Encontrado: C, 44,7¢; 4§, 4, 40- N,
4,86, C 22 25BrN2088 requiere: C, 44,82; H, 4, 27 N, 4,76 %).
[“]D =124,9 (CHCLy, ¢ 1,0).. vy, (EtOH): 325 (epax 17340),
227 (24.300) nm. vy (CH,CL,): 1785, 1705, 1625, 1195 em™,
8 (6DCLy): 1,41 (3H, %, I°7 Ha, CHyCHy), 1,63 (34, 4, 7 6 Ha,
CEBCH), 2,04 (3H, s, 00053), 8 (1M, a4, 7 18,5 y 10 Hz,
HA del sistema ABX), 3,24 (1H, dd, J 18,5 y 9 Hz, H Hp del sis
tema ABX), 3,76 (14, dd, J 10y 5,5 H z, CH, CHCH), 4,1-4,4
(1H, m, CH.CH.CH ), 4, 28" (2H, q, J 7 Hz, OCHZCH )y 4,7-5,2
(1H, n, CE4.CH.CH), 5,07 y 5,24 (2H, 4B qr 9 13 He), 5, 76
(1H, 4, J 13,5 Hz, SCH=CH), 7,08-7,5 (1H, m, NHCH=CH), 7 22
(2H, d, J 9 Hz, 2 x Ar-H), 7,41 (28, 4, J 9 Hz, 2 x Ar-H),
7,98 (14, 4, J 10 Hz, CONHCH=) ppm. ‘ '

.- . . -
e o

el

mobenciloxicarbonil-1-azabicicle] 3.2, O}hept-?—eho (e 29) sus+

hept;2—en—2—carboxilato.de p-bromobencile (e 30) qﬁe se cris+4

i
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‘ (KBr)' 1765, 16°O y 1645 cm ',
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BJELPLO 16

(5R,6R)=3-( 2-acetamidoetiltio)~6-[ (S)-1~etoxisulfoniloxietil

7»oké~1~azabiciclo[3.2.0]heptmz-env2~carbokilato de p-nitro-

benc;lé,
‘fH3 ,
(o)

. ) il
S"'CHz ¢ CHZ t“H

: _NO,
COZOHé*“<i::>>“ 2
. . : CH

,~é03

S«CH2~CH2—NH

- (e32)

—v,

K ‘ . ,
- 8e prepara (5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(s)-1-

etoxisulfbniloxiefil]-7-oxo—1—azabiciclo[3.2.0]—hept—2—en?

‘2—carboxilato de p-nitrobencilo (e 32) (rendimiento: 31 %)

“por un procedimiento anélogb al descrito en el Ejemplo 14,

El diéster (e 32) se cristaliza en etanol caliente para dar
pequenas aguaas, P. f.A126—128° (Encontrado: C, 47, 5; H, 5 0
Nt 775 e 022 27 301052 I‘equlere.rc 47 4 H 4 9 N 7 5 /a)

. (EtoH): 318 (e .. 13. 600) ¥ 270 (11 oozupmi ¥ max

-1
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(SR;63)~3~[(E)u2—acetamidoeteniltid]46~[(R)n1-etiltioetil]~

7—oxo—1—azabiciclo[3.2.0]hept~2»éﬁ—carboxilato 6z bencilo y

(5R, 6R)~3~[ (B)=~2~acetamidoeteniltio J~6~[ (S)~1-etiltioetil ]~

7~oxo~1*azabiciclo[3.2.0]heutaz—en—carboxilato de bencilo

» CHy

f He ? % H éo

02550'%'0 ] s-b=p-
i Val’

(e 24 G020H206H5

. ' (e 33)

Se tratan 235 mg de, (5R, 6R)—3—[(E)—Z—acetamldoete—
niltio]~6u[(S)~1—etox1su1foniloxietil]—7-oxo-1~azablclclo—
f3.2.0]hept~2~én—é-carboxilato-de bencilo (e 24) en 4 ml de
dimetilformamida.con 32 mg de cérboqato potdsico finamente
pulverizado y se enfria a -60°, Sé agregan a la mezcla 1,43
ml.de wa solucidn que contiene 26 mg de etanotiol por ml
de dimetilformamida Y sé[continﬁa agitando mientras se deja
que la mezcla de reacc16n alcunce la temperatura amblente.
Al cabo de 4 horas ar la temperatura ambiente, la soluclén se
agrega sobre 50 ml de acetato de etilo y se lava tres veces
con una mezcla de 15 ml de agua y 30 nl de ‘'salmuera. La capa
orgénlca se seca sobre sulfato magnésxco y se evapora para ’

dar una goma que se cronatografla sobre.20 g de gel de sili
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_(50 ml), 1:1 (206 ml), 3: 1 (200 ml) ¥y flnalmenue ¢cctato de

- azabiciclo[ 3,2,0 nept-2-en~2-carboxilato de metilo

niltic]-6-[(5)-1-etoxisulfoniloxietil~T-oxo-1-azabiciclo- | -

I. etaroly se'tfatan7coﬂ 50 mg-de acetato potdsico anhidro.

Al cabo de 90 minutos, se separa el disolvente por evapora-|

ce (230-400 mallas, AS™M), eluyendo con razcles de °“etauo

de ctilo/diclqhexano de esta fogmai 3:7 (100 ml), 4:6

etilo. Por dltimo se eluyen 17 mg de un 156mexo del come
puesto del titulo (e 33), seguldo de una mezcla ie fog isb-
meross 25 mg del compuesto del titulo (e 33) y después 21
mg delvgegundo isémero del compuesto del t1tulo (é,33).

| EJENPLO 18 o
(5R,éE)-}—[(E);Q—acetamidoéteniltio]~64etiliden~7—oxo-i-

(e 34)A7

Se recogen 42 mg def(5R¥6R)—3—[(E)-z—acetamidoete—

[3.2.0]hept=2~en~2~carbozilato de metilo (e 22) en 2 ml de

cién y el producto se disuelve en 10 ml de acetato de etile),

se lava con iQ ml de agua &A10 ml de salmuera Yy después se
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12,02°(3H, s, cH 300), 2,90 (14, dd, J 18 Hz y 8,5 Hz, }, de

:

seca sobre sulfato magnésico y se evapora. Los espectros IR
y UV del materisl crudo‘indican-que se ha formado el etili-

den~derivado. Este se purlflca por cromaiograf1a en gel de

T

s{lice para dar 14 mg de ()d,BP)v3 [(E)-2-acetamidoeteniltio]
6«etiliden—7~oxo«1mazabiciclo[3.2.0]hept~2—en~2~c?r%c:11ato
8e metilo (e 34). v __ (CH,CL,): 1780, 1705, 1625 cx™ ',

5 [CDC1, + wna gota de (CD;),C0]: 1,79 (3H, @, J 7 Hz,: CHyCH),

ABX) 3,16 (1H, a4, J 18 y 9,5 Hz, Hy de ABX), 3,78 (34, s,
OCH Vs 4569 (1H, t ancho, CH. GH2) 5,84 (1H, &, J 14 Hz,
SCH:CH), 6, /33 (1H, q ancho, J 7 Hz, CH CH—), 7,18 (1H.-dd,
J 1h ¥ 10 Hz, NH.CH=CH), 8,86 (1H, d ancho, J 10 Hz,
CONg.CH) ppm, - - L

(5Ry 3E)-3 [(B)-2-acetamidoeteniltio]- 6~et111&en~7woxo~1~az

b1°1°1°[3 2,0 Jhept-2-en-2-carboxilato de metilo y (5R,62)-

-[(E)~2—acetam1doetenlltlo]~6-et111denn7«oxo—1~azabiciclo—

' [j.2.0]:ept—2—en—2—carboxilamo de mefilo
H . Oy
A H Lo

/ S-é:g«&H

(e 35) 02CH;
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Se reécogen 86 mg de (5R, 6R) 3 [(F -2waceuaMLao atenile
tlo] 6-[(8)- 1~etoxisulfoniloxi ct11]~{-oxo— 'PaablCJClO[3 2.0]
hept—zﬁen~2-carbox1lato ae metllo (e 2&) en 3 ml de Gicloro~

metano ¥-se tratan con 33 mg de 1,5~ dlauablclclo[ﬁ 4.0Tundec~

‘| -5-eno (DBU) en 3,3 ml de diclérometanc, -egregado gu,a a goba.|

AL cabo de 15 minutos, se afiaden 3 mg mds de DBU en'0,3 ml

de diclorometanc y se contindd agitando durante 10 minutos.

‘Después la solucién se lava con 5 ml de agua y a cOnﬁinuacién

se oromaiografia en gel de sil 1ce pars dar 21 mg de kSR 6E )~

3-[(E)- 2—acetam1doetenlltlo]—5—et111den—7~oxo—T—d"ﬂblclclo-
[3.2.o]hept-z—en-z-carboxilaxo de metilo ¥ (5R,6Z)-3~I(E)-
2—vdetamid0eteniltio]—6—et 1iden—T—oxo~ 1-azabiciclo[ 3.2, 0]—

he t~2—en—2-carbox11ato de metilo como mezcla de isémeros 2

1Ty E(e35ye 36). v, ax (CHyCL,): 1775, (encho), 1705, 1620

‘e
b4

i = . EJENPLO 20

J

I . i
_ (SR,SE)—3—[(E)—Q—acetamidoeteniltio]—S—etiliden—?—oxo—1~aza~

biciclo[3: 2.0 hept-2~en-2-carboxilato de ben&ilo y (5R,6%)~

34[(E)—24acetamidoeteniltio]-6—etiliden—7—oxo~1—azabiciclo-

[3.2.0hept—2~en—2—carboxilato de bencilo

: CH3

= ?HB
o
s—é_c—”' Lo

f
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H ¢o

s~é=guﬁﬁ
i
oo CHLCcH
it et )
(e 37)

De forma anfloga a la descrita cn el Ejemplo 1S, se
trata el (5R,6R)~3-[(E)-2-acetamidoeteniltio -6-[ (5)~t-eton
Xisulfdni10Xietil]"7f0x0~1—azabicidlo[B.2.O]hept—2-en~2—car_
boxilato de bencilo (e 24), préparado a partir de 100 mg de
la eel sédice de (5R,6R)—3~[(E)—2-aeetaﬁidoeteniltio]~6wﬁs)-
1—5'}fonatooxietil]—7~oxd~2~3enciloiiéarbonilwi~azabiciclo~
[3.2.0Jhept~2-eno (e 23) como se ha descrito en el Ejemplo 13
con |35 mg de 1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundec~5-eno, para dar
30 mg de (5R,6E)-3-[(E)-2-ac:temidoeteniltiol-6-etiliden=7-
oxo%1—azabiciclo[3.2QQ]hept~2-en~2—carboxilato de bencilo y
(5RJ6Z)-3-[(E)—Znacetamidoeteniltio]-64eti1iden—?—oxo~iwaza—
biciclb[B.2.0]hept~2-en—2—carboxilato de bencilo (e 45.y e 37
El éspectro.de RNN [CDG1, + (CD,),50] indica que el grupo et
lidend se encuentra en gran parte en la fo;ma E (e 45) pero
también hay presente algo de forma Z (e 37). Y

, EIEMPLO 21
{5R, 6E)=3-[ (E)~2~acetamidoeteniltio J-6-etiliden—T=oxo-1—aza~

biciclo[S.2.0]hept-2—en42—carboxiiato de bencilo y (5R,6Z)-

3-[(B)~2~acetamidoateniltio ]~6-etiliden-T7—oxo~1~azabiciclo—

P .
[3.2.0]hept-P—en—2-carboxilato de bencilo

)

S
.

{
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(o 37)‘

Se tratan 18 mg de’ (5R,6‘?-)—3-[(E)-—2-—acetammoew*nl-—

.tlo]—6—[(s) 1—etox1sulfon11ox1et11]—7~oxo-1-az@blclclo[3 2.0]

hept-Z—en—2—carboxllato de beneilo en 0,75 ml de diclorometa-

no con un total de 0,16 ml demna solucidén que contiene

100" mng de trletilamlna en 1 ml de dlclorometuno, agrerado en

' partes alfcuotas J.cuales a lo largo de fominutos. La mezcla, se agite

durante S0 mlnutos més, se lava con 5 ml de agua y se seca

sobre sulfato magnésico. Después se separa el disolvente por |
evaporacidén para dar 12 mg de (5R,6E)-3-[(E)-2-acetamidoete~ |
1 niltiol-6-etiliden~T-oxo-1-az é,biciclo[ 3.2. 0 Jhept-2-en-2-car-

boxilato de 'bencilo vy (5R,62)~3~[(E) 2—acétamidoet‘enil'tio}-

6~et111den—7-oxo~1~azablclclo[3 2,0]hept~-2-¢ 1w2~carboy11ato

de bencilo (e 45 y e 37) en forma ds nezela 152,

-

'.
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, EJEMPLO 22
(5R, 6E)-3-[ (B)~2~acetamidoeteniltio J-6-ctiliden=—7-0x0—1-ana~

biciclo[3.2.0hept—2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo

?‘*35“
H5Cp0. 5,0~ —

l
0

CH3

5. ﬁ..lﬁﬁ

(e 27) * C0 CH§<i:::>-—N02 .

'(e 6) "

Se tratan 109 mg de (53,6R)-3-[(E)-z-aéetAmidoatehil-
t10J-6-[ (5)~1-etoxisulfoniloxietil J-T-oxo-1-azabiciclo~
‘E3.2.thept-z—en-z—carboxilato de p-nitrobencilo (e 32) en
2 mi de dimetilformamida con 100 mg de carbonato potdsico
durante 90 minutos.

i Se separa el disolvente por evaporacidén y el résiduo
se d?suelve en 10 ml de ‘acetato de etilo y se lava con 10 ml
de agua. La capa orgdnica se seca sobre sulfato magnésico y

se gepara el disolvente por evaporacidn. El re°iﬁuo se cro-

.'matografia en gel de slllce (230-400 mallas, ASTM) para dar
. 60 mg de (SR 68)-3-[ (E) 2—acetam1doeten11tio]—6-et111den—7~

oxo—1—azabiciclo[3 2, O]hept42-en-2-carboxilato de p~nitro~

bencilo (e 6). Vi (CHCl3) 1770 (ancha), 1700, 1625 cnm -1,

R -
30 k
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6 (DMF—d7)‘_1’82 (3H, d,_J:7 ﬁz,'g§3CH)}_1,98 (33, s; cgsdc);
3,0-3,5 (2H, ABX; chCH), 4,83 (14, t ancho, ; 9 Hz,,cH26§);.
5,30 y 5,54 (cada .1 K, 4, J°14 Hz, CH,AY), 5,96 (1H, 4,
J 13,5 Hz, CH=CHS), 6,38 (1H, dg, J 1 y 7 Hz, cﬁ3cg;)Q:7,16 I
(1H, ad, J 13,5 y 10 Hz, CH=GERH), 7,77 v 8,21 (cags 2, 4,
J 9 Hz, protones aroméiicos).f 7" -

. Ia conversiénranterior'&e (e 27) en (e 6) tampién se-
realiza por un método anélogo;al dél Ejempio'18, con un reh—
dimientb del 67 %j - | i |

(5R, 6E)~3-[ (E)—-2~acetamidoctenilsulfinil J-6-etiliden—7-oxo~

1méiabiciclo[3;2;OJheﬁt-2-en~2~carboxilaio,de p-bromobencilo

y (5R,62)-3-[(E)-2-acetamidostenilsul finil J-6-etiliden—T-oxo}

. 1—azabiciclo[3.2.0]hept~2—en—2~carboxi1ato de- p~bro-

‘mobencilo
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“hept-2-eno (e 38) en 20 ml de dioxano que contienc Amberlite

evapore:para-dar 80 mg de una goma. Esta se cromatografia
.?P

’sobre 10 g de gel de sillce, eluyendo con mezclas de cloro-

Vi}e 40). v
(34, &, J 8 Hz), 2,08 (3H, 8}, 2,9-3,8 [on, m‘(AB de un sis-

(2H, =), 6,2 (1H, &, J 15 Hz), 6,48 (1H, q ensanchado, J

Se calientan a reflujo 180 mg de la sal cdlecica:de
(5R, 6R)-3-[ (E) ~2wacetdm1doetenll ulflnll] 6-[(5)~ 1—3u;fonato—

ox1etll]-7—oxo-2~p—bromobencllox;curbonllw -azabicielo[3.2.0]

IR"5O (Na) (la forma sédica de una resina cambiado“a de
ién| de tipo carbox1lato) (3,0 g) durante 1 hora 45 minutos.

Despuds la solucidn se enfrie, se flltray'el disolvente se

fofmo/etanol para dar 5 mg de una mezela de (5R,6E)~3-[ (E)~
2—acetamidoetenilsulfinil]~61etiliden—?—oxo;q;azabiciplo-

[3;2.0Jhept—Z—en«2-carboxilafo de p-bromobencilo y (5R,6%Z)-
3~[(E§«25acetamidoetenilsulfinil]-6-etiliden—7«oxo—14azabi-
ciclo[3.2,0hept~2~en-2~carboxilato de p-bromeobencilo (e 39

1

(CDCl3): 1785, 1710, 1630 cm ', § (CDGls): 1,81

max

tema ABX)], 4,8 (1H, t ancho, J aproximademente 9 Hz), 5,22

aproximadamente.8 Hz), 7,1-7,6 (54, m), 8,35 (1H, 4, J 9 Hz)
_— :  ;h  AR ‘_,,; . |

‘ Unléépecfrn de ma éas del producto muestra un ién a
m/e:363 01034 corres ponalente a 015H14BrNO4 (requlere m/e
363 01066), es declr (M - SCH CHNHCOCH3 + H),

) i_.' !

A a

y
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El especiro de REI 1ndlc4ﬁ es el del Jsémoro (B) que |
es cl pr oducto principsa al de la “eacc16n°

EJEMPLO 24

e eyt o e s ¢ e o 00

- (5R,6m)=3-[ (F)~2-acetemidoeteniltio J-6-atiliden-T-oxo~1-aza-

biciclo[3.2.0 hept-2-cn~2-carboxilato de metilo y (57, 64)«

3—[(E)»2—acetsmidcetenilfio];6fetilidenw7~oxo-i~azabioiclon

[3.2.0hept-2-en-2-carboxilato de metilo

) C(e38) 23
Se agitan 370 mg de la sal sédica de (SR,6R)-3-[(E)~

2—acetamldoetenlltlo]—G—f(S) 1—su1fonaxoox1et11]—7—oxo~2~yo_

re

tox1carbon11—1—azablclclo[3 2. thept-z—eno (e 19) en 6 ml

e o)
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de dimétilformamida con 560 ug de carvonato potdsice enhidro
a la temperatura aﬁbiente, duraﬁée 20 horas. lLa mayor parte
de la dimetilformamida se sepafa por evaporacidn y el produc
to se reparte en 25 ml de oloroformo y 25 ml de agua. La ca-
pa orgdnica se lava con 3 ml de agua, se seca sobre sulfato
magnésico y se evapora. Por cromatografia del produeto sobre
gel.de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo come elu~
yente), se obtienen 160 ng de uné mezcla de (5R,6E)-3~[(E)=-
2Qacetaﬁidoefeniltio]—§~etiliden~7—oxo—1—azabiciclp[B‘2.0]-
hepﬁ~2~en~2~Carboxilato de metilo f (5R,6Z)w3v[(E)—2~acefa~
midoetiltio]-6-etiliden~T-oxo=1-azabiciclo[3.2.0]hept-2~en~
2-carboxilato de metilo (e 35.y e 36) (aproximadamcate ¢ 35
Y @ 36 3:1), vy, (CHCL): 1770 (0O de p-lactema), 1700 y
%625 cm"1. ¢ (CDCl3): 1,79 (@H, d; J 7,5 Hz, Qﬂscﬁ), 1,98 ¥
2,04 (3H, cada s, CH3CO para:log isémeros Z y E, respectiva-
mente), 3,00 y 3,05 (2H, cada dy 79 ¥ 10 Hz,.4~GH2 para.los
isémeros E y Z, respectivamente) 3,80 (C§3O2C), 4,65 (14, m,
5-CH), 5,85 (1K, d, J 14 Hz,:SCH=), aproximadsmente 5,85 y
6,33 (14, cada qd, J 7,5 y aproximedemente 1 Hz, CH .CH pars
los isdmeros Z y E, respectivamente), 7,15 (1H, aa, & 14y
10 Hz, NHCH=) y 8,02 ancho (1H, 4, J 10 Hz, NH), (Enéontra-

“do: M', 308,08288. Gy H,6N,0,§ Tequiere: 308,08307).

~ EJEMPLO 25
(5R;§E)“3“[(E)—2~acet2mid0eteniltio]—6-eti1iden—7—oxo~1—aza~

bicielo[3,2.0]hept~2—-en-2-carboxilato de p-bromobencilo ¥

(5R,62)~3-[(E)-2-acetamidoeteniltio J-b-etiliden—T-oxo~1~aza

|- bicielo[3,2.0Thept-2-en-2-carboxilato de p-bromobencile

i
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Se agitan. a.lé temperaiura ambienté 300 mg de la =al

sdllca de (SR 6R)-3~[(F)—2—aeetam1doeten11tlo]—6 [{s)=1-

sulfonatoox1etll]—7-oxo—2~p~bromoben011071carbon¢1-1~azab¢—

" cielo[3.2.0]hept-2-eno (e 41) en 10 ml de dlmetllformamlda

con- 400 mng de carbonato pota31co anhldro, durante 20 horaa.

“Ia mayor parte de la almetllformamlda se separa por evapo~

racidn y el producto se‘dlluye con acetato de etilo. El ex—
“tracto orgénico se lava tres veces con’2o ml cada vez de
agﬁa‘y uné vez con 20 ml de salmueraAy'déspués se seca SO-

bre sulfato magnésico. Por evaporacidén se obtiene un producé

" to que se fracciona en gel de‘silice (éter de petréleo/ace—
tato de etilo como eluyente) para dar 104 mg de una mezcle

" de (5R,6E) —3"[(E)—-Q—acetamldoe'beniltlo] 6-—et111den—«7—oxo~1-—

 azab1c1clo[3 2. 0]hept-z—en-Z-carboxllato de p-bromobenczlo

Y (5R 6a)~3“[(E)—E-aﬂetamldoetenlltlo]—6»9t1110en~7-o 0]
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J 14 Hz, SCH=), 5,88 y 6,34 (1H, cada qd, J 7,5 y aproxima-

- 55~ .

azebiciclo[ 3.2, O]beptw24en~2wca¥boxilato de P-bromobencilo
ax (CHCL3)s 1770, 1700 y

1625 em~ 1. § (CDGl ). 1,77 (34, &, 7 7, 5 Hz, CHBCH), 2,02
(34, =, CH CO), 2,98 y 3,03 (2H, cada 4, I8 v 9 Hz, 4-CH,

(e 42) (aproximadamente 2:7). Vi

para los isCmeros E y Z, respectivamente), 4,60 (14, m, 5-

CH)y 5,08 y 5,17 (2H, ABq, J 13 Hz, CO,CH,) 5,82 (1, 4,

damente 1 Hz, para los isémeros Z y E, respectlvamente)
7,0-7,5 (5H, m, NHCH* Y c6§£Br) y 7,85 ancha (1H, 4,

11 Hz, NH). (Encontrados MY ' 462,02042. CootigN,0 4SBT re;
quiere: 462,02493), ' “
(5R, 6E) 3~[(E) 2~acetaﬁiaoétenilfio]~5*etiliden—7w0x0-1*azar

biciclo[3. 2.0 hept—2~en-2-carboxilato de bencilo y (5R,6%)-

3-[(E)-2~acetamidocteniltio \-6—etiliden—-T7—o0x0~1-azabiciclo=

L3.2.0]hept—Znen—Q—cerbOXilato-aé bencilo
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00, CHyC¢H

(e 37)?

~ Se agita fuertemente el compuesto (5R,6R)-3-[(B)-2-

acetamidoeteniltio]-6~[sodio{(S)-1fsu1fohatooxietil]—7—oxo-

1-azabiciclo[ 3.2.0Jhept~2-en~2-carboxilato de beneilo (e 23)

con 750 mg de carbonato poté%iCO en 10 ml de dimetilforma-
mlda, durante 20 horas. La mezcla se concentra a vacfo y el
ﬁ siduo se extrae con cloroformo. La soluclén organlca se

lhva cinco veces con 20 ml qF agua ‘cada vez, se ceca sobre

s Lfato magnésico y se evapéra para dar el produc%d~crudo

e$ forma de espuma. El producto se cronatografla sobre si-"|

lice (acetato de etzlo como eluyenxe) para dar 122 mg de -

(SR)—B—[(E)—2—acetamldoetllt10]—6—etlllden—7~oxo~1-azab1— |
ciclo[ 3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilato de bencilo (e 45 y e 37).

donde la relacién de isémero E a isdémero Z es aproximadamen

te 3,511, v . (CHC1;): 3300 (ancho),,j77o, 1700 y 1630

em™ 1, A oy (EOH): aproximadamente 332 hombro y 311 mm.

"8 (03013) isémero E: 1,76 (3H, d, J 8 Hz, CH,CH), 2,00
(3H, s, CH 300), 2,98 (2H, 4, J 9 Hz 4-CH,), 4,60 (1H, m, -
5~CH) 5,24 (2H, centro de AA', alas a 5, 09 ¥ 5,139, CH Ph),'

05,81 (1H, 4, J 14 Hz, SCH=), 6,32 (1H, &q,.J 8y 1Hz,
CHCH), 7,14 (1H ad, J 14 ¥y 10 Hz, NHCH=), 7,30 (5H, m, -

PhCHZ) ¥ 7,9 (1H, ancha, d, J 10 Hz, VH), ol isdémero 2.93' ,

como el iséméro E a excep016n de. 2,0 (3H, d J 8 Hz,

© CHyCH), 3,02 (2H, &, 7 9 Hz, 4-CH2) y eproxinademente 5,65 |

- (1H, dq, J 8 y 1 Hz, CH3CH) Encontraao ¥, 384, 11)3

P .




- 57
1 020H20N204S‘req?iere: 384,1144.
EIEMPLO 27
(5R,6%)=3=[ (B)~2~acetemidoeteniltio J-6-etiliden-T-oxo=1-

10

15

20

.28

V-”fgof-

azabiciclo[3,2.0 hept~2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo

v (5R,6E)=3-[ (E)-2-acetamidoeteniltio]-6-ctilider-7- oxo-1-

: azabiciolo[3.2.0]hept—?—en~2~cafboxilato de p-niftronencilo

i€
H CO

S~&=CwﬁH B

/ _
NO :
o O

+ -
(N(CHB)QBzCet)O,g;O
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‘_metlleno y ‘la solucidn se en;rld ‘a —15 ., Se agregd ura solu-

 ¢idn de 0,634 g de DBU en 10 ml de cloruro de metileve y se

,conAéter de .petrdéleo/acetato de etilo (1:4) y después'con
VmiEoeteniltio]—6~etiliden~7—qxof1—azabiciclo[}.2.G}heptw2—
en 2-Carboiilato de p-nitrobencilo y (5R,6E)~3—[(E)—2«écéta-

: 1agidn de isémero E a isdmeroc % es alrededor de 1:1;2. Por

C 55, 9 H, 4 5; N, 9,8 %, M* 429,099%). v

5,54 (cada 1H; &, J 14 Hz, CHAT), 5,95 (1H, &, J 13,5 Ha, |
 S.CH=CH), 6,12 (dg, 3-7 y © S-Hz;ch3CH pera el isémeroz),

'dd J 13,5 y 10 5 Ha, K. Cfi= CH), 7 77 v '8, 22 (oada 2H a,

p

Se dlsurlven 1,85 mg de 1z sal de. b0n011u1meu1¢ S
hexadecilamonio de (5E, 6?)—3—L(v) 2~acetam1doetc“31tno]~a—
[(S)-1—sulfonaqoox1etll]-7-oxo-2«p-n1uroben01loxlcarbon11~

1—azabiciclo[3 2 O]hépt—2-eno (e 46) en 40 ml de c]oruvo de

. . 0. : .
continda agitando a -10° durante 3,5 horas, La solueidn or-|.
gdnica se lava tres veces con 20 ml de salmuers cada -vesz,
despuds se seca sobre sulfatc magnésico y se evapora: El re-

siduo se cromatografia sobre gel de sflice, eluyendo primerd

adetato de etilo para dar 0,46 g de (SR, 62)~3~[ (E)~y-acetz

midoeteniltio J-6-etiliden-T~oxo-1-azabiciclo[ 3.2,0 Jhept-2~

‘enT2-carboxilato delpﬂnitrobenoilo (e 3ye 6), donde lz re— 

tritufacidn de la meicla‘de producto bajo agétato de etilo

se obtiene un sdlido amarillo pdlido (Encontrado: C, 55,8;

max (KBr):,1760,
1690 y 1620 om™'. A, (EtOH): 340 hombro (11.000), 310

(13.400) y 268 nm,(17 400). & (DMF-dq): 1,82 ¥ 2,00 (toval
3H cada d J 7 Hz, CH3CH para los isGmeros Ey g, respecti
vamente), aproximadamente 1,98 (3H, S, CH3CO),;aprox1madaa

mente 3,2 (2H, m CH,C.S5), 4,60-5,00 (1H, m, CH.CH,), 5,31y

6,38 (dq, J 7 ¥ 1 Hz, CHSCH para. el isémero E), T, 15 (14,
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'tiendo de cloroformo y acabando con cloroformo/etanol 3:2.

.:C§3CH), 2,05 (3H, s, CHBCO), 3,04 (2H, 4 ancho, J 8 Hz,
_CH,CH), 3,80 (3, s, CH30,0), 4,62 (1H, t ancho, J 8 Hz,

Y CH30§=)], 7,17 (1H, 4d; J 14 y 10,5 Hz, CH=CH.NH) y

J 9 Hz, protoncs aromdticos).
- EJEMPLO 28
(5R,68)-3-[ (B) Qwanetamlocotenlltvo] 6—@%11:donu7—oyo -a7a-

blclclo[% 24 O]hunt 2~en~?~carbovnjﬂto de metilo y (5R,62)-

_WLL_)»2—acetam1doetenlltlo]~6~et111den~7—oxo~1uacah 21010
L}.?.O]heptm2~enw2—carboxilato de metilo

Separacién de isémeros

~Se cromatografian 150 mg de una mezcla de (5R,6E)-3-

[(ﬁ)-2-acetamidoeteniltio]—6-etilidén-7—oxo~14azabiciclo~
[3.2.0]hept~2~eh—2—carboxilayo‘de metilo y (5R,6%)-3-~[(5)-2+
acétamidoeteniltio]~6—etiliden—7—bxo~1wazabiciclo[3.2,0]—

hept-2-en-2-carboxilato de metilo (e 35 y e 36) sobre 30 g

de gel de silice, utilizando un eluyente con gradiente, pard
El‘producto se recoge en tres lotes distintos, El primer 1.0+

te (0,02 g) constituido por las primeras.fracciones, contied

ne solamente el isdmero Z (e 36).-5A(CD013): 2,03 (3H, 4,

CH.CH,),. 5,90 [2H, m, constitufdo por (4, J 14 Hz, CH=CH.S)

JRS U
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8,25 (1H, & ancho, J 10,5 Hz, NH).
El segundo lote de procéucto, oblenido combinando las
fracciones centrales; es una:mezcla-de“los'isﬁmeros Ey2

(e 35 y e 36) (0,07 &8), mlenira' que el- bercer lote, cons

tltuido por las Ultimas fraccxones, contiene SOJOMLHVG el

isGmero I (e 35) (0,028 z). ¢ (03013). 1,81 (31, @ J 7,5

.~ He, CH cnj, 2,05 (3H, s, CH &o); 2,93 (1H, dd, 7 17 y 8,5

Hz, HA de ABX), 3,17 (1H, ad, J 17 y 10 Hz, hB de ABA),)
3,80 (3H, s, CH 0 C), 4,70 (1H, % ancho 7 9 Hz, H} de ABY),

5,87 (1H, 4, J 14 Hz, S, CH-C&)' 6,36 (1H, dq, T 7,5y 1 Haz,

CH%CH NH) v 8,23 (1H, & ancho, J 10 Hz, KH).
" EJEWPLO 29

(sﬁ,sE)—3»(2-acetamiaoetiltib)-6-etiliﬁen—7—oxb;1~azabici-

c1.6[3.2.0]hept=2men-2~carboxilato de metilo y (SR,62)-3~(2-|

'_acetamldoetlltlo)-6-et111den—7~oxo—1—azablclclof3 2. 0] weot-

2~en~2—carbox11ato de metilo

CHy
o
S~CHy~CHp~Ni ot

A g0
L e

COZCH 3
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CH3 q . . ) CH’\
N E/ ' , Jzo
/ S~CH2~CH2~NH
1
0.
0020H3'
(e 44)

Se agiten a la temperatura ambiente 340 mg ce. (5R,6R)-
2*(Ewaéetamidoetiltio)—6~[sodio (S)—1-sulfonatooxietil]—7—
oxo—1—azaﬁiciclo[3.2.0]hept—Q—en~é~carboxilato de metilo
(e 105) a la teﬁberatura ambiépte con carbonato potésico‘en
10 ml de dimetilformamida, durante 24 horas, Se separa el
alisolvente por evaporacldn y. el r631duo se reparte en 40 ml
dd| acetato de etilo y 40 ml de agua. la capa orgéuLLn se la-
va|tres veces con 20 ml de agua cada-vez y una vez con 20
mljide salmuera y dqspués se seca sobre sulfato magnééico y

se evapora para dar 74 mg de una goma gue estd constituida

en gran.parte por los etiliden-derivados (e 43 ye 44), Es-

‘fe materlal se cromatografla sobre gel de sillce empleando
-acetato de etllo como eluyenbe. Por elu016n se obtienen

-40 mg de los et111den~der1vados (e 43 y e 44) (alrededor de

1:1). (Encontrado: nt, 310,0979; 014H18N204S requiere:
'310,0987. v .. (CHCL;): 3450 encho, 1770, 1705 y 1670 cu™ ']

§ 103013) (isémero E): 1,84 (3H, &, J 7,5 Hz, CHy.CH), 1,98

(3H, s, CHy00), 2,8-3, 6 (6E, m, CH,.C.S. CE,CH,N), 3,87 (3H,
-8, CH30,0), 4,77 (14, m, CH. CH,.0S), 6,25 (1H, ancha, NH),
¥ 6,45 (18, da, 3, 7,5 y 1,5 Hz, CHyOH=); (isémero 2): como
. Ppara el 1somero E a excepc16n de: 2,07 (3H, 44, J 7 5y

1 Hz, CH3 CH~) y 6, 01 (1H dq, J 7 5¥ 0,5 Hz, CH CF Y.
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| EJE&DLO 30
(SR, 6R)=3-[ (B)~2-~acetamidoeteniltio J-6-{ (R} -1-Ffenilticetil -

7—oxo~1-azabiciclo[3.2.0]hept;?~enwcarboxilatc de metilo v

" (5R,6R)~3-[ (B)~2-acetamidoeteniltio]-6-[ (S)~i-Feniltioetil

7~oxo~1—a,abiciclo[3.2.0]hant;2~en—carboxilato de neibilo

H .- CE,
¢ df 3 oy
o H 669 2 . iéO‘
s_& =C-NH © P . S-GaGel

I to e 5

e 43) 2% 13 3 (o 41) 0003

Se disuelven 0,1 g de una mezcla de (53,6E)-3~[(E)v

' 2—acetamidoetenil£io]-6—etiliden—7—oxo-1»azébicicld[3.2.0]—

hept—znen-charboxilato de metilo y (5R,6Z)—3~[(E)—2~acétafv
midoeteniltio]—6—etilidené7~oxo-1—azabiciclo[B.2;O]hept—2»

| ~en-2-carboxilato de metilo (e 35 y e 36) en 3 ml de dimetil~|

formamida y la solucibn se enfria a -10%, A la solucidn agi~ |
tada se agregen 0,023 g de carbonato potdsico anhidro y des-
puésdo,036 g de tiofenol. Al cabo de 40 minutos a «100, se

agregan 15Aml de acetato de etilo y la capa o*génica se 1ava

con 15 ml de salmuera, dos veces con 15 ml de agua ¥ de e~

vo con 15 ml de salmuera antes de secar subne su1fdto magné~

sico y evaporar .para dar el producto crudo. Por cromatogr
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.4i8:1024;

1,35y 1,42 (total 3H, cada 4, J 6 Hz, CH,CH), 2,05 (3H, s,

,1q,L Hz, CH=CHRH), 7,28 (5H, ancha, m, PhS) y 8;27 (18 d

ffa sobre gel de silice, emp"eanao mezelas de acetato de etist
lo/éter de pctroleo (gradiente de elucidn desde acetato de

-etilo/éver de petrdleo 3:7 hasta acetato de ‘etilo puro) pars
dar 0,02 g de una nuacla de (5R,6R)-3- [(F)~2—acctam1doctnn11n
tio}-6-[(R)~1-feniltioetil ]~7~oxo~1-azabiciclo[ 3.2.: Jheptw2—
en-carboxilato de metilo y el correspondiente 6~[{3)~i-~fenilt
Encontrado: #’

(CHCl )

tioetil J-estereoisémero (e 48 y e 47).

0H22N 0452 requiere: 418,1021, v

1780, 1700 y 1625 cm 1.

max

(EtOH) 321 y 221 nm. § ch013)

CH,CO0), 2,6-4,2 (5H, m, CH3.CH.CH.CH.CH,), 3,77 (3, g,

3 |
CHyD,C), (1H, 4, J 13,5, CH=CH.S), 7,17 (1H, aa, ¢ 1%5y

‘ EJEMPLO 31 ' "

(SRJ5R)-3~[(E)-zeacetamidoeteniltio]~6—[(R)—1—et11tioet11]u

7—o£o—1~azabiciclo[3.2.0]hept~2-en—2-carboxi1ato de bencilo

Y (5R;6R)~3-[(E)-2-aoetamiaoeten11tio]~6-[(s)11~et11tioet11;p

7-o0xo0~1-azabiciclo] 3.2,0 hept—2~en~2—carboxilato de bencilo’

-
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_ agitada se agregan o 054 g- de carbonato poté51co ann;dro Yy

~después 4 gotaq de etanotlol (estlmado como .1 equlxg;ente)

_grafia en gel de silice utilizando como eluyente &ter de pe-
- tréleo/acetato de etilo, EL producto principal (0 169 g) es

una mezcla isomérice del etiltio-derivado (e 106 y e 49).

7nos polar se obtiené en forma de sélido criqtalino blanco;

H3C. — 'H3
H“-\ \ H CO .
- S T A
HyUpS ha s?,éflg . (e 106)
04/_' N~ '
o 00,0, et
H. 27 H Gy .
B I W 0 .
C/H; _ / S ===C~M-I (e 49).
_ q\lf
0 COZCH206Ht‘

Se disuelven 0,30 g de una mezcla de (5H,6E) 3-[(E)~
2—acetan1doctenlltlo]~6—et111den—7—oxo—1—azablclclo[g.2 0]—
hept~2—en—2-carbox1lato de bencllo y (5R,6Z)=3~[(E)~2~aceta~|
mldoetenlltlo]—Swetxllden—7—q;o—1eazab;clclp[3‘2.Q]Aept-2—
en-2-carboxilato de bencilo ge 45 yre_37) en 5 ml de dime-

tilformamida y la solucién sg enfria a ~20°. A la solucién

AL cabo de 25 minutos '-20 la solucidn se alluye con 30

ml. de acetato de ‘etilo y la capa orgénlca se lava con 10 ml

{
|
| a
de[solu016n acuosa de carbonato potéc1co, 30 ml de agua ¥
|
30 ml de salmiera, Por evaporaclén de la soluoldn secads 80+

bre sulfato magnésico: se obtlene un residuo que se cromato-

Losg 2 1sémeros se separan mediante una comblnaclon
de'éromatografla adlclonal en gel de silice (utlllzando un
gradiente de elucién comenzando éon acéﬁato &e‘etilo/éter
de petréleo 23 3 y acabando- con acetato de etxlo) ¥ crlsta11L

zacibn en acetato de etllo/éter de petrdleo. El 1g6mero me-| -

191 193 (Encontraao. G, 58 9; H, 5 T3 N, 6,1 %

Cyp 26“204 2 requlere. ¢, 59,2; H, 5 9 N 6 3 %Y. Amax
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t J T Hz, CH c), 1,33 (3H,:;4, 7 6,5 Hz, CH3CH), 2,00 (34,

j (5R,6R)-3-[ (E)~2-acetamidoetenil io ]-6- (R)~1—etiltioetil J-

bencilo y (5R,GR)~3~[(E)-Z—aoetamidoeténiltio]—6»[(S)wetil—

tioetil]—7—oxo-1—azabiciclo[3.2.0]hept~2—en~2~carboxilato de

(EtOH): 325 (15.400) y 229 (14, 9oo) e vy (KBr): 1760,
1710, 1680 y 1620 cm™ ", 8 (DMF~d7)* 1,19 (38, t, J 7 Hz,
CH,CH,), 1,37 (3H &, J 6,5 Hz, CH Oh), 1,98 (3H, s, 'Ci 300),
2,60 (2H, qy, g7 H?, CH CHJ), 3,20 (2H, 4, J 9 Hz, cncAQ),
anrox1madamente 3,5 (24, m, CH3C§.C§.C§), 4,07 (1H, dt, J
3y 9 Hz, CHC§CH2), 5,24 (2H, centro de AB, alas a 5,09 y
5,38, Phcgz),:5,92 (14, 4, g 14 Hz, S.CH=CH), 7,13 (1H, 44,
J 10 y 14 Nz, NH.CH=CH), 7,25-7,55 (5H, m, PhCH,). °

' El isdémero mds polar se aisla en forma de gema;

Vg (CHOL3): 1780, 1700 y 1625 cn™ 1. & (€DC1y): 1,22 (3,

s, qﬁ3co), 2,54 (2H, 9y J s 4z, CH CH3), 2,7-3,4 (3HE§ m,
CHLCH y CH.SEt), 3,38 (1H, dd, J 3 y 6 Hz, CH.CHCH), 4,03
(i

5,38, CH,Ph), 5,80 (1H, 4, J 13,5 Hz, CH=CHS), 7,0-7,% (6H,
m, (PHCH, + CH=CH.NH) y 7,92 (1H, a,J 10 Hg, NO). & '

, m, OECHQ), 5,23 (2H, centro de AB, con alas a 5,08 y

o EJEMPLO 32

7—oxo—1—azabiciclo(3.2.0]heptaz—en~2-carboxilato de p-nitro-

p—nitrobehcilo
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'2~acetamldoetenllt10]~6—et111uen—7—oxo» —azablclc]o[3 2. 0l-

‘agregan e la solucidén 0,068 g de éarbonatO’potésiEO.anhidro'

_éofmindtos; Ia soluciGn se diluye con acetato de etilo y la

. capa organlca se lava con 10 ml de soluclén acuosa de carbo-

30.ml de salmuera. Por evapora016n de la solucidn secaca s0F

'~eter de petrdleo/acetato de etilo 1:1—s=1:4.

- Mero menos polar del etiltio-derivado que se obtiene en for

.:(Encontrado:_c; 53,6; H, 5,1; N, 8,6 . CpollysN306S, re=

(13, 800), 266 (14 100) y 220 (14 ooo). v

“00,CH,-{ )0,
-Se disuelven 0,420 g de una mezcla de (5R,6%)~- 3—{(E)~"
24acetam1doeten11tlo]—6~e111;den—7~oxo—1-aéab101olo[3.2.O]~

heﬁt-2-en~2—carboxilato de p-nitrobenéilo v (5R,6E "3~[(E)~

heptuz—enr2~carbox1lato de p—nltrobencllo (e 3y e6) en

5 ml de d;metllformamlda N la solucién se enﬁrla a ~20°, Se

y fespués 0,058 g de etanotiol y se agita a -20° durante

nato poté51co, tres veces con 30 ml de agua Y una vez con -

bre sulfato magnészco se obtlene un producto crudo- que se

cromatografla sobre gel de sillce empleando como eluyente

El prlmer componente elufdo de la columna es el 136-

ma de sélido cristalino emarillo pdlido cristalizando en

acetato de etilo/éter de petréleo (0,099 g), p.f. 195-198°,

quiere: ¢, 53,8; H 5,1; N, 8,6 %) . '(EtOH)' 327
ik (KBr) 1775,
1690 ancba, y 1620 e, § (DhF—d7) 1 20 (3H t, J 7 Hz,
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CH,CH,), 1,39 (3H, 4, J 6,5 Hz, §§3CH), 1,99 (3H, s, CiL,00),
2,62 (2H, q, CH,CH;), 3,25 (24, d, J 9 Ha, CH,CH), eproxi-
mademente 3,4 (1H, nf, CH.SEt), 3,53 (1H, 44, J 8,5 y 3 Hz,
CHCH.CH), 4,12 (1H, at, & 3.y 9 Hz, CH.CH,), 5,30 y 5,53
(cada 1H, 4, J 14 Ha, ArCH,), 5,95 (1H, 4, J 13,5 Hz. CH=CH|
S), 7,14 (14, &a, J 10 y 13,5 Hz, CH=CH.NH), 7,75 y 8,21
(cada 2H, d, J 9 Hz, protones aromdticos),

~ Continuando la elucidn se obbtiene un productoe’cons-

titufdo por ambos isémeros (5R,6R)-3-[(E)~2-acetamidoetenil.

£10]-6-[ (R)~1-ctiltioetil J-T-oxo-1-azabiciclo-{ 3, 2. 0lhept-

L)

- 2—en-2-carboxilato de p-nitrobencilo y (5R,6R)-3-[{®B)-2-ace:

ﬁ nidoeteniltio]-6-[(8)~etiltioetil J~7-oxo~1-azabiciclo-
L

e[ 0) (0,174 g). Esta mezcla se cromatografia en gel :;de si-

.2.0Jhept~2~en~2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 51 ¥

Y

lice para dar una muestra purs del isdmero mds polar-en fory

mJ-de espuma de color amerillo pdlido. v (CHCL, ):-1780,
B : :

max 3)
17p0 y 1620 on™'. & (DMP-dq): 1,19 (3H, v, J 7 Ha, CHyCH,),
1,31 (34, &, 7 615 Hz, qgacg), 1,98 (3H, s}"dH3co),.2,s1

j. (1H; §, J 7 Hz, C§20H3), 3,24 (2H, 4, J 9'Hz, CﬂQCH); apro-

| -ximadamente 3,4 (1H, m, CH.SEt), 3,75 (14, d&, J 3 y:6 Hz,
CHCHCH), 4,15 {1H, dt, J 3 y 9 Hz, CHOH,), 5,29 y 5,53 (ca-

“da 1H, 4, J 14 Hz, CHAr), 5,95 (14, &, J 13,5 Hz, CH=CH.S)}
7[14 (1H, a4, J 13,5 y 10,5 He, NHCH=CH), 7,75 y 8,20 (ca~
da 2H, 4, J 9 Hz, pro%ones aromdticos) y 10,29 (1H, 4 an-

cho, J 10,5 Hz, NH),
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EJESPLO 33

32 (1sdmero menos polar) a 0,150 g de paladio “"sin reducir®

-agregar vna soluclén de 17 mg de blcarbonato sédico en 1 ml

-'extrae tres veces con 20 ml cada vez de acetato de etilo. La
' capa acuosa se evapora a vaoio, después se evapora deusde

10 ml de etanol y flnalmente desde 10 ml de tolueno. Se obw_

1”&Zdb101010[3ﬁ2eO]hepﬁ?Q“en—ZwCuIbOkllatO sédico -

H.¢ B . CH
37 H ‘ E : 3
HrG S/L“ . Ig ’ lo |
ove Sm(=0-NE

(e 51) ©

,053

P
- s-c-sg-‘mﬁ- '

‘CONa

P
[ ‘
Ul
. 1A
o

Se agregan 98 mg del}éviltioédefivédo del Ejemplo

alVS_% en carbén que ha sido préviamente hidrogenado-durante
0,5 horas en una mezela de 7,0 ml de dioxano y 3,5 ml de

agua. la mezcla se hidrogena durante 3, 25 horas mds antes de
de agua., Se filtra la mezela a través de Celite, lavando blEJ'

con 5 ml de agua y 5 ml de dioxano, La solucidén se concen tra

por evaporacldn hasta w volumen de unos 10 ml ¥y despues se

tiene el (5R,63)-3—[(E)fzwacetammdoetenlltlo]—6—(1—et11ﬁ10- ~
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etil)~T-oxo-1~azabiciclo[3.2.0hept~2-en—carboxilato- sddico

(e 52) en forma de sélido amarilib. v (EtOH) s 308 y 228

max
rm. A (KBr): 1750 (B-lactama, 1670 (amida) y 1600 om™ -
(ancha ~ C0,). ' )

La sal sédica presenta el siguiente especiro anti-
bacteriano cuando se someﬁef;l ensayo habitual de la concen~|’
tradién minima- de inhibicidén (CMI) en agar DST + 5 4 de san-

gre de caballo:

et = e e .
.
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Citrobacter freundii E8

EJENMPLO 34

3,1
Enterobacter cloacae M1 12,5
E. coli 0111 ) 3,1
Klebsiella aerogenes A 0,8
Proteus mirabilis 0977 52,5
Proteus morganii 1‘580 12,5
‘Proteus rettgeri WM116_' 6,25
Proteus vulgeris WO 91 - 6,25
Ps, aeruginésa A 100 ,
Salmonella typhimurium CT10 - e 6,25
Serratia méréesoens‘US2O 6,25
Shigella sonnei MB 11967 3,1
Staph. aureus 0xford' 0,8
Staph, aureus Russell 0,8
Staph, aureus 1517 6,25
Strep. faecalis I 50

{5R, 6R)~3-[(B)~2-acetamidoeteniltio J-6-etil-T=0%0~1~azabici~

clo(3.2.0]-hept—2~en~-2-carboxilato deAbencilo‘
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1 ml de piridina y la soluclon se enfria a -5°, Se agregqn '
de agua, dos Veceé con 10 ml de tampdén de fosfato a pH 3,

sobre gel de silice, empleando un grad1ente de eluclén de

'para dar 17 mg de (5R,6R)~3-[ (E)-2~acetamidoeteniltio -6~ .
'et11-7-oxo—1—azab1c1clo[3 2. 0]hep+~2—en—2—carbox1latorde bend-

'-0119”(9>18)._: max (EtOH)..325 y 228 nm; v

70 -

H | CHy
H.CH ' - I
Ch3 B0
) S-C=G-mH
(e 16) N H
CH3 . M
CHBCH? ' J
}— S~ ~m*
(e 18) 0

. ' . COQCﬂgchS

N Se disuelven 100 mg de’ (5R)~ —[(E)~2—acetanléoete—
nll 10]—6-9t111den-7—oxo-1—azab1c1clo[3 2, ojhept 2—en—2~car—

box;lato de bencilo (e 16) en uvna mezcla de 2 ml de etanol y

a 1a solucién 9,9 mg de borohldruro sédico ' despvés se agi-
ta a ~5 durante hora g medla. Se anaden 20 ml de acetato ae‘

etllo yvlarsoluc16n orgdnica se lava sucesivamerte con 10 ml
'10 mi de solucién-acuosa diluida de bicarbonato sédico y
10 ml de salmuera. La solucién orgdnica secada sobre sulfato

magnesmco se concentra a vacio ¥ el residuo se cromatograflg‘

mezelas de &ter de petrdleo/acetato de etilo (317 —»1:9).

Se combinan las 'fracciones requeridas Yy se evaporan a . vacio

mex (CHul3). 1775,
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1700. y 1625 em ', ¢ (CDClg) 1,02 (38, t, J 7 Uz, 0§3GH2),
1,6-1,95 (2H, m, CHyCH,), 2,8-3,3 (34, m, 4-CH, y 6-CH),
3,87 (1H, at, J 3_y 9 Hz, 5»05),ﬁ5,27 (2H, centro de AB con
alas-a 5,12 y 5,43, CEZPh), 5,85 (14, 4, J 13 Hz, = C.8),
6,95-7,55 (6H, m, = CH.N y pf&fones eromdticos) ¥ 7,&)3(1H,
@ ancho, J 10 Hz, NH). '
EJEUPLO 35 .

(5R,6R)~3-~[ (B)-2-acetamidceteniltio J-6—etil—T~0X0=1~nmabici~

c10[3.2.0]hept—?—en—charboxilato deAp~nitrobencilo

g
o, i | 3
\ f// 3 ?O
/)Y S=C=0-R
(e 3) - N i

N i D

1
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Se dl suelven 155 mg de (BR) 3~ [(b)~2~acetaxndoetm~
nlltlo]~6-etllluen~7~oxo~1-aaab1c1clo[3 2.0 hept~2-en—2-car-

boxilato de p~n1trobencllo (3'3 y e 6) en 40 nl. de tetrahi-

~drofurano. La solu016n se enfriaz a ~10° ¥y se le agreba un

solucidn de 55 mg - de. borohldruro séulco en O, 5 ml qﬁ~,olu~

cidn tampén a pH 7. Ia solucidn se calienta a 5° v se mantie

’ne a esa te~peratura durante hora y media. Se afiad Ln 30. ml

- de acetato de etilo y la solucldn orgénlca se lava con 30 ml

de agua y 20 ml de salmuera, La solucmdn se seca sobre sul-
fa$o magnésico ¥y se evapora a vacio. E1l producto s8¢ cromato-

grafia en gel de silice empléanao mezclas de éter ds petré-

1ev/acetato de etilo (2:3 44»1:9)'como,eluyente. Se cbmbinan

la fracciones adecuadas y se’ evaporan & vacfo pava Gar

40 img de (SR 6R) 3=[(E)~ 2-acetamldoetenllLlo]—6-etll~7-oxo—

~ézablclclo[3 2. 0]hept-2~en— —carboxilato de p—n1hrcbenc1—

10*(e 53) ;en forma de acelte. maxf(EtOH): 325, 263 vy 231

: ; -
mm Vg (CHCLy): 1775, 1700y 1625 on v 8 (03013). 1,03
‘(3H, t, J 7 Hz, C§3CH2), aproy1madamente 1,6-1,95 (2H, m,
| CH,CH,), 2,06 (3H, s, CH,C0), 2,75+3,4 (3H, m, 4~CH, y 6-CH)
- 3,91 (H, at, J 3 y 9 Hz, 5-CH), 5,22 ¥ 5,48 (cada 1H, 4,

J 9 Hz, CHyAT), 5,88 (1H, 4, J 14 Hz, = CH.S), 7,20 (11, a4,

311 ¥ 14 Hz, = CE-N), 7,63 y-8,19 (cada 2H, 4, J 8,5 Hz,

~protones arométicos) y 8,05 (1H, d ancho, J 11 Hz, NH),

(Encontrado: M*, 431,1179, Coplly N3068 requlere' n*,
431,1150), | ’
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EJENPLO 36

(SR,6R)m3~[(E)~2—aeetemidoeteniltio]—6~etil«7:oxo»1~azabici—

clo[}.2.0]hepthwen~2~carboxilato sédico

CHy0H,_ %
— S~ n;
(e 53)
N :
02:
CH
| ,

i . S~C—§-NH

co -Na . L
(e 54)
Se agrega una solucién de 40 mg del éster del E;em«

plo 35 (e 53) en 3 ml de dioxano acuoso al 20 % a una mczcla

|

de paladio al 5 % en carbén y 6 ml de dioxano acuoso al 20 %,

que Ia 31do prev1amente hldrogenada a 20° y a la presién at-

.mosférlca durante media hora. Se prosigue la hidrogenacidn

durénte 4 horas y después se agregén 8 mg de bicarbonato sé-
d}co. La mezcla se filtra a través de Hyflo, lavando bien con
aéﬁa.y la solucidn acuosa se concentra a.vacio hasta un volu~
men dé 10 ml, La solucidn acuosa se lava tres veces con 25ml

cada vez de acetato de etilo y después se concentra & un vo-

1 ‘lumen de 3 ml. A continuacién la solucidn se cromatografia
‘en una columna de 15 xV2,5 em de Biogel P2, eluyendo con agud

|| desionizada, Las fracciones se controlan por ultravioleta y

las que_pfésentan un croméforo a A max (H20) 307 y 226 nm

contienen (SR,SR)—3—[(E)—2~écetamidbeteniltio]~6-etiln7~oxo~

LI
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1~azabiciclo[3.2.0]hant~2—vn~2~carboyilato sédico'(e 54,
Se detelmmnaron las concentra01onca minimas de 1nb1b1m

016n (CMI) del conpuesto (e 54 )Lixhyamkaun straunnormall—

~ %ado de agar DST + 103 de sengre de caballo. En los ensa-

I yos se utilizé un indcule no diluido de bacterias. Los resul-

tados estdn dados a continuacidn,

QOrganismo . : - oMI (ug/ni .

Citrobacter freundii E8 : 12,5 V?~
Enterobacter cloacae N1 ;’ | : 25
Escherichia coli 0111 L 3,1
Escherichia coli JT 39 L 3,1
Kl:bSiella aerogenes A | . | - 3,1
Prqteus ﬁirabilisrc977r ' o | 25
Proteus morganii I580 R o .25
ProFeus retfgéri'WMTG ; .. | T 25
Proteus vulgaris W091 E .25
Pselidomonas aeruginosa A '>f"k o 50
Salmonella typhimurium CT10 ,f R . ”m},1
Serratia ﬁarpescens Us2c , ol ) 12,5
Shigella sonnei MB.11967'. I : 3,1
Bacillus subtilis A V R ' 0,8
Staphylococcus aureus Oxford S : 0,4
Stéﬁhylobocbﬁs aureus Ruésell - ;. 0,4
Staphylococcus.auréus 1§ﬁ7 ) 12,5
‘Streptococeus faecalis I - ,:‘ o .,: 25
Streptgcoocus prneumonize CN33 T .Q’1.
Streptococcus ﬁyogenes eNio : V‘; l-""b,2 .>
B.ocoliESs | 0 T o4
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EJEKPLO 37 -

" 8al sédica de (5R,6R)~3~{2-acetamidoetiltio)=6-[ (S)~ 1—01111‘0-

toommotml]*7-0?o—2~pmMﬁtoxlcqrbon1Jbon013oxlcacuon:L 1820

b101010[3 2, 01hapt*2~eno

N‘ao S0 I / S""CL’IQ‘“(;1"12"':[‘1}{"‘CO"VJ..'.:3 . (

(e 55) 0 Na

| Cli;
ﬂ Na0,50~ .. '

3 - - - '-1{\1. ‘ . ‘
. | / S CH2 CH2 H - ,
- : -
C0,CH.
(e 56) o

Se suspenden 2,93 g dé‘la disal (e 55)}ep 50 ml de &im
tilformamida y se tratan con 4,5 g de 4-bromometil-~benzoato
de metilo. Al cabo de 3 horas, se separa el disolvente a va-

efo y'el aceite residuaml se suspende en 70 ml de CHCl3 y se

‘agxegan 20 g de gel de silice (230-400 mallas), Se separa el

cloroformo a vacio y el residuo se suspende de nuevo en 30

AY

_ml de cloroformo y se cérga en una columna de gel de silice

(100 g, mezcla 2:1 de 230-400 mallas y menos de 230 mallas).

. La columna se eluye con 200 ml de cloroformo, 100 ml de una
'mezcla 3:7 de etanol/cloroformo, 500 ml de unsa mezcla 416
. de etanol/bloroformo ¥ etanol/cloroformo 1:1, para dar

2,06 g de la sal sédica de.(5R,6R)-3-(2-gcetamidoetiltio)~6-

[(S) 1 sulfonatoox1et11]—7—0xo-2-p—metox1carbor11bencilox&

HE)
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_iCarboni1~1~agabiciclg[3.2.0]heptfg—eno Qe 56) . kmax (Hy0):
317 (€10.100) y 234 (& 15.900) mm. v (KBr): 1790, 1750,

1718, 1700, 1650 o', ‘& (BSO ~ d;): entre otros 1,38 (3, |
&, J 6 Hz, CH,0H), 1,80 (3H,:s, C300) 3,83 (3H, s, CC§§3),V
4,0-4,6 (2, m, Oi,CH y C5-H), 5,20 y 5,37 (2H, ABq, 7 15 Hg
C§2Ar),(7,56 ¥y 7,96 (cada Eﬁ; d, J 8 Hz, 0634), 8,1.(ancha,
NH) . ' , - -

, - EJENMPLO 38 R
(5R)-3;t2~acetamidoetilfid)w§~[(E;Z)~etiliden]-7~oxo—14aza~

biciclo[3.2.0Thept~2-en~2~carboxilato de p-me~

foxicarbonilbencilo

: g i H | : - co '
N20,S0 J— g T
37 ,\ Y= S-CH~CH,~NH ,
(e 56) N/ . |
0? ‘ CQZCHéCOZCH3
B
] CH3CI'I\\ ' _

;S—CH2—0H24NH—CQ~CH3

cozqﬂz—é<:::>*cozcn3

,647“‘—H'
(e 57)

Se sacuden 164 ﬁg del monoéster (e 563 en 10 ml de

" agua con 115 mg de cloruro de bencildimetil-n-hexadecilemo-

~nio en 10 ml Qe CH2012. Se'separa la capa orgénica, se se-

~

‘ca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio para dar lal- -

sal de amonio cuaternaria., Esta se redisuelve en 4 ml de
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CH,C1,, se enfria en un bafio de hielo y se trata con 90 mg

'4-—c;r2>, 3,88 (34, s, CO,CHy), 4,5-4,9 (1§, m, C5-H), 5,23 y

'q ancho, J aproximadamente 7,5 Hz,-Cﬁ3C§;, Zy E), 6,1_(1H,'

-7

de 1,5-diazabiciclo[5.4,0 undec~5—eno (DEU) en 1 ml de CH AL,
La mezcla de reaccidn se agita durente 3 horas y después se
lava con 10 ml de agua.y 10 ml de'salmuera diluida. La: capa
orgdnica se seca sobre sulfato magnésico y se evapcrd.para
der una goma que se cromatografia sobre 5 g de gel de silice
(230-400 mallas), eluyendo con CHC1, seguido de 0H013/Eton
95:5 para dar 22 mg de 3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(E,2)-etilit
denJ-T-oxo-1~azabiciclo[3.2.0]hept-2-en~2-carboxilato de p-
nax (0H2012)= 3450, 1767,
1720, 1687 cm ', 8 (oDc1,): 1,82 ¥ 2,05 (total 3H, cada 4,

metoxicarbonilbencilo (e 57). v

J aproximademente 7,5 Hgz, CEBCH, Ey Z,relaciénfaproximédameJ—
te £:1), 1,94 (3H, s, CE_‘;CO)y 2,6-3,6 (6H, m, chgy CﬁzNH,

5,45 (2H, ABq, J 15 Hz, GHyAr), 5,95 ¥ 6,41 (total 1H,; cada

ancha, NH), 7,55 y 8,01 (cada 2H, d, J 8 Hz,“06§4).
’ EJEMPLO 39

L§R,SS)~3-(2-acetamid6etiltio)-6~etil—7—oxo—1—azabiciclo—

[3.2,0 hept—2~en-2-carboxilato de p-metoxicarbonile

bencilo

S—CH Oy ~HH G0~ Clly e

T T
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80

y 233.mm. v (CH,CL,): 3450, 1780, 1720, 1680 cm™ .

CHS
H § {0
1 . ’ TH
GZHS\J! y ‘ i '
}. - S"‘CHQ"" H2 . .
N f
A QOZCHZ ~<E::>r-COZGH3' N
r , (e 58)

Se hidrogenan éO mg de 3-(2-acetamidoetiltic)-&-[(E,
Z)~e%iliden]-?eoxo-1~azabiciclo[3.é.thept—Z—en~2;qarboxilan
4o de p-metoxicarbonilbencilo (e 57) en 10 ml de acet#tb'de
etilo sobre'zsimg'de Pt0,, durante 18 horas a la presién ate
mogférica. Se separa el catalizador por filtracidn y el Fil-

tralio se croratografia sobre 5 g de gel de,siiice (230-400

. mallas), eluyendo con acetato de etilo/2 % etanol y recogien

do fracciones de 2 ml, Se combinan;las fracciones‘31-39 y se

'eva?oran a vacio paia dar 6,6 mg de (SR,GS)-S—(Z—acetémidQ»

étiitio)—6-etil-7~oxo—1-azabiciclo[3.2;0]hep§72-en—2—ca?bo-

xiiéio de p—metoxicarbonilbéﬁéilp (e 58). Amai~(Et0H)’ 317
1

§ (CDC1y): 1,05 (3H, t, J aproximadamente 7 Hz, chCHé);

- 1,5-1,8 (28, m, CH,CH,), 1;96 (34, s, 05300), 2,8-3,7 (7H,

m,” SCHy, CHNH, 4~CHy, C6-H), 3,90 (3H, s, 00,CH,), 4,0-4,5
(14, m, C5-H), 5,16\y'5142 (2H, ABqg, J aproximadamente 14 Hz
CﬂgAr),;S,B (1H, s, ancﬁo, NH), 7,50 y 8,00 (cada 2H, 4,

J 8 Hz, 0634);-Egcohtfado: n* 446,1539; CoolocNa0cS Tequie-
res M* 446,1509, - L -
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EJEXPLO 40

I'd

(5R,6R)~3~(2-acetamidoetiltio)=6=[ (S)~1~-etoxisulfoniloxietil}

7-o0x0--1-azabiciclo[3.2,0 hept~2-en—2wcarboxilato de pwmatoxiw

carbonilbencilo

H.C S ?HB

' co
Na0,30 o \
3 “;I/i/ 5~ OH, ~CH, -
; 3 Lo
(e 56) 2 ° . -

s;cH2~CH2-NH~co-cH3

0 \
- ‘?OQCHa C0,CHy

(e 59)

Método I '

Se suspenden 50 mg de la sal éédica’de (5R,6R)-3~(2-
égétamidoetiltio)-6—[(S)—1—sulfonatooxietil]—7-oxo—2-p—meto~
x1carbon11bencmloxlcarbonll~1-azablclclo[3 2,0 ]hept-2-eno
(e 56) en 2 ml de CH2012 seco y se tratan con 0,19 ml de una
solucidn de Et3OBF4 en CH,CL, (100 mg/ml). La mezcla se agi-
ta durante tres cuartos de hora, después se lava con égua,

se seca sobre sulfato magnésico ¥y se evapora para dar (5R,6R)

3—(2;aéeﬁamidoetiltio)—6~[(S)—1-etoyisulfoniloxietil]~7~oxo—
1-azab1c1010[3 2.0 hept~ 2—en—2»carbox11ato ‘de p-metoxicarbo-

nllbencllo.~(e 59)
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Método II o
Se sacuden 50 mg de la sal sédica de (5R,6R)~3~(2-
acetami&oeﬁiltio)-6—[(S)~1ésulfonatooxieﬁiljm7~oxo—2~p¥meto~

xlcarbonllben01lo ricarbonil~1-azebiciclof3.2. O]hent-2~ano

_(e~56)Aen.5’ml de agua con 40 mg de (3’016H33)"(0655;“2)"

(CH3)2—Nfle en 10 ml de CH,Cl,. Se separa la capa orgduica,
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para'dén la sal

de emonio cuaternaria. Esta se sacude en CH,Cl, seco y se tra

ta con 0,19 ml de una solucién de Et3oaﬁ4'en CH,C1, (100 mg/

mi). Al cabo de media hora, se agregan otros 0'05 ml de le

- solucidn de EtBOBP4. A1 cabo de 5 minutos, la soluulén se le-
:va %on agua, se seca sobre sulfato magnésico y se eaanora pa-
a

ra dar (5R,6R)-3~(2-acetamidoetiltio)-6~L(S)- 1~etox1 lfonll-l
ox1eL

11 J-T-0x0-1-azabiciclo[ 3. 2.0 Jhept-2-en-2~carboxilato de
bencilo (e 59), contaminado con el tetrafluoborato de smonio

| . .
cuaternario,

; - = .~ -m, e T

(5R)w3~(Eéacetamidoétiltio)féé[(E)«etiliden]wféoxo;1*azabie |

‘ciclo[3.2.0]hént—?—en—a-cafbokilatorde p-metoxicarbonilben—

cilo

S"' u2 Cuz-NH',‘C.O"CH3 : — >_

o e 59) R S

—
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, CH
.CH3 1 . é 3
| 0
‘ | , S-CHp~CHp-NE
2 67*,_N . )
'0020H2~<<::>>” COpCH4
‘ (e 60) : Y

»El compuesfo (SR,6R)~3~(2—acétamidoetiltio)*6—[(S)~
1;etdxisulfoniloxietil]-7—oxo;1~azabiciclo[3.2.0]he§t~2*en~
2-carboxilato de p-metoxicerbonilbencilo del Faemplo 40, Mé-
todo II, se recoge en 2 ml de dimetilformemida y «e t rata con
50 mg de carbonato potdsico en polvo, La mezcle se agita du-
ranéé hora y media, despuds se evapora el disolvente 2’ vacio
y é}'wesiduo se disuelvg en 10 ml de acetato dé etiio y 10ml
de agua y se sacude. Se separa la capa de acetato de etilo,
se liéva tres veces con 10 ml de agua y después con salmuera,
se seca sobre sulfato magnésico j se evapora a vacib; El re-
siduo se cromatografia sobre 3 g de gel de si]lce (230-400
mallas) eluyendo con acetato de et110/4 % etanol para dar,
después de evaporar el disolvente, 8,2 mg de (5R)-3~(2-gce~
tamidoetiltio)-s—[(é)-gtiliden]~7~oxo-1-ézabiciclo[3.g.o]_
hept~2—en-2—carboxilato de p-metoxicarbonilbencilo (e 60),
c‘(qnc13): 1,89 (3H, d, J 7 Hz, CHyCH), 1,9 (34, s, CHy00),
2,7-3,7 (6H, m, SCH,, CIL, NE, 4—¢§2), 3,90 (3H, 8, coécga),
4,75 (1H, t ancho,J ébroiimadamente 9 Hz, 5-CH), 5,22 y 5,43
(2H, ABq, J aproximadamente 14 Hz, ngAr), 5,8 (1H, ancha,
NH), 6,40 (1H, dg, J aproximadamente 1 y 77Hz,.CH3C§)3 7,52
¥.8,00 (cada H, d, 3 8 He, gl ). |
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EJERPLO 42 :
(5R)=3=[(2)~2-acetamidoeteniltio =6~ (17 )metiliden J-T-0x0mi-

azabiciclol 3.2, 0 hent~2-cn-2~carboxilato de bencilo

ALY

|
S*(}:n"’;u;
- E

. /H’IC\/ (IL- 3
'3 g ,

G\\\‘F

Une solucién de 40 mg de (5R)-3- [(E)-Q—acetamldoebe—

nll%lo]—6—et111den—7—oxo-1—azablclclo[3 2. O]hept—Q—enmz—car_

boxilato de bencilo [mezcla aproxlmadamente 1 1 de los igéme

- ros (E)- y (z)-etilideno] en 0,5 ml 'de acetonitrilo acuoso

al 20 % se agite con 27 mg de clorurc mercirico a la tempera

tura ambiente, durante 5 minutos. La solucidén se diluye con
acetato de etilo y la fase orgénica ge lava Gos veces con sO
lucidén acuosa de bicarbonato sédico y salmuera, La solucién

se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a vacfo. El

resmduo se cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con .

éter de petréleo, (60~80 )/écetato de etilo (1:4) para dar

'15 mg de (5R)—3—[(Z)—2~acetam1doetenmltlo]—s-[(nz)wetmlldew]

A‘7-oxo—1~azab101clo[3 ? 0]hept~2—en—2—carbox ilato de bencilo

gona.,. ‘max (EtOH) 312 ¥ 223 nm. Vmax (CHCl 3410 1770,

.-‘

el

H

(e 61) (mezcla de 1someros aproxlmadamente 1: 1), en formh del-
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1700y 1630 em™ . 8 (0DCL,) ¢ 1,78 ¥ 2,03 [31, cada &, J 7 Hz,
CH,CH para los isémeros (6E) y (6%), respectivamente], 2,07
(3H, s, CHC0), 2,75-3,30 (2H, m, 4-CH,), 4,50-4,80 (1H, =,
5-CH), 5,05-5,47 (3H, m, CB,Ph y SCI= =), 5,91 y 6,38 [1n, ca
da daq, J aproximademente 1 y 7 Hz, Cl= CH3 para los ig $menos
(62) y (6E), respectivemente), 7,15-7,6 (6H, m, Cellg ¥ y =CHN)
vy 7,% (1H, 4 encho, NH).

EJUNPLO 43

(5R,6R)=3~[ (7)~2-acetamidoeteniltio ]~6-etil~T7-0x0-1-azabici-|

010[3.2.thept«2~en~2wchfboxilato de benecilo

| : - NHOOGH,
CH 1 CH ' , o
N 5-0=0"" .
V. | .
07 “\\ \\\\\H : )

H- H NHCOCH3

2 S*f
S~C~
\\\

. CO CE,C.H

¢

: A una solucidn de 25 mg de (SR);3—[(Z)~2—acetamido~
eteniltio]-6-[ (Ez)-etiliden]-T-oxo-1-azabiciclo[ 3.2.0]he pt-
2-en-2-carboxilato de béhcilo (e 61) en 1 ml de tetrahidro-
furano a ~5° se agrega una solucién de 9 mg de borohidruro

s6dico en 0,1 ml de solucidén acuosa tempén a pH 7. La mezcla

'se deja calentar a 5°C y después se deja en reposo durante

media hora. Se afiaden 20 ml de acetalc de etilo y la solucid

orgdnica se lava con agua y salmuera, Por evaporacién de la

solucidn cecada sobre sulfato magndsico se obtiene un reogi=-

P
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duo que se cromatografia sobre gel de silice, empleando couc

eluyente éter de petrdleo (60-80°) /acetato de ctilo 2:3, E1
i eteniltio }-6-etil~7-oxo~1-azabiciclof3,2,0Jhept-2-en-2-cor-

Vpax (CHCL3): 3410, 1775, 1700 y 1630 cn” ',

e B

primer componente eluido es el (5R,6R)-3~[ (2)-2-acetemido~
voxilato de bencilo (e 62) (3 mg). Moy (BUOH): 324 mm,

BIEHPLO 44

ung, célula electroguimica de dos compartimientos divididos,

- célule contiene como’ electrolito n-Bu,NI 0,1l -en dimetilfort

' mgmida'désgasificado.r'El volumen del ‘catoli'l;o e.s"alrededor

(5R; 65)-3~(2-acetamidoetiltio)~6-etil-T-oxo0-1-azabiciclo~

[3.2.0 ]hépt—2~én—2—ceiﬁboxilato sédico 7

Se agregan 18 mg de (5R,68)-3-(2-acetemidoetiltio)-
6—e1;ile7—oxo-1-’azabiciglo[} .2.0Jhept-2-en-2~carboxilato de
p—métoxicarbonilbencilo (e 58) al compartimiento catbédico ds
tipo H, con un cdtodo de mercmfio y un dnodo de platind. Lal
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acuosa y se lava con CH,Cl,. La fase acuosa, que contiene la

dico

Organismo : . GMI (ﬁg/ml)
Citrobacter freundii E8 2,5 .
Enterobactor cloacae ﬁ13_ 20
Escherichia coli 0111 ‘ BERET. 2,5
Escherichie coli J7 39 10
Klebsiella éerogenes A e T 1,2
Proteus mi%abilis coTT o 10 -
‘Proteus morganii 1580  ;7¥fz_":*ﬁf*' 40 '
Proteus'rettgerivwm1§ .. e ‘ﬁ:,. :3?¥; 10
Prétéusivulgéfis W091'; | .;“;LpJ f:i~ ‘Q - ‘5,0

de 15 ml (se agrsgan unos ﬁO mg de acido acético glacial) y
‘el volwren del 2nolito es alrededdr'de é ml. Se emplea un
potenciostato para fijar el potencial del cdtodo en 1,9V
respecto al electrodo de calomelanos patrén y la corriente

iniciel, alrededor de 56 mA,desciende a unos 15 mA ul cabd

‘de unos 15 minutos. Se caca el catolito de la célula y el di4

solvente se evapora a vacio, El residuo se recoge en 10 ml

de CH 012 ¥y se lava con 10 ml de agua, Se secpara lé iése

2
sal de tetrabutilamonio correspondiente al -compuesto (e 63)
se hace pasar por una columna de Amberlite IR 120 {forma Na)
(1 x 1 em) y el eluato se reduce de volumen porAevaporacidn
a vacio. El residud se pasa por una columna de Biogel P-2 pa-
ra [dar fracciones que contienen (SR,68)»3—(2~acetamid;étiltic
6—etil-7—oxo~1>azabicic1o[3.2.0]hépt—2~en-2~carquilato sé-
(e 63) con una’.lﬁéx 298 nm,
l. Las concentraciones minimas ég inhibicidn (CMI) de
eéte_compuesto ge deferminargﬂ utmqundaym substrato, normali-
zado a?”agar DST, +.10 % de sangre de caballo. Los resultados

estdn indicados a continuacién.

~
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Organismo

Psgu@omonas aeruginosa A
Salmonéiia typﬁimurium CT10
Serratia marcescens US20
Shigella sonnei MB 11967 .
Bacillus subtilis A
Staphylococcus aureus Oxford
Staphylococcus aureus Russell )
Staphylococcus aursus 1517 ‘
Streptococcus faeoﬁlis I
Streptococéus pneumoniae CN33 .

Streptococcus pyogenes CN10

EJENPLO 45

E. cqli ESS . .

CMI(ﬂ&%l)

> 40
s
1

2,5
0,6
0,6
10
40
NG
0,1
1,8

1

(5R, 60)~J~[(E) E—acetamldoetenLtho]—é [(18)~ 1—hldrOYleb1]]~

!

P . - difenilsililo

(e 64)

HO—”‘/ %-“1 \ ”#‘- ?0 :

CH3

, .
B S -NH
Lo - .

7-oxoe1~azabl01clo[312.O]hept—Q-en—Z—carbox11ato de ter~butilt
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.8y (;00), 2,7-3,2 (2H, m, 4-CH,), 3,22 (1H, m, se agudiza

SCH=), 7,02 (14, ad, J, 14 Hz, J

Método IT

en 2 ml de N,N-dimetilformamida (DNMF) con 200 mg de tamices

Método I ‘ 4
Una mezela de 50 mg de (5R,6S)-3-{(E)~2-acetanido~
eteniltio J~6-[(8)-1-hidroxietil J~T~oxo~1~azabiciclo[ 3,2.0)-
hept~2«eg~2—carboxilato sédico (e 64) (pureza 50 %X y 5 ml
de tetrahidrofurano seco_conteniéndo:dos gotas de 1"~Eorona-
5-corona~éter y tamices moleculares 3A se trata cnu 30 mg
de ter-butilclorodifenilsilano. Despuds de agitar = la tem-
peratura emblente durgnte 20 horas, se evapora a vacio el
tetrahidrofuraﬁo_y la.mezela se introduce en una columna de
10 g de gel de silice y la columna ée eluye con 10 ml. de clo
roformo seguido de una mezcla de cloroformo/étanoﬁ 4.1, Se
combinan las fracciones que contienen-el éster y se evaporan
para dar 20 mg de (5R,6S)~3—[(E)—Z-acetamidoeteﬁiltio]—6~
[(8)~1~hidroxi etil J-7-oxo-i-azabiciclol3.2.0lhept-2~eri-2-

carboxilato de ter-butildifenilsililo (e 65) en forma' de

| ~ . : R :
aceite. vy (CH,Clp): 1785,:1700, 1685, 1625 o T, 8 (oDe1,)}

1,13 (%H, s,.0(CHy)5, 1,27 (3H, &, T 6 Hz, CHyCH), 1,77 (3H,

a dd por intercambio con D,0, J, aproximademente 5 Hz, J,
aproximadamente 3 Hz, 670§), 3,6 (14, ,ancha, intercambia con

D,0, OH), 3,9-4,3 (2H, m, 5-CH, 8-CH), 5,60 (M, & , J 14 Hz

2'10 Hz, d, J 14 Hz por in-

tercambio con D0, CH=CHNH), 7,3-7,8 (10H, Ar-H), 8,34 (1H,

& ancho, intercambio coniDZO,.Ng) ppm. El espectro UV presen.t

ta un mdximo a 328 nm aproximadamehte.
Se agitan 50 mg de la sal sédica (e 64) (pureza 50%)

moleculares 3A, durante tres cuartos de hora. Después se agrg

gan 50 mg de'tér-butilcloroﬁifenilsilano y la mezcla se agits
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Método 111 - ) B

.. . . "\
Se agregan alrededor de 40'wg~de'ter—buti]clorodifenilsin

_1ano y se contlnua agitando ﬁurante 1 hora. La mezcla de

difenilsililo (e 65).

”(5R 65)=3-[ (E)-2-acetamidoeteniltio J- 6-[(18)~ 1—metllsu‘fo-

durante 15 minufoz, ILa mdyor parte Ge la dimetilformamida 36
separa déspués por evaporacién a vacio. Se agrege acetalbo
de étilo, se fil tra la mezcla a través de Gelite ¥ la solu~
cién reou]tante se lava con solu016n acuosa @ilufda de bi-
carbonato sbédico y despues con aguu. La capa e acey’ ﬁo de
etilo se seca sobre sulfato‘magnésicovy se evapore a vacio
para dar él éster crudo. Eor;cromatbgrafia'sobre gel-de si-

lice se obtiene (5R;6S)—3-[6E)~2-acetamidoeteniltio}mG-[(TS)

1fhidr6xieti1]-7~oxo-1—azabiciclo[3.2.0]hept~zéen~2¢carboxi~ .

lato de ter-butildifenilsililo puro (e 65).

Se agitan 50 mg de la sal sédlca (e 64) (pulpza 50%)
en 3 ml de acetonltrllo con :150 mg de tamlces moleculares

34 y dos gotas de 15-coronan5—oorona-éter, durante 1 héra.

reac016n se. trata como en el Método I para dar 13 mg de
(SR,63)53-[(E)~2~acetam1doeten11u10]-6-[(1S)~1—h1drox1etllj-

7~oxoe1eazabiciclo[3.2.0]hépf—zéen—Z—carboxilato deiter»butil-'

ETENPLO 46

nlloxletll]—7-omo~1—azablclcqu3.2.OJnept-2—9n~2;earbox11ar

to de ter-butildifenilsililo

a———

{r
Co Sl\_\.l6ﬁ ) C(CL¢3 3
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CHy
? M// H H i CH3
0H3s~o» ~. l ! H 0
Smb=C-NH
——b b H
. O/".“* -
co 91(06 5)20(0H3)3

(e 66)

Se enfrian a -20°C 45 mg de (5R,6S)- ~3-[(E)~2 2~acetamido

4 eteniltio }-6-[ (1S)-1-hidroxietil }~7~ox0-1 »azabic1clo[3 2,0]-

hept~2-en~2~carboxila to de ter-butildifenilsililo (e 65) en

1 ml de CH,CL, ¥’ se trata cori’0,13 ml de una solucmén.de tri

etilamina en CH,Cl, (100 mg/ml), seguido de 0,11 ml de una
solucidn de cloruro de metanosulfopilo‘en'CH2012 (10vag/
mfY . La‘mezcla se agita mientras se mgﬁtiene-;a températura
exlre -20° y 0°¢ durante 6 horas..Despuéé la ﬁezcla de reac—

ci

I

n se diluye con CH2012, gse lava con agua y despu5°=con

Sﬁlmuera, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a va~

cio. El r931duo se cromatografia en wna columna de gel de -

.°illce (3-4 g, 230-400 mallas, AST™M) para dar 20 mg de

(SR 6s)—3 [(L)—Z—acetamldoetenlltlo]—6-[(1S) 1-metilsulfo~

anljox1etll]~7 oxo-1-azabiciclo[3.2. O]hept~2-en—2—carboxlla~

to de ter-butlldlfenllsllllo (e 66). Voax: 3440, 1785, 1700,

*1685 (hombro), 1625 cm™ ', § (CDC13). 1,12 [9H, s, C(CH ],

1,54 (3H, 4, J aproximademente 6 Hz, CH3CH), 1,84 (3H, s,

: COCH,), 3,00 (5H, s superpuesto sobre m, CH3SOB, 4-CH, ),
3,4~3,6 (18, m, dd, J 3 y 5 Hz por intercambio con D20,

G“C,H_)y 4.’0-—4p3 (1H, m’, B“CE); 4,9"513 (1H, m, 8"02}:)9 5,64

|, (18, &, J 14 He, SCH=CH), 7,08 (1H, dd, J 14 y 10 Hz, d,
I 14 Hz. POr intercambio con D20 CHNH), 7,2-7,8 (10H, m,
j (C6H5) ) 7,90 (1H, &, J 10 Haz, “intercaubia con D50, NH)

i

‘
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g53),3m[(E)~2—acetamidoeteniltio]#64[(z)wetiliden}w7moxg;1;

azabiciclo[3.?‘0]ﬁeft~2nen-2~carboxilato dé ter*butiiﬁife4

.

1oy
0 A )
CI{. g""? S-&'-ﬂ "'1‘1.1

3o

(e 66) ) 0231 \06H5)2C(CH3)3

R (967) - } . ». | V‘ "“‘,
Método I

Se tratan 20 mg de (5R 6S )3 [(E)—Q-acetamldoetenll—

’tlo]w6~[(1S)»1*metllsulfonllox1et11]~7—oxo—1—azablclclo~
5[3 2. O]hept-E-en—Z~carbox1lato de ter-butlldlfen1131lllo en

_1 ml de dlclorometano con 0,05 ml de una soluc16n de 1,5~ .

diazabiciclo[5.4. 0]urdec-5—eno en CH,Cl, (100 mg/ml), a la

K'temperutura ambiente, durante 20 mihutos. La,soluc16n en di+

r

clorometano se dlluye, se lava con agua, - se seca sobre sul-

ifato magn651co ¥y se evapora a vacio para dar 6,8 mg de _ _
: (5R)~3—[(E)~2-acetam1doe»enlltno]—6-[(Z)—etllluen]~7—oxo~1—
; azab1c1clo[3 2. 0]hept~2—enr2—carbox¢lato de ter-butmldxfe»

- milsililo (e 67). vy, 1770, 17oo, 1575, 1640, 1620 cm
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L, + Dy0): 1,11 [9H, s C(cHy)3], 1,85 (3H, s, CHyCO),
2,05 (3H, &, J aproximadamente 7 Hz, CHyCH), 3,7-3,3 (&1,

6 (CDCL

m, 4-CH,), 4,4-4,7 (1H, m, 5-CH), 5,65 (14, 4, J. 14 Hz,
SCH=CH), 5,83 (1H, ¢ ensanchado; J aproximadamente 7 Hz,
CByCH), 7,00 (1K, 4, J 14 Hz, CHNH), 7,2-7,8 (10H, m, Ar-H).
Método II |

Se preparan 150 mg del m951lato (e 66) a partir de
290 mg del hidroxi-derivado como se ha descrito en el Ejem~
plo 46‘y se convierte en el etiliden~deri§adovcom6 en el
Método I, Por qromaﬁografia.sobre 8 g.de gel de silice
(230-400 mallas, ASTM), utilizando un gradiente de alucidn
desde 50 % acetato de etiio/ciclohexéﬁd hasta acetato de

etilo puro,-se obtienen 21 mg del etiliden-derivedo (e 67).

LQB;6R)~3—[(E)uz—acetamidoefaniltio]—6—[sodio (8)~1-sulfona-

tooxietil ]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0 hept-2-en-2-carboxilato

de ter-butildifenilsililo

3 ® H
NaO3SO

e &) \coaNa
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ra 2 vacio la IDNF y el residuo se carga en una columna de

1770, 1670, 1520 cu™'. A (BtOH): 328 (13.200}, 218

L

- Ka0 so\gI i
S 3 ¥ l' l'

. .—-...“"“—-—-..._,_,__b
N S —

925

Se tratan 200 mg de la sal disédica (e 68) en 2 ml de
N,Nwdime%ilformamida (DMF) con 133 ng de termbutilclorodi—

fenilsilano en 1 ml de DMF. Al ¢abo de 30 minutos, se evapo-

gel de silice (18 g) y'serélﬁye con CH013/02H50H 13-2), Se
conbinan las fracciones relevantes y se evaporan s vaclo,

se agrega tolueno al residuo y se evapora para der 40 mg e

- (5R, 6R)-3~[(B)~2-acetamidoet eniltio J-6-[sodic (S)~1--sulfona~

tooxietil J-T~oxo~1-azabiciclo[ 3.2.0 hept-2~en-2-carboxilato

de ter—butildifeniisililo (e 69) en forma sélidau'vﬂax (XBr

(26,000) om. - .. -

N "~ EJENPLO 49

Sal sédica de (53,63)—3~[(E)—2?acetamidoeténiltio]—Sff(TS)—'j

1~h}droxiéulfoniloxietil]MQLp—metoxicarbonilbenéiloxicarbo—

nil-7-oxo~1-azabiciclo[ 3,2.0 hept—P—-eno

e =CeNH—Cb-CH3

L)

=§-NH—00-01

e
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Se tratan 3,50 g de la sal disédica (e 68) en 30 ml
de N,N-dimetilformamida (DMF) coﬁ 5,5 g (tres equivalenﬁes)
de 4-bromometilbenzoato de metilo. AL cabo de 2,5 horas se
separa la DNF a vacio ybel residuo se suspende en 100 ml de
cloroformo y se cafga en une columna de gel de silice (90 g)
Después la columna se eluye con mez¢las de cloroformd/eta—
nols 65:35 (400 ml), 60:40 (400 ml) y finalmente 4C:€0, Se
combinaq las fracciones que contienen el éster y log 3isol-

ventes se separan a vacio para dar 2,5 g de la sal sédica

de CSR,GR)~3~[(E)—2—acetamidoéteniltio]wGﬂ[(1S)-1—hidroxi~

sulfoniloxietil]~2~p~metoxicarbonilbenciloxicarbonilej-oxo—

1Jf§abiciclo[3.2.o]hept—2—eno (e 70). v (KBr): i770,

max
17\541690, 1620, 1280 em™ !, EL espectro de absorcidn ultra-

violeta presenta méximos a 323 v 233-nm.

EJEMPLO 50

3-[ (B)~2-acetamidoeteniltio J-6-(EZ)~etiliden—T=0x0=1~azabi-

ciélb[3.2.0]hept—2~en—2—carboxilato de p-metoxicarbonilben-
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'dvox1su1fon110x1et111—2—p—metox1carbon11benc1lox1cnr:onll 7

eﬁapdra a vacio. El residuo se cromatografia sobre 18 g de

'2~acetamidoeteniltio]~6;(E %)etiliden~T-oxo~1-azabiciclo-
. [3.2. O]hepﬁ—Q-enwzuoarboxllato de p—metox1carbon11ben01]o

'(e 71). (EtOH) 310 (12.900), 231 (36.800) mm.

442,1785. CppHy 5065 fquiereQ'm/e'442,{196); El espectro

' metodo I

Método I

oe enfrian a unos 4° (baﬂo‘de’hielo) 340'mg de la sl

sédica de (5R,6R)- 3~f(F)~2-acetam1doetenlltlo]~6 [(18)- 1~hi~
OJ\O—T—duElbl()lclO[:‘S 2. OJhept—Z-—evxo (e 7)en 6 ml'de D¥F.y & ml de '™

13 en’ aceite) en suspensién en 2 ml. de THF y la meucla se
agita durante 12 minutos m& s. Se_a fi a 4 & n:

ad etato de etilo y salmuera diluida y se separan las capas. |

L capa de acetato de.etllo se lava tres veces con agua ¥y

despudés con salmuera y se¢ seca sobre sulfato magnésizo y se
t o

i
gel de silice, eluyendo con 10 ml de dlclorometano despuév

con 100 ml de acetato de etilo y despues con acetato de etid

lo gue contlene wn 4 % de etanol, paraAdar 17 mg de 3-[(E)—

Voox (CH 2): 1765, 1715, 1700, 1620 cn T, (" m/e

de RNN indica que el producto es una mezcla de isdmeros Eyl

g-etilideno,

Se enfrian en un bano de hlelo 560 mg del és»’r

(e 70) en 10 ml de Dmn seca ¥ 10 ml'de THF seco y se agita

rF' ‘
82 agregan unos 300 mg de tamices moleculares 3A y la mezcla sc agita dy
- .rantc 15 nunutoa Se. afaden 109 mg de hidruro potdsico(dispersisn al
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 te, Al cabo de 2,5 horas, se agregan otros 0,2 ml de la so-
“agua, secando sobre sulfato rmagnésico la solucién ex CH,CL,

Método IV

. de DNF, en presencia de 750 mg de K,COy en polvo. Al cabo

- etilo y 20 ml de aguz y, después de seéarar; la capa acuosa

con taﬁices moleculares 3A, Despuds la pmezcla enfriada se
trata con 38 mg de hidruro sédié& (dispersidﬁ al 50 % en.
aceite) suépendidos en 2 ml de THPF seco. La mezcla se apgite
en frio durante 1 hora y después a la temperatura ambiente
durante 2,75 horas. Se agregan unos 150 ml de acetits de
etilo, 50 ml de salmuera saturada y 50 ml de agua yila mez;
cla se trata por wna via similar é lé del Método I para dar
71 mg del etiliden-derivado.(e 71).
Método TII ) | |

Se tratan 100 mg del éster (e 70) en 10 ml de agua
con un equivalente de cloruro de bencildimetil-n-hexadecil-
amonio en 10 ml de diclorometano. Después de sacudir se se-
paré la capa de CH2012, se seca sobré"sulfatq‘magrésico Yy
se evapora & sequedad para dar la sal de amonio monocuater-
nario del ésfer, Este se recoge en 4 ml de diclorometano y
se érata con 0,2 ml de una solucidén de tetrametilguanidina -
en CH,CL, (100 mg/ml). La mezcla se agite en frio (bafio de

hielo) durante 15 minutos y después a la teﬁperatura ambien

lucidn de tetrametilguanidina y se continda agitando duran-

te 1 hora mds. La mezcla de reaccidn se trata lavindola con

evéporando ¥y cromatografiando como en el Método I para dar

18 mg del etiliden~derivado (e 71).
Se calientan a 70°C, 500 mg del éster (e 70) en 7 ml

de 4 horas, la cromatografia en capa fina indica que la

reaccidn es casi compieta.jSe afiaden 50 ml de acetato de

T
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‘pas de acetato de etilo, se laven tres veces con 20 ml de

dar 67 mg del etiliden-derivaao (e T1).

—96 -

se extrae de nuevo con acetato de etilo. Sc combinan laa e~

agua y una ves con'TO ml de salmuera, . se secan sobre sulfato
magné;lco Yy se evaporan. El residuo ‘8¢ Croma, toora iz en gel

de silice de forma similar a 1a deserita en el Méteds I paral

* EJEMPLO 51
(5R;65)=3=[(E)~ 2~acetamndoeten11tlo]—6—et11~7~oxo-1 ozabici-

"(SR 3-[(E) 2—acetam1&oeten11tlo]»6 (E Z)—et111den~7—oxo-1-
.azab1c1clo[3 2. O]whept—Z—en~2-caroox11a$o de p—metoxlcarbo—
g nilbenCllo (e 71) en 29 ml de acetato de etllo, sobre 150 mg

, de PLOZ, duranie 3 horas. Después se agregan 60: mg mds de

‘clo[3.2.0]hept—Z—en-2~carbox11ato de p-metoxicarbonil-

bencilo

oot ) anm,

Se hldrogenan a la pre316n atmOSférlca 107 mng de

soe e, - .
g - .
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- [3.2,0hept-2-en~-2-carboxilato de p—metoxicarbonilbencilo

| CHyCH,CH), 2,03 (3H, s, CHyC0), 2,90 (2H, &, J 9 Hz, ‘1-c1,),
3,4-3,7 (18, m, 6-CH), 3,87 (3H, s, GH;0), 4,0-4,4 (1H, at,

(CHACH.NE), 7,49 ¥ 8,00 (cada 24, 4, J 8 Hiz, Cgh,), 7,86 (1H,

‘ sejtes trazas del isémero 5R,6R. - oy

P50, ¥y se continda hidrogenando durante 18 horas més. El ca-
talizador se separa por filtracfén, se evapora | el acetate
de etilo y el residuo se cromatografia en 6 g de gel -de si-
lice, eluyendo con agetato de etilo para dar 13,8 mgrdc (SR,
65)~3-[(E)-2-acetamidoeteniltioJ-6-etil~T~0ox0~1-azabiniclo-

(e 72). v (CH 012). 1787, 1720, 1710 (hombro), 1625 em .

max
8 (CDCl3): 0,98 (3H, %, J 7 Hz, CH CH2), 1,5-1,9 (24, :m,

J 6y 9 Hz, 5-CH), 5,20 y 5,40 (2H, ABq, J 16 Hz, cozsg'),
5188 (14, 4, J 15 Hz, S.CH=CH), 7,21 (1H, dd, J 15 ¥ 10 Hz,
d-lancho, J 10 Hz, CH.NH) . El espectro UV presenta picos a

32] N 296 nm, EL espectro de RMN indica que también hay pre-

o EJEMPLO 52 e
(SR 63) 3—[(E)—2~acetam1doeten11t10]— —etil—7~0%0-1-azabici-]

- clo[3 2, O]hept 2-en-2-carboxilato sédico
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T80 )

, . . :
. 3 2 : ”K A d L ?0 ’
| . T “| : $mC=0-H
| B {m_ﬁ : H

- 08<.

CH.,CH

(e 73)

Se agregan 64 mg de (5R, GS)-3 [(B) 2~acetamxdoetenll
£i0J=~6=etil~T~0x0~1~azabiciclol3.2.0]hept~ Z*en~2-Carbox1laio
de p-metoxicarbonilbencilo (e 72) en solucidn en (n»v4H9)4~

NBF4 0,1M en DNMF seca él compartimientg'catddico de una cé~

lule electroquimicae cilindrica dividida, con un cdtodo de me

curio y un dnodo de’platino. El volumen ‘del electrolito en

- el compartimiento catddico es alrededor de 25 ml y en,gi com

|

pajitimiento anddico alrededor de 10 ml. Se agrégan’12img de

I

dcido acético al compariimiento catddico y 250 mg de-etanol

al ilcompartimiento anédico, La célula se desgasifica haciendo

I

] . .- . - . - :
pasar argon durante 30 minutos, Se conecta el poteﬂc1ostato

paﬁf mantener el poten01a1 del cdtodo en’ -1 9v frente a1

,electrodo de calomeldnoq patron. La corrlente 1n101al (40

Y

mA) de501ende a unos 5 mA al cabo de 25 mlnutos. El disol- |
vente se expulsa del catolito por evaporacidén a vacio y el .

aceite residual se recoge en 20 ml de GH‘2C12 y se extrae con -

QS ml de agua conteniendo 100 mg de tetrafluoborato 56dico.
El extracto acuoso se lava con CH2012 y después se pasa.por

una columa de Amberlite IR 120 (1 x 20 cm) en la forma sé-

dica. El volumen del eluato se reduce & unos 5 ml por evapo-
rac1on a vacio y se carga en ung columna de Blogel P-2

7(18 3 em) ., Por e1u016n con agua ce obtlenen fraccmonec

due contleneﬂ (9R-55)—3-[(E)-z—acetamldoetenlltlo]—6-et11-

‘7-070—1—azab~01clo[3 2. 01hept 2—en—2—Caruox11ato sod:co

(e 73) A ¥ 308 nm.

‘ .




(624

10

18

.20

99~ - .

e s ¢ 0

Las concentraciones minimas de inhibicidn (CMI) de

este compuesto se determinan utilizande un substrato patrén

de agar DST + 10 % de sangre de caballo. Los resultados é5w

t4n indicados a continuacién,

Organismo

Citrobactef freundii E8
Enterobacter cloacae N1
Escherichia coli 0111

Escherichia coli JT 39
Klehsiella aeroéénes A

Proteus mirabilis G977

Prbhteus morganii I580

T feus rettgeri WM16
Prigteus vulgaris WO91.
ﬁudomonas aeruginosa A
Saﬁmonella typhimurium CT10\:

Ps

Se%ratia marcescens uszo

‘ Shigella sonnei MB 11967 i,
: Bacillus_subtilis A |
'Stapﬁylococcus sureus Oxford

Staphyloéoccus aureus Russell

“Staphylococcus aureus 1517

Stfeptococcus Taecalis I
Streptococcus pneumoniae CN33

Streptococcus pyogenes CN10

L. coli ESS

eMI (ug/ml;

2,5
2,5
2,5 -
10
2,5
10
5,0
10
10

> 40
e

5,0

s
1,2
0,6
2,5

> 40

.40

| <o,1

0,3
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“Escisidén del agrupamiento éster ter-butildifenilsililico

' di301Venté a vacio y se agregan al residuo 2 ml de acetato B
sa ge- carga en Biogel P-2 (columna de 13 x 2, 3 em) y se elud
cidn de una uolu016n de bicarbonato sédico muy dilulda. Se

@ vacio hasta volumen reducido, se esgrega etanol y se evapos

'4?& a vaclo (3 veces), después se agrega tolueno y se evapors

~100-

EJEMPLO 53
CEdRRruY 29

(e 69;T\\\°°2Si(°6H5)2°<°"

5s~c-u-£x

“3)3

' (9.74)'

Método I
' Se tratan 17,8 mg de (5R 6R)-3- [(E) 2-acetam1aoete—
'nlltlo]n ~-[sodio (S)-1- sulfonatooxletll]—7—oxo—1-azab1c1clo—
[3 2. O]hept 2—en—2~carbox11ato de ter—butlldlfenlls¢lllo
(e 69) en70,5 ml de N,N—dlmetllformamlda con unos POCOS
cristales de 18-corona-6-corona-éter, seguido,dé‘3 mg de.

-fluorure ﬁotésico anhidro. Al cabe de 5 horas, se separa el
de etilo y 2 ml de agua. Después dé'repartir la capa a.cuo-
ye con agua d331on1zada cuyo pH se ha anustado a 7 por adi-

combinan las fracciones que contienen la sal y se evaporan
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Na .S 0

~ 161~

a vacio para dar 3 mg de la disél (e 74) en forma sdélida.
Método II )

Se disuelve el éster (e 69) en agua. Por cromatogra-
fla de 1l{guidos a “alta presidn de la solucién [columnd
Waters ¢ 18 Microbondapack, cluyendo con NH4H2PO4 acuosn
(5,75 &/1) con 5 % de CH,ON, pH ajustado a 6,8 con NH#OH] se
demuestra que se ha producido la hidrdlisis del éster,

EJENPLO 54

(SRJ6E)—3—(2—aceﬁamidoetiltio)-6~etiliden—7-oxo—1~azaﬁiciclo-

[3.2.0hept~p—en-2~carboxilato de p-nitrobencilo y (SR,6%)~

3-(2-acetamidoetiltio)~6-etiliden~T~oxo~1-azabiciclo[3,2,0]-

y’ - hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobeneile

CH3

i S~CH -CH2 m ' |
‘l .

(e 31) 002032 NOg'

CHB
0

S~CH2~CH2~$H

/)
(e 12) 0020H2—©~ NO,
. . + | "
‘ 0

S Cllp-CHp-

do, e, < \‘...’f 1O,
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Después la solueidn se lava con salmuera y se seca sobre sule

i B~ yﬂz—etilidenwdefivados (e 12) ¥ (e 9) (alrededor de 1:1).

' (2—acetamidoetilﬁio)—6—etilidén~7—oxo?1wazabiciclo[3,2.0]n

-0 2 '

Una solucién de 0,8 g de 1& monosal del monodsber '

(e 21) (pureza 80 a)_en 50 ml de’ agua se sacude con una solu-
cidn de 0,46 g de cloruro de cetilbencildimetilamonio ea
50 ml de Qloroformo. La capa adubsa ce rpéxﬁréé con 10 ml de
cloroformo y las fases’orgénicés combinadas se secaﬁ sobre
sulfato_magﬁésico ¥ se evaporan s veclo. .

+ Ia sal de amoﬁio cuatérnariO‘resultante-se;ﬁisuel—
ve en 50 ml de diclorometano v la éolucién se enfrig d‘~306;
Se agrenan 0,25 g de 1, E-dlazablclclo[S 4,0Jundec~5-gno (DBU,f

a la solucidn que despuéﬂ se mantlene a 0° durante 4,5 hora.,ﬂ

fato magnésico.Por evaporacidn de la solucidn a vecfo se ob~
tiene una goma q&e se crowaxografia en gel de’gilice empl ean-

do acetato de etil§ seguido de 20 % de etanol en. acetato de -

etilo para eluir, obteniéndose'0,103 g de una megcla de los

Vg (KBT): 1765, 1700, 1655 ¥ 1635 cu” .
EJEMPLO 55~
(SR GZ) -3 (2—acetam1doet11tlo)~6~et1]1den~7woxo~1wavahlclolo~4

[3.2.0]hept-z—enr2~carnoxllaio de p«bromobenc1lo y (5R,6E)~3k

hept—Z—éh—Zécarboxilato de p-bromobencilo
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(s 79)

Se sacu&e una soluciéﬁ‘de 1,15 g 'del mono éeter (e T7)
(pureza 60 % aproximadamente) en 30 ml de ‘mgua con una solu-
cidn de 0,39 g de cloruro de cetilbencildimetilamonio en
30 nl de diclorometano. La capa orgdnica se seca sobre sul-
fato magnésico y se evapora a vacio para dar 881 mg de una

_espuma. El producto se disuelve en 25 ml de diclorometano y

a. la solucidn enfriade (0°) se agregan 0,202 g de DBU..4 Des~

pués de permanecer a 0° durante 4 horas, la solucién se la-|

va con agua y salmuera;“se seca sobre sulfato magnésico y
se cohcentra a vaclo., Por cromatografia del residuo sobre
gel de silice, empleando CH013 puro y graduando hasta 10 %
de etanol en CHCl3 para eluir, se obtienen 81 mg de los 4st
fes del titulo (e 78 y e 79) en forma de mezcla de isdémeros

. (CHC1,): 3460, 1770, 1700

. Z y E (aproximadamente 1:1)f Vmax

{ .

o
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‘biciclo[3.2.0 Tnept-P-en—2-carboxilato de fialidilo

en gel de silice empleando un gradiente de elucidn de CHCL,
. } B

Ty

Y 1670.cmf1. é (CDCl3): 1;8# ¥ 2}?4 (total 34, cade 4, JA
7 Hz, CESCH para los isémerqle v %, respectiVamente) 1,9
(34, s, cgjco), 2,80~3,55 (6, m, NCH,CH,S ¥ 4-CH,) ;4,70
(1H, m, 5-CH), 5,12 ¥ 5,33 (cada 1H, d, J 13 Hz, CO,CH, ),
5,95 (aproximadamente O,SH; o aacho, J 7 Ha, CHBCﬂvparé el
isémero %), aproximadamente 6,25»(1H,rgneha, NH), @;gp (apro-
ximaﬁamente Q,SH; qd; J 7y 1 Hz, CH,CH para el iéémero'Ex
y 7,25-T,55 (41, m, CgH,). = '
3 | BJENPLO 56

a
<

(5R)~3~[(E)~2uadetamidoeteniltio]~6~(Z)—etilidénﬂ7~oxo—1—azah

H

(e 81)>7

Se agita fuertemente una solucién de 350 mg del mesi~
lato (e 80) en 5 ml de dimetilformamida con 277-mg de carbo-|
nato potdsico anhidro, durante 1 hora, Se filtra la mezcla ¥

el filtrado se evapora a vacfo, EL residuo se cromatografisa

1
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L-105~

a 10 % de ctanol en CH013 para eluir. Fl ster ebtiliden-fia-
1idflico se obtiene en forma de sélido smarillo pdlido (110

mg). A (BEOD): 336, 272 y 229 mm. v, (KBr): 17601785

max max
(1ncba), 1700 y 1620 om” 1, 8 [(CD3 290]. aproximsdamente
1,95 (6H, ancha, CH,CH y 05300), aprokimédamente 3,9 (28, n,
4-GH,), 4,66 (1H, % ancho J 9 Hz, 5-CH), 5,86 (1H,.d;J
14 Hz, = CHS), 6,10 (1H, q ancho,J 7 Hz, CHyCH:), aproxima-
damente 6,85-7,25 (1H, m, -_—CHN), aproximadamente 7,57-8,00
(5H, m, protones fta11d111c0¢).. \

BJENPLO 57 ' o

1

(5R)=3~[ (B)~2~acetamidoeteniltio ]J-6-(%)~etiliden—7-ox0o-1-aza

biciclo[ 3.2.0 hept~2~en~-2~carboxilato de beneilo
CH '

A
HO -

.~

.’

H | T .A.‘., ’
""‘;l s- CwNH-COmOH3 -

. 82) O . _
(e 82) 0,08 AR
S
: H flfo
H3C Sné-‘u‘:ngH

CO CH CGHB

.. (e 37)

Se ‘disuelven 50 mg del éster (e 82) en 3 ml de tetraq

hidrofurano y se agregan 49 mg de trifenilfosfina_(PhBP).

ﬁa solucidn se enfria a 0° vy se afiaden con agitacidn 32 mg
de azodicarboxilato de dietilo (ADDE). la solucién se deja

calentar a la temperatura embiente y se continua agitzndo

\
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ro de céfilbenoiidimetiiamonio en 50 ml de diclorometano.,

| de DBU. Al cabo de 4 horas a 0°, la solucidn se lava con

y se evapora a vaclo, Por cromatografia en gel dé'silice,

" utilizendo un gradiente de elucidn desde mcetato de etilo/

-1(}5..

durente 1 hora, después de lo cual se agregan 50 mg mds de

(C )3? y 32 mg de ADDE, Despvoé'de 15 minutos m&s, 18 $0-

lucidn se evapora ¥y el residuo se reparte en acetato de eti-

lo y agua. La capa orgdnica se lava con sqlmuerd, se Eeéa
sobre sulfato magnéolco Yy se evapora a vacio ¥y el reﬂlduo
‘se cromatografia_en gel de silice empleando wn gradiente de
elucidn‘de.CHCl3 a'10 % Qe'étanol en»CHCl3. §e‘obtienen’
28. mg del isémero (z) (é 37) en forma de espuma. -

1765, 1700 y 1625 em™ ', S

AY
Hitih 4

EJENMPLO 58

]

(5R) 3-[(B)~ 2—acetamldoeten11t10T—6-et113den~7~oro~|~azab"w'

Y eiclof 3.2.0 Thept-2-en-2-carboxilato de beneilo

0

e

k

0 GH206H5

(9’23) V; o "3,' f; V (e 16)

Una solucién de 1,17 g del éster beneilico (e 23) en]

50 ml de agua se sacude con una solucidn de 0,9 g de cloru-~

ra a vaclo para dar 1,8 g de la sal de amonio cuaternarlo
en forma de espuma. La sal se dlsuelve en 40 ml de dlcloro—

metano ¥y la solucidn se enfria a 0° antes de agreger 0,6 g

salmuera. La capa orgdénica se seca sobre sulfato magnésico-

—

(ch13

A Ia capa orgénica se seca sobre sulfato magnésico ¥ se'evapdﬁ
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éter de petrdleo 4:1 hasta acetato de etilo, se obtienen

0,345 g de una mezcla de isémeros By Z del . etiliden~deriva

do (e 16). .
EJEMPLO 59

(SR)ﬂ3w[(E)u?wacetamidoeteniltid]~6weti1iden~7woxo~1iEzabim

ciclof 3.2.0 hept—2-en~-2-carboxilato de p-nitre-

bencilo
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.Aiuna,suspensién de 90 mg del ééter“(e-1)~en 2 ml de
tetrahidrofurano se agregén 45_mg‘ﬁe tri~n~butilfoéfina. Se
| afisden con agitaciéa 39 mg de aszodicarboxilato de dietilo ¥
se dcnfinda‘agitando hasta que todo el material ha pasado a
4soluoi6n {5 minutes). La solueidn se diluye con acetato de
efiio ¥ aguaAy la papaﬁcrgénica'se lavs dqs yeceé con.agﬁa y'
una vez con salmuera, Por evaporacién.de‘lé»soluoidn:orgéni-
ca éecéda sobrersulfato magnésico se obtiene un producto que
se Cromatcgrafia en gelnde silice eépieando un gfadiqnte de
eluciéh‘de 20 % de petrdlec en acetato de etilo a aqetato.de
etilo. Se obtienen 31 mg deluna mezele de los isémerqs (E)

y (%) del etiligen-derivedo (e 6 y_p_3)v(alrededorAdé 2:3).

EJENMPLO 60

,

T (B5R)=3-T(B)~o-acetamidoeteniltio J-6-(%)—etiliden-T-oxo—1~aza-t

biciclo[ 3, 2.0 hept~2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo
PR
- %HB N
H,-Co o ,
S—Ej—*—' C-«}\IH - ™

1o~ St

\<, : S o
NO, . '
0020H§4<::>>“, 2. o

CH

: * CH
H 3
’ E i tffo |
s-«‘::g-:m .
i

o CO,CH, ‘@ Nop -
. (e 3) f .

.A/{
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voxigtil]-7—oxo~1~azabiciclo[3.2.0]hept~2—carboxilato sédico

) | Lot =109 -

A wa suspensidn de 1 g Gel éster (e 1) en 30 ml de
tetrahidrofurano se afladen 1,17 é de trifenilfosfina. La mez-
cla se enfria a 0° y se le afiade gota a gota y agitando una
solucidn de 0,78 g de &zodiéarboxilato de dietilo (ADDE) en
5 ml de tetrahidrofuranoc, La‘éolﬁéién se deja calénéa%ja la
temperatura ambiente durante 30 minutos, después de-Lo- cual
se enfria de nuevo a 0° y se afladen otros 0;3 g de (béHS)SP
y 0,2 g de ADDE. Después de dtros 10 minutOS-a la temperatu-—
ra ambiénte, la solucidn se gvapora a‘vacio.y el residuo se
reparte en 70 ml de acetato.dec etilo y 50 ml de agee. La fa-
se orgdnica se lava con.50 ml de agua y 30 ml de salmuera,
después se seca sobre sulfatg‘magnésico y se evapora:a vacio
El pfoducto se cromatograffa en gel de silice empleandc un
gradiente de elucién desdé 20°% de éter de petréléo en acetaq
to de etilo hasta 5 % de etansl en acetato de etilo, Las
fracciones que contienen el producto .se combinén y concen#v
tran-a vacio, Por‘cristalizacién en acetato de etilo/éter se
obtienen 0,81 g del isémero (Z) (e 3) eh.formé'de sélido amad
rillo pdlido, |

EJEWMPLO 61
(5R,68)~3~[(E)-e*acetamidoeteniltio]~6§[(s)»1-met11_su1fonil-

A H3C ' o
-0 E § CHy
” . 1 &O
CH3S.0 R ' z & o
g - s-begh —

V4 .
0 NO
‘ H
' (e 2) 0022 ‘<::j>— 2

/o

]

(3
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CHy .
o, s-o) ; fli' o
S > s s-¢c=c~NH~-cp:-c;r3
5 O"//&;-z*r . B -
‘ 0,1z,
(e 83)

Una soluc1én de 50 mg del me511ato (e 2) en 2 ml de
dlorano aCU0S0 al 40 % se agrega a una mezcla de 75 mg de Pa

ladio al 5 % en carbdn y 5 ml de dioxano acuoso al 40 % que

! ha sido prevwamente pre~h1dr0Lenada durdnte medla hora. Des—
pués se prosigue la hldrogenaCLOn de la mezcla 6uranie 3 ho-'
ras a la temperatura amblen e y a la pre316n atmosferlca. Sef -

£ilive la mezela a través de Celite y se afiaden 9 mg de bicay

bongto sédico., La solucidén se concentra a vacfo y la capa
acuosa se lava tres veces con 25 ml cada vez de acetato dé

etilo. Ia solucidn acuosa -ge cromatografia éobre Biogel

- Pp-2 empleando agua como eluvente. Las. fra001ones que contle—

'nen un croméforo UV a A 305 nm gse combinan ¥ evaporan,

max
empleando etanol para destilar azeotropleamente el agua y

:tglueno para destilar azeptréplcamente el etanol, obtenlén—

dose 31 mg de la sal del t{tulo (e 83) en forma de sélido

de color crema. A max.(Hzo): 305 37228 nn, vmax'(KBr): 1765,

1670 y 1620 cm71.,‘

b3
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C Vg (KBE): 1750, 1670 y 1615 mm.

- 111~

(3R, 6R)~3-[(E)-2~acetamidoeteniltio J=6~[ (§)~1-metilsulfonile

oxietil J-7-oxo~1-azabiciclo[ 3.2, 0Thent—2-en-2~carboxilato sd-

dico

H,C : CH
3. B = :

;S-ng~NH~CO~CH3

szNa

(e 84)

Se hidrogenolizan 90 mé del éster (e 55 como se ha
descrito en el Ejemplo 61, empleando 100 mg de paladio al
5% en carbén y 10 ml de dioxano acuoso al 40 %, Se oblie-
ne ia sal del titulo (e 84) en solucidn acuosa después de
crﬁmatografiar sobre Biogel P-2, Esta solucidn se divide
en dos partes iguales; una de estas partes se evapora a va~
cfo como en el Ejemplo 61 para dar 14 mg de 1la sal (e 84)

en forma sélida amorfa, A .. (H,0): 306y 228 nm,

ETEN
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RENRTT- S

(5R,68)=3-[ (B)-2-acotamidoeteniltio J-6-T (§)-1-metilsul Fonil-

~r Lo 1 R . : . R
'Qtiﬁﬁilj'7“010~Trazab1c1clof3.2.O?hepth»enn?mcarboxllato

de falidilo

Ho

HO/L'.‘. ! : I[I -

§C=(-NH~C0~CHy

0

'Se agregan‘34‘mg de trietilamina a una éﬁspensién de
50 mg del éster (e 85) en 2 ml de élbruro de metileno. Ta
mezela se enfria a ~5° entes de afiadir wna solucién de
25,7 mg de cloruro de mesilo en 0;87 ml de ;lorurb de meti-
léno, gota & gota a>ld-largo de 2rminutoé. Sé contimia agi-
tando a ~5° hasta que el dster inicial'se ha disuelto por

completo (10 mirutos) y después se agrega una nueva canbi- ,

dad (15 ml)'de cloruro de metileno, La soluéién'orgénica se.

" lava con 20 ml de agua frfa, dos veces con 15 ml de tempén

de fosfato frio a pH-3 y una ver con 20 mlldé una solucidn

acuosa fria de bicarboneto sédico. Despuds se seca sobre
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sulfato magnésico y se evapora a vacio, Por trituracidn del

residuo con éter se obtienen 32,hg del mesilate (e 80) en

forma de u6lido amarillo, A . (G Hs08): 332 (12.450) vy

230 nm (20.800). vy, (CHCLy): 1785, 1705 y 1625 e T,

EJEMPLO 64

(5R,68)-3~(2-acetamidoetiltio)--G-etil~7-~0x0~1~azabiciclo-

[3.2.0hept=2~en~2~carboxilato de p-bromo-

bencilo

— SCH,CHoNHCOCH;

0 Br
o % e 9 coch

SCH,CH,NHCOCH

SCHchZNHCOCH3

A cozcz{z_@- Br
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 Una solucién de 80 mg de los Z-y E-etiliden-derivados

(e 78 y e 78) en 10 ml de acetato de etilo se hidrogena a lz

A Presidn atmos féhmoa v.a la temperatura ambiente en presencia

de 80 mg de catalizador de dxido de platino, durante 23 ho-
ras. La mezcla se filtra a través de Celite y la solucién se
concentra a vacfo, El producto se cromatografia en unaﬁcoluéL
na corta de silice empleando acetato de etilo como cluyente.

Se obtienen 17 mg del derivado (5R,6S) (e 86) en forna de go

¥

10

18

20

25

ma.

.mero (SR,6R)Q

A ax (E‘sOH) 316 mm, vy (CHEL,):

1670 (ancho) cm™ ', G(C‘DCJ; ): 1,03 (34, t, J T Hz, 01{,.0}12),

3460, 1780 y 1700~

aproximadamente 1,67 (2H, m, 021?01{3), 1,97 (3H,. s, wi o),
aprioximadamente 2,8-3,7 (TH, m, S G, CHo N, 4~CH, y 6~CH),

4,25 (18, dt, I 679 Hz,

|

5-CH), 5,09y 5,30 (cada 1H; 4,
I 1’{1 iz, CO,CH

5 2) 5,90 (1H, ancho, NH), i7,28 y 7,47 (cada
20,14, J 9 Hz, Cgly). [w¥, 466 (+468)]

1
1
]
t

Fl producto contenia trazas del correspondiente-isd-
, .

EJENPLO 65

(5R 6R) 3-(?-—acetamldoetlltlo) 6~etil-T—-0x0-1-azabiciclo—

[3.2.O]hept—2—0n~2~Cdrboxllato de p-nitrobencilo

CH
H 13
‘, éo
—S—CH2~CH2-NH |
N ' ) ?
\002(311 —NQQ
(e 12) ;
R + ~ —-*
' o }’I ) CH3

0

| }ISc/\\S
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~ liden-derivados (e 12 y e 9) ;en 10 ml de tetrahidrofurano

‘nutos, se afiaden 50 ml de acetatc de etilo y la solucidn se

.do un gradiente de elucidn desde acetato de etilo hasta

"%, 7 7 Hz, CHyCH,), sproximedamente 1,63-2,00 (2, m, CH,CE
1,88 (3H, s, CEBCO), aproximadamente 3,0-3,6 (7H, m, SCH,~

*515~

S—CH2~CH2—NH#GQwCH3

-

A NO
b (D

]

(e 87)

-
P

Se suspenden 200 mg de une mezcla de los E- y Z-eti-

¥y se agregé agua (alrededor de 1 ml) hasta que se forma una

solucidn. Ia solucidén se eniria en un bafio de hielo y sal

E g

¥y se agregan con agitacidn #o mg de'NaBH4. Al cabo de 30 mid

o

lava con agua y salmuera entes de secarla con sulfato magné
sico y evaporar el disolvente a vacio,

El producto se cromatografia en gel de silice, emplea

=

%01% de etanol en acetato de etilo, para dar 60 mg del com-
puésto del titulo (e 8]) en forma de sdlido amarillo, Anmx
(BtOH): 317 (12.300) y 266 zm (11.200). v (KBr): 1790
(hombro), 1780, 1700 (hombro), 1695 y 1630 cm"1. Amax
(CHC1,): 1775, 1700 y 1670 cm™ . [(eD,) ,N0D0]: 1,02 (3H,

>

CH N, 4~CH, ¥y 6-CH), 4,03 (1H, dt, J 2,5 y 8,5 Hz, 5-CH),

[3
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433,1319, 020H23N306$ requiere: H, 43_3,1305]0 El productoe

“xano acuoso 2l 20 % y la solucidn se agrega a una mezcls

" nueva cantidad de catalizador (30 mg) e hidrogenar durantie

“116m
5,32 ¥y 5,57 (cada 1H, d, J 14 Hz? CO2C§2), 7,82 y 8,27 (ca-|
¢a 28, d, J 9 Hz, CgH,), 8,10 (1H, ancho, NH). [H*,

contenia trazas del correspondiente isdmero (5R,68).
. ¥

EJEUPLO 66

(BR;GR)—3~(2wacetamidoeti1tio)~6~etilm7—oxo~1~azabiaiclo—

[3.2. 0 hept~2-en—2-carboxilato sddico

-

S~0Hp-CHp-NH~CO-CHy = -

~CHpCHp-NE-CO~CHy

3 .
Qozﬂa ~ (e 89)
Se disuelven 65 mg del éster'(e787) en 2 ml de dio-

de 80 mg de paladio al 5 % en carbdén en 8 ml de Gioxano
acuoso que ha sido pre-hidrogennda durante medis hora. Se
prosigue la hidrogenacién durante 2 horas a la presidn ai-

mosférica y ala temperatura embiente antes de agregar une

1 hora mds. Despuds se afiade una solucién de 5 mg de bicard
bonato sééico en 2 ml de agua y la mezcla se filtra a tra-

vés de Celi%e, lavando bien con agua. Lz soluciln se conco
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tiltioetil)~7woxo-1~azabiciclol 3. 2.0 hept-2-en-2-sarboxila~

- den~derivado (¢ 88) en 5 ml de DNF. Se sfiaden con intensa

" egitacion 29 ng de carbonato potdsico anhidro, seguidos de

tra a vacio hasta unos 10 ml Y Qespués se lava tres veces
con 50 ml cada vez de acetato de etilo. La capa acuosa se
concentra a vacio hasta unes 5 ml y aespués ae carga.en una
columna {15 x 2,5 cm) de Biogel P2. Por elucidn con agua
desionizada se obtienen varias fracciones gue contiunen la

sal del titulo (e 89), detectada por ultravioleta.
(H,0): 299 nm,

max

EJEMPLO 67

(5R,6R) =3[ (E)~2-acetamidoeteniltio ]-6-( 1-metoxicarbonilme-

C t0 de p-nitrobencilo

AR Y

CH,CH

c- - =i

H .
‘.

s S C=C=NH~CO~CH

S

N' -
0 .
\ooch'{z@— N0,

3

(e 88)

— 5=

Se enfria a -30% una.solubidn de 180 mg del etili-

;g-NI{—CO-CH3

(e 90)

42 mg de 2-mercaptoscetato de metilo. Después de agiter du-

e
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.
TR,

(e{90) en forma de mezcla de diastereoisémeros.

. -‘1:|‘_(‘3"7‘ .

e s - O R : \ )
rente 15 minutos a -307C, la solucidn se diluye con 30 ml

de acetato de etilo y la sclucidn orgdnica se lava trcs ve-

ces con agua ¥ und vez con salmuera. Por evaporacién de la

solucién orgdnica secada sobre sulfato megndsico se obtienc

una goma que se cromatografia en wne columna de gei J2 si-

lice, empleando un gradiente de elucidén desde dter Ge pe~ |

tréleo/acetato de etilo (2:3) hasbta acetato de etilo. Des-

pués de despreciar varias fracciones que contienen producto$

no p-lactdmicos,, se combinan otras fracciones que contienen

el tiodter impuro (e 90) y se concentran a ve <clo. El Pro-

ducto crudo se recrOmatografia utilizando el miamo sistema

dipolvente para dar 19 mg de tioéler esencialmente puro

A max
(Ef0H): 325 nm. v, (CHCL,): 1780, 1730, 1700 y 1625 cm™ .
§ 'CD013); eproximadamente 1,30-1,60 (3H, m, CgﬁCH), 2,09

(34, s, CEBCO), aproximademente 2,85-3,55 (6H, m, 4~CHy

(6-CH, CHSCH,), 3,75 (34, s, CH;0,0), 4,12 (11, m,rs-cu),
5, 35 (o, centro de AB, COQCHz), 5,86 (1H, 4, J13,5 Hz,

—CHS), 7,22 (1H, m, =CHN), aproximedamente 7,5 (1H, ¥H),

 7,63 y 8,22 (cada 2H, &, J 8,5 Hz, protones aromdticos),

EJEMPLO 68 -

’(SR 6R)- 3—£(E) Q—acetamlaoeten11t301—6 -[(R)- 1~fen11t:oot11|

7~oxo—1~azablclclo[3.2.0]hent—2e en~2-carboxilato de bencilo| -

1
_s-c~ifw CO~CH3f ' ‘ -

0020§206H5

I L 0=l T e R b G s e AR 3 ¢ e
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Apax (BtOH): 325 nm. v (CHC1,): 1775, 1700 y 1620 em .

=119~

C dI
65" 1 wH
Oty <] 4 = ?
o S=C=C-H-C0~CH

. ‘ Uh: ,

N ./ H .

) \ ’
- Mo CHoCgls

(e 91)

Se disuelven 31 mg de feniltiosuccinimida y 30 mg
de trifnrbutilfosfina en 3 mL de tetrehidrofuranc: Despuds
de agifar durante 5 minutos a la temperatura ambiente, se
afisden de wna sola vez SO,mg'del alcohol (e 82), Después de
agitar durante 4 horas a la temperatura ambiente, la solu-
cibn se diluye con 25 ml de gcetato de etilo y se lava con
agua y salmuera, Por evaporacién'de la solucién secada s0~
brle sulfato magnésico se obtéene un res&iduo que se cromato-
gﬁafia en gel de silice, empleando un gradiente de elucién
de;éter de petréleo/acetato de etilo (1:1 a 3:7). Se obtie-|
neh 8 mg del éoﬁpﬁesto del titulo (e 91) en forma de goma,

1

8 (CDC1y): 1,44 (3H, 4, J 6,5 Hz, CH,CH), 2,06 (3H, s,

- CHyC0), 2,85~3,20 (3H, m, 4-CH, y 6~CH), aproximadamente

3,4 (1, m, CHyCH), 3,93 (1H, at, J 3 y 9 Hz, 5-CH), 5,24

't?ﬁ, centro de AB, alas a 5,07 y 5,40, CO,CH,), 5,82 (1H,

4, J 13,5 ¥z, 5CH=) y 7,0-7,5 (12, m, CgH;CH,, CcHsS,
=CH. M) .

EJEMPLO 69 .
(5R, 6R)~3~(2-acetamidoetiltio)—6~( 1-etiltioetil)=T=0%0="1=

- azabiciclof 3.2, 0 Jhept~2~en-2~carboxilato de p-nitrobencilo
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<puesto del tiuulo (e 92) en forma de espume.

o150

H
CHBCH \,,...,....:'-r
: 1 P S«C}I?mﬂHz ~NH-00-CHy
e N — "
O ~ /'.;i\- ~~~~~ 1102
(e 9+ e 12) “\Z/
CHyCHoS .
N 8-CHo~CHo~NH-CO-(Hy -
' / 2 B ¥

. - . / \ . B

(e 92) -

Una solucidn de 200 mg de los etiliden-derivados

(ef9 + e 12) en 4 ml de dimebilformamida se enfria a -30°C.

Ty se afladen 32 mg de carbonato potdsico arbldro A la mez-

cla fuertemente aglt zda se agregan 26 mg de etunOuJOl v

-contimia agitando a ~30°¢ durante 1 hora. Se afladen 30 ml

de acetato de etilo y la solucién orgénica se lava cuatro

veees con agua ¥ una vez con salmuera y después se seca so-

bre sulfato magnésico y se evapora a vacio. ELl residuo se

cromatograffs en gel de silice utilizando un gradiente de

elucidn desde acetato de etilo/¢ter de petrdleo (7:3) hasta

etunol,acetato de etilo (5:95). Se obtienen 56 mg del cbm—

MX (Et0H):

320y 267 mm. v (CHC13): 1775, 1700 y 1670 en 1,6 (co1y

1,26 (34, t, J 7,5.Hz, CHang), aproxlmadamcnue 1,25~1,5

(34, m, cHycH), 1,97 (3H, 8, (,d3uo), ?W (28, g, § 7,5 Bzl

L33
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BCH,CHy), 2,85-3,6 (8H, m, 4-CH,, NCH,CH,S, 6-CH y CH,CH),

4,15 (% encho, J aproximadamente 8 Hz, 5-CH), 5,20 y 5,49

(cade 1H, &, J 14 Hz, CO,CH,), 6,05 (1H, ancha, NH), 7,63

y 8,15 (cada 2 H, &, J 9 Hz, 06H ). : .
EIENPLO 70

(5R,6R)43u[(E)—2~acetamidoeteniltio]~6~(1—benciltioetil)-z:

oxo~1-azabiciclo[3.2.0 hept-~2-en~2-carboxilato de p-nitro-

bencilo

CH
GH CH ,

(e 93)

v
v

Se. disuelven 320-mg del etiliden-derivado (e 88) en
dimetilformemida y la solucidn se enfria a -25°. Se afiaden

52 mg de carbonito potésico anhidro seguidos de 83 mg de ben

cilmercaptano con intensa agitacidn., Se continda agitando a
-20° durante 25 minutos y después la solucibn se diluye con

- 35 ml de acetato de etilo'y ge lava con agva, golucidn acuo-~
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“sa de bicarbonato sédlco, doo veces mas con agva y salmvera.

'tato'de_etilo/éterwpara dar 45 mg de un iséméro individual
el tiodter (e 93). . (EEOH): 327 (13.200) y 261 mm
- (13.800). v

R ua, 4-CH, ) s a@roylmadamente 3 15 (1H, m, CH cns), .52

" 4t, § 3y 9 Hz, 5-CH), 5,32 ¥-5,56 [cada 1H, 4, J 14 BHa,
c0 H,), 5,97 (18, &, J 13,5 Hz, =CH.S), 7,05<7,55 (6H, m,

- dos diastercoisémeros del compuesto (e 93)‘(aproximadamente

'ximédamente 2:3) que estd enriquecida en el isOmero mds po-

lar del compuesto del titulo, v
“ro menos polar a exceﬂcién de las sefiales extra a 1,29

damente 4 15 (m, 5*“h)

- 122~

Por ovanora016n de la solucién orpanloa secala sobre oulfato
magnésico se obbiene un residuo que se cromatografia en gel
de silice empleando un'gradienteAde elucidn desde éter de pad
tréleo/acetato de etilo (3:2),hasta acetato de etilo. Les
primeras fracciones gque contienen el tiodter del‘titulo’

(e 93) se evaporan a vacio 'y el residuo se cristalize en ace}

madl
pax (KBX): 1775, 1900, 1685 y 1620 em ', 6

.[(CL ) ,NCDOT: 1,40 (3H, 4, J 7 Hz, CH3CH), 3,15 (2H, &, J
(1H; dd,_ J 3y 9 He, "Cg?! 3789 (2H, s, 'Cg.gs),v 4,95 (14,
6H5-y =CH.N), T, 79 v 8,24 [cada 2H, 4, J9 Hz, csn»J y
11, 2 (1H, & ancho, J 11 Hz, NH). [M%, 553, 1997. 027H27N3068
requiere: M, 553,1339]. '
Las fracciones intermedias que’contienén el producto
se combinan y evaporan pars dar 42 mg de una mezcla de los

13+1) y las vltimas fracciones dan 37 mg_de‘uné nezcla (apro-g'»

nax (CHC1,): 1778, 1700 y
1625 cm713 [(CD3)2NCDO] como se ha descrito para el isdme-|.

(d J 7 Hz, CH CH), 3,76 (aa, J 3 y 6 Hz, 6~CH) v apro>1na« ,
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- (5R,6R)~3=[(E)~2-acetamidooteniltio J~6=( 1~beneiltioetil) =7~

OX O 1~azab1c1o*o[3 o]~hept 2-en-2~carboxilato )64100

CHy oy g
CgsCHpS—> | ! f
§-C= c-NH ~00~CHy
N/

(€ 93) 0% @NO -

oH,
CgH5OH,S 4 ; |
, s-&=6~;\'}1-co-cn3
- CO,Na
(e 94)

* Se agregan 40 mg 'del isbmero cristalino menos polar

del éster (e 93) obtenido_ehiel Ejemplo 70 a una mezcla de
V§O mg de paladio al 5 % en carbdén en 5 ml de dioxano acuoso
al 20 % que ha sido pre~hidrogenada durante media hora, Se
_continﬁa hidrogenando durante 4 horas y la mezéla se filtra
.é?través de Celite después de agreéar 7.mg de bicarbonato
sédico y 10 ml de agua, La solucidn se concentra a un volu-
men de unos 10 ml;despﬁés se lava tres veces con 30-ml
cada vez de acetato de etilo. La solucidn acuosa se concen-
tra ﬁasta unecs 5 nﬂ;después se carga en una columna (10 x
2,5 cm) de Biogel P2, Eluyendo con agua se obtienen unas
fracciones que contienen la sal sédica del titulo (e 94) - ‘

. identificada por el croméforo ultravioleta caracteristico,
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'u" ”:léfli"‘:, .

X max (Héb): 309 nm. -

ot

. \
Las concentraciones minimas de inhibicidn (CKI) de

este compuesto se determinarbn utiligando un substrato pa-

trén de agar DST + 10 % de sangre de caballo. Los resulbados

estdn indicados a continuvacidn:

Organi smo

Citrobacter freundii E8

Enterobacter cloacae N1

-Escherichia coli 0111 .-

Escherichia coli J7 39
Klebsiella aerdgénes A

Proteus mirabilis C977

Proteus morganii I580

Proteus rettgeri W16

Proteus vulgaris WO091

- Pseudomonas aeruginosa A

Salﬁonella typhimurium CT10 - .
Serratia marcescens US20 4

Shigella sonnei 1B 11967

‘Bacillus subtilis A

Staphylococcus aureus Oxford
S%aphylococcus aureus Russell
Sfaphylococcus aureus 1517
Sfreptococcus faecalis f
Streptococcus pneumoniae CN33
Strepﬁococcus;pybgénes CHN10

E. coli ESS

oM (vgfinl)
6,2 " -
3,1
3,1
31
3,1
12,5
.16,2
6,2
6,2 .
50
1,6
6,2
1,6
1,6
0,4
o‘,a
50
25

o,

0,2
0,4
0,4




10

18

20

0

EJEMPLO 72

(5R,6R)—3—[(E)~2~acetamidoeteniltio]~6w(1~aiiltioeti1)«7~qgg

!

1~azébiciclq[3.2.0]hept—?~en~2~carboxilato de p-nitrobeneilo

CH
CH3CH '

: GO
| ..Ezg.raﬁ

H
SQ&=?~NH~00—CH3
H

90202 @‘N?z_

_ (e 95) |
Una solucidn de 350 mg del etiliden-derivado (e 88)

-en 8 ml de dimetilformamida se trata con 56 mg de carbonato

gptésico anhidro y 60 mg de alilmercaptano‘a —200, con in-

téhsa agitacidn durante 20 minutds. Se afladen 40 ml de aceta
to de etilo y la solucidn se lava cuatro veces con 50 ml ce-
da vez de agua y una vez‘con 20 ml de salmuera antes de se=~

carla sobre sulfato magnééico y evaporarla a vacio. El pro-

“duecto cru§o se croratografia en gel de silice empleando mez-

clas de éter de petréleo/scetato de etilo (desde 3:2 hasta
1:9) como eluyente. ' -

Las primeras fracciones contienen principalmente cl
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CH, 1c:H) ¥y 3,45 (m, 5—-CH)

~isdémero menos polar dei tioéter:del *’tulb (e 95) que se ob-

tiene en forma de espuma (43 mg). Vot 3430, ATT5, 1700 ¥

1620 cn . A mex (EGOE): 327 'om, 6. (Cﬂul3): 1,45 (3H, GE3CH),,

2,06 (31, s, cnjco) 2,9~3,3 (61, m, CHyS, 4~CH,, 6~CH ¥y

VCH CRS); 4,10 (3H, % ancho,b Hz), anroxlmadnmenuo .08

(2, d ancho,a111~CH ), 5,22 y 5,48 {cada 1H, 4, J 14 Hz,
0020d2). aproximademente 5,6-6,0 (1H, m, alil-CH), 5,87 (1H,
a, J 13,5 Hz, =CH.S), 7,22 (1H, 44, J 13,5 y 10 Hz, ;cgp),r
7,63 y 8,19 (cada 21, 4, 79 Hz, Cgll,) ¥ 7,83' (1H, d ancho,
J 10 Hz, WNH). '

Las fracoiones restantes que contienen el producto |

B
\comblnan ¥y evaporan a vacio para dar 117 mg de une goma

' quj estd constitufda por unle mezcla de los dos»dlastgreoisé—

mexos del compuesto (e 95). ESpecfros’IR, UV y de RMN como
103 deécritos para el isémero mehos polar excepto aetalés

extra en el espcctro de PMN a8 (CDCl3)~ 1, 37 (d, JT Hz,

 BJEWPLO 73
LSR 6R)-3-[ (E) n?~acetam3aoeten11tlo]~6 (1—a111t10et1 )~7woxo

1]

1—azab1c1clo[3 2. O]hept—2»3n~2-varbox1lcuo sdalco

CH3 :

i
_.C‘HCHZSA

‘~(e.95) :
70

S—é—ﬁfl -CO-CH

cozczzg..< > %0, —




0

15

S L

N 'C"I:!
) /J 3H' 0
" CH2=CHCHQS \\\ : . ?
= 0=0-NH~C0-0H,
. ) SO0~ il
0%
_CozNa
_ (e_96)”

Se hidrogenolizan 120 mg del éster diastereoizomérico

(e 95) con 150 mg de paladlo al

5 % en carbén en 12 ml de

dloyano +acuoso a2l 20 % en la forma descrita en el Ejemplo 71

sal sédica del titulo (e 96).: A

' Por tratamiento y cromabografia en Biogel P2 se obtiene la

max (Ho0): 309 y 227 pm,

-+ Las concentraciones minimas de inhibicidn (CMI) de es~

te connuesto se determlnarOn.ntlllzando el substrato patron

de agar DST + 10 % de sengre de

tén indicados a continuacmdn'

Organismo .-

Citrobac%cr freundii E8 -
Enterobacter cloacae'Nf

Escherichia coli 0111

Escherichia coli JT 39

Klebsiella aerogenes A
Proteus mirabilis €977
Pr&teus morganii I580

Proteus rettgeri WM16

Proteus vulgaris W091
Psevdomonas aeruginosa A
Salmonella fyphimurium‘CT1O =
Serratia marcescens US20

‘Shigella sorned ¥WB 1167

. Baecillusg subtilis A

caballo, Los resulteuoo es~

CMI (Mg/ml)
50
e 25
50
25
6,2

100
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Organismo L . L jg/fnl)
Sféphylococcus aureus 0xford . 0,8
Stéphylococéus aureus Russell . 1,6‘
Stapﬁ&lococcus avreus 1517 12,5
Streptococcus faecalis I - 50
Streptococcﬁs pneumoniae CN33 - <o,2
Streptocéccus pyogenes CN10 V : C,4
E. coli ESS o | 1,6

' EJBPLO 74

(5R, SR) 3~[(u)—2~aoetam1docten11tlo] G-[ 1~ (?“acetdpLGDﬂtll”

ﬁio)ctil]—7—oxo~1~azablclclo[3._.O]hept—2—en—2—caroox1lauo

‘ de p—nitrobencilb
W n CHy
GH3CH o

co 0‘1{2—@— No,

Se dlsuelven 200 mg del et11¢a derlvaao (e 88) en

(e 97)

4 ml de dlmetllformammda vy la solucidn se enfria a —25 . Se

‘afiaden 32 mg &e carbonato potdsico anhldro con 1nfeasa agita-
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[m*, 548,1395. Cp4Hpgly 05, requiere: 548,13967.

~129~.

cidn seguidos de 55 mg de 2-acetamidoetiltiol. Se cortinda
agifando a —20o durente 20 minutos y la mezcla se dilvye con
50 ml de acetato Qe etilo, ILa solueién se lava cuath‘Qaces
con 30 ml de aguza y una vez obn 20 ml de salmuera y dv~pué°
se seca gobre sulfato magnésico y se evapora.a vacic. Il re-
siduo sé cromatografia en gel de silice utilizando Uy £Y8-
diente de elucidn desde cloroformo hasta 20 % de etqn;l en
cloroformo para dar 106 mg del tiodter del t{bulo (é g7) en
forma de espuma. Por trituracidén del producto con th; se Ob
tiene un solldo amarillo pél¢do gue estd constituide por la
mezcla diastereoisomérica (aproximadamente 1:1) del tloeter
de\lvado (e 97). Amax (EtO0H): 327 (14.600) y 263.nm'(17.200}
Vb (KBr): 1775, 1695, 1650 y 1620 cu ', ¢ [(€Dy),NCDO + 1,0}
apr ximadamente 1,39 (Bﬁ, m, C§3CH), 1,95 y 2,07 (cada 3H,

8, ]c;gi_3co), 2,6-3,85 (8H, m 4-?932, NCH,CH,S, 6-;03 y_CH_30Ei),
aprbximadamente 4,2 (14, m, 5-CH), 5,32 y 5,57 (cada 1H, 4,
7 14 Hz, CO,CH,), 6,07 (1H, &, J 13,5 Hz, =CH. s), 7,19 (14,
d J 13 5 Hz, =CHN), 7,81 ¥ '8, 26 (cada a, J. 9 Hz, 0634)'

tio)etil]-7-oxo~1-azabiciclol 3.2.0hept~2~en—-2-carboxilato

(5R,6R)~3-[ (E)-2~acetamidoeteniltio}~6~[1-(2-acetamidoetil-

gddico

-

0H3
o /J g
CH3CONHQH20HQS N v H

p s~-3:=.-§-~rm-co..cH3 e |

(e 97) T |
S0 X 00,0, (7 N 10,
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‘éomd se ha tdeserito en el Ejemplo 71. Por cromatografia del

indicados a continuacién.

-Organisﬁo o 5 ; ‘._ CHI (pg/md)
Citioba&tervfreundii B8 o 50
Enterobacter cloacae N1 ke 5,0

‘ Escherichia coli 0111 o ' 5;0
Escheiichié ecoli JT 39 ' . L S 5,0
Klebsiella aerogenes A .. - 5,0

| é?@yeus wirgbilis €977 = X 12,5
Proteus morgenii I580 . - . ;: . 25

Proteus rettgeri W16 } 12,5_

 Proteus vulgaris WO91 o " = 12,5
Pséudomonas aeruginosa A R > 50 -
éalmonella %yphimuriuﬁ CT10 o | 2,5
Serratia.marcescens ys20 - . ‘ 12,5
Shigella sonnei MB 11967 -+ o 5,0

o sy

P .
iy o
- .

. i L
0 T "o o
H. CONHCIIA(HAS . : . ’
Cdécghncd2032 A ,i ;\v~3"&=§"NH“¢C“CH3
(e 9&) 0 CONa -

Se hidrogenolizan 60 mg‘delféster,ge Q7) con S0 .mg de"

paladio al S'% en carbdén en 10 ml de dioxano acuosc,ai 20 %,

producto crudo en Biogel P2 se obtienen varias fracciones que
contienen la sal sédica deseada (e 98) en solucidn acuosa.

kmaxi(gzo): 309_y 228 nm.

Las. concentraciones minimasAde,inhibicién (CMI) de este

.

compuesto se determinaron utilizando un substrato pairén de

agaf~DST + 10 % de sangre de-caballo. Los resultadds estén
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Orgéﬁisme‘i : o _GHI (ug/ml)

‘Bacillus subbilis A N 9,5
Staphylpcoccuéfaureus Oxford . 1,2
Staghylococcus aurcus Russell . 2,5
Staphylococcus aureus 1517 12,5
Streptoéoccus'faecalis I 4: 50

Stréptocbccus pneumoniae CN33? 0,2
Streptococcus pyogenes CN1O i\ 0,5

E. ¢oli ESS : : 1,2

(5R,6R)=3-[ (B)-2~acetamidoeteniltio J-6~[ 1-(2-p-nitrobencil~

oxidarbonilaminoetiltio)etil]. 7—oxo~1-azabiciclo[3.2,0]hept-

3

o o-en~2-carboxilato de p-nitrobencilo

H
CH3CH C H
. s-&:c-NHmoowCH3
(e 88)
, e : NO, .
()
'iéH
8 2 CHy . _
) ) H : H
éO—NHwCH2~CH2-S h SnézngH_ooﬂ0H3
0’ 7/ \\..NO
) COZOHZ’Q 2
(e 99) :
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40 ml de acetato de etilo y la solucidn se lava tres veces

“con 50 ml de agua y wna vez con 20 ml de salmera ¥ despuds

cohtienen el producto (identificado por cromatografia en ca-

to|del titulo (e 99) en forms de espuma. Amax»(EtOH): 326 .
¥ l65‘nm. Npgy (CHCL

CH, CH), 1,97 (3H, s, CH CO), 2, 65-2 9 (m, CH,S5), aproxima~

ximedamente dt, J aproximadamente 3 y 9 Hz, -cg), 5,o2_'

}cn NH) 7,21 (1H, dd, J 11 y 14 He, -CHN), ,95-7 9y 8,22

 (8H, m, protones aromiticos).

-132~

Una sol&bidﬁ de 320 mg dél étiliden—deriVado (e 88)_én
7 ul de dimetilformemida se enfria & -20° y se aﬁa&én,EQ mg
de carbonato Ebt@sic@ énhidro. Se asgregzan 191 ng de 2np-ni;
trobenciloxicarbbnilaminoetiltiol cén agitacién.eficienté

y la mezcla se ag 1ta a —20° durante 20 minutos, Se ahoden

se seca sobre sulfato magnésico y se evaporse a vasfc, ELl re-
siduo se cromatografia en gel_de silice utilizando un grawy
dierte de elucidn desde éter de petréleo/acetato de etilo

2:3 hasta acetato de etilo, Se combinen las fracciones que
pal fina) y se evaporan a vacio para déf 169 mg del compucs-

3)= 1775, 1720'(hombro), i7oo'y 1620

cmj + 8 [(0D;),C0]: entre otros 1,42 (34, 4, J 6,5 Hz,

3)2

-3
umﬂe3%a5(m44H,mg &mycm%u415wmw

(2H, s, CEZOCO)} 5,27 ¥ 5,53 (cada 1H, 4, J 14 HZ,' C_I;IQOCO),'
5,95 (1H, 4, J 14 Hz, =CHS), aproximadamente 6,6 (1H, ancha,
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BJENPLO 77

(5R,6R)-3~[(E)rQ—acetamidoeteniltio]~6~[(R)~1»metiltioetil]»

7—oxo~1—azabiciclo[3.2.0]hept~2~enr2wcarboxilato de m-nitro-

bencilo ¥ (SR,GR)”3“[1E)~2~ﬁpetamidoeteniltio?-6~[(S)u1_me—

0

tiltioetil]—7woxo~1~azabiciolo[3}2.0]hept~2~en—2~é§£hbﬁila

de p-nitrobencilo

H
CH NS E éo
3 ' s—-c~~ ~§H
/ g
7 N :
' : ¢0,CH “@“‘Noé
+ . .
oH
f

3 . 3
1 “ o
\&\_‘ 1 “H

S-0= anHmco_cq3

| N i |
o~ o NO
: 00,0, 2

S S
AR - H CHQ

Sw&xC— HméO

V / \N_No
<,coché“<:;\ Y02

(e 100)
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| ranxea20 minutos antes de afladir 50 ml de,acetaﬁo de etilo,

~magneglco Yy evaporar a vacio. Bl res1duo se cromaﬁoprafia en

_016n de mezclas de éter de petréleo/acetato de etilo- \3 2

76,5 Hz, CHyCH), 2,02 (3H, s, CH,C0), 2,13 (3H, s, CK,S),

4-CHy), 3,58 (1H, 43, J 3y 9 Hz, 6-CH), 4,15 (14, 4%, J

@ ancho, 7 10 Hz, NH).

Se enfrfa a -20° una solﬁcién de 500 ﬁgrdg los efili—'
dcﬁ—derivados Ce 3 yeb6)en 9ml de dimetilformamida. Se
aﬁaden*SO ng dé‘carhonato~potésico anhidro y después v - S0~
lucidn de 53 mg de mebilmercaptanc en 0 6 ml de dimetilforméf

mida con 1nkensa agltacldn. Se continda agltando a ~29 du~

La sclucidén se lava con 30 ml de una solu016n dilui 13 de bi-
carbonato sédlco, cinco veces con 40 ml cada vez de agua y

una vez con 20 ml de salmuera antes de secar sobre sulfato
una columna de gel de sillce utilizando un gradiente de elu-

8 1 9). ' o ‘e

Tas primeras fracciones que oontienen'el prodﬁcto ée
combinan y evaﬁoian a vacio para dar el isémero menos polar
del éstér del titulo (e 100) en forma de. s61ido eristeline,

N (EOH): 327, 264 y 232 mm. & (DiP-d)s 1,40 (3H, d
aproximedamente 3,2 (1H, m, CHyCH), 3,28 (2H, 4, J 9 Hz,

3 y 9 Hz, 5- ~CH), 5,33 ¥ 5,58 (cada 14, 4, J 14 Hz, CO,CH, ),
5 98 (1H, 4, J 13,5 Hz, -CHS) 7,21 (1H, 44, J 13,57 10 Hz,|
=CH.N), 7,82 y_8,27 (cha %Y, 4, 4 9 Hz, 6§4)'y 10,38 (11,

Se combinan la’mayofia'de las fracciones y se evaporan
a vacfo para dai~ un sélido blanco que se tritura con acetaﬁo,
de etilo/dter y se filtra. El s6lido esté constituido por
una mezcla (aprox1mucamente 1:1) de los 6~[(R)wmet11tloeu11]

—{(S)-m»tlltloetlij-derlvados (e 100) (199 mb). A ax
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rax (KBr): 1778, 1700 ancha,

1675 ¥ 1625 cu™ ", 8 (MiF-d4) como se he descrito anterior-

(EtOH): 327, 264 y 232 nm. v
mente para el\isdﬁerg menos polar més las siguientes aefia-
les correspondieﬁtes al isémero mds polars 1,32 (3H, &, J
6 Hz, CHyCH), 2,17 (3H, s, CH;S) & 3,79 (1H, 484, 4.3 y 6 Hz,
6-CH) . i ;
Les pocas fracciones {ltimas contienen el isémero mas
polar solamente. Si sec desea, pueden oblenerse nuevas canti
dades ie cada uno de los isd@eros individuales (e 100) vol-
viendo & cromatografiar la mezcla isomérica.

EJENPLO 78 ' o
(%ﬁ;6R)—3~f(E)LZ—acetaﬁidoetgniltio]«6-(1—meti1tigetil)—7-

oxlo~1-azabiciclo[ 3.2.0 Jhept-2-en~2-carboxilato sédico:

SCH3 | CHy

CH ,/L-. g ¢0
Bng-H

g b
S—C:ﬁ-kH

COzNa

(e-101)

Se hidrogena a la températura ambiente y a-la presidn|.
atmosféfica, durante media hora, una mezcla de 40 mg de po~
ladio al 5 % en carbén y 3 ml de dioxano acuoso al 30 %. Se

. . . FRR N
agrege @ la vasija de hidrogenacibn 29 mg de una soluciin

L4
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2 ml de dioxaho acuoso al 30 % y se prosigue la hidrogenacidi

ces con 25 ml cada vez de acetabo de etilo antes de concen-—

- trer hasta 3 ml aproximadamente. La solucién acuvsa se cromad

',m

, cldn A, utilizando 16 mg de blcdrbonato 6dicd durante el
' tratamlento. Des pués de cromatog rafia en BlOﬂel P2, se combi-
nan las fracc1ones que contienen el producto y se concentran

‘a vacio empleando etanol para deetilar azeotrépicaﬁente el

309 y 228 nm, v

trén de égar DST + 10 f de sangre de caballo. En los ensayos|-

del isdmero menos polar del metiltio~derivado (e 100) en

guranie 4 horas més. Se afiade a la mezdla una solucidn de
5 mg de blCaroonato sdolco en-2 ml de agua y se filtra Ja '
mezcla a_traves de Celite, 1avanqo con ggua. La so;uc-én,se

concentra a vacio hasta unos 10 ml y después se lava ires ved

tografi;_en una:columna'de Biogel P2 (2,5 x 15 dm) vy las frag
ciones se COntroian por UV, Las gue preSeﬁtan croméforos a
309 y 228 nm contnenen un sélo lsdmero de la s2) s6di~
ca uel<t1tulo (& 101) (5 mg).,: V ‘ |

Se.hidrogenan 85 mg»de una mezcla isomérica (aproxima~
damenfer1:1) de los tiodter-derivados (e 100) con 130 mg de’
cataliVQdor al § %‘de paladio eﬁ carbén en 10 ml de dioxéno

acuoso al 30 p,ezactamcnte como se ha descrito en la sec~

agua'y tolueno para- separar anélogamente el etanol, La sal
del t{tulo (e 101), una mezcla de dos dla*tereomsdmeros, se
obtienen como s6lidos b;anquecinos (30 mg). lmax (HZQ):

; —'. - . - - _1
Vmax (KBr): 1755, 1675 y 1620 om .
Las concentraciones minimas de inhibicidn (CRI) de es-

te compuesto fueron determinadas ubilizando un substrato pa-

se utilizé un 1n6culo de bacter* &5 sin diluir. Los resulta~

dos estdn 1nd10ados a contmnuacmén.
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Organi smo

C(itrobacter freundii EB8

" Enterobacter cloacae N1

Escherichia coli 0111
Escherichia coli JT 39
Klebsiella aerogenes A
Proteus mirabilis €977
Proteus morganii 1580
Pioﬁgus rettgeri WM16

Pfotgus vulgaris WO91
Pseudomonas aeruginosa A
Saldpnella typhimarivm CT10
Sé%gétia marcescens US20
Sﬁigglla sonnei MB 11967
Bacillus subtilis A
Stapnhylococcus aureus Oxford
Staphylococcus aureus Ruésell
Staphylococcus aureus 1517 .

Streptococcus faecalis I

Streptococcus pneumoniae CN33

‘Streptococcus pyogenes CN10

E.. coli ESS

EJEMPLO 79

CMI (Pe/nl)

5,0
2,5
2,5
2,5
2,5
12,5
12,5 .
5,0
5,0
50
1,2
5,0
1,2
1,2
- 0,5
0,5
3n12,5
12,5
0,1
' 0,2
1,2

(SR,6R)—3—[(E)w2-acetaﬁidoeteniltio]—6~[(R)—1~feniltioetil]w

bencilo

U= (-NH-CO~CH,
i

T-oxo~1-azabiciclo[ 3, 2.0 hept-2-en-2-carboxilato de p-nitro-
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2

: hlq ofurano (THF) con 43 mg de N—fenlltlo u001n1m1da,en 1 ml

‘ de*THF seguldo de 45 mg de trl-nnbutllfoqflna. Al cabo de

tri-n-butilfosfina en 4 ml de THF que ha sido tratads con

45 mg de N-feniltiosuccinimida en 1 ml de THF, durente 5 mi-|
88 sobre 150 mg de tri-n-butilfosfina en 4 ml de THF_quevha
grafia en ¢apa fina. de gel de_silice empleando acetato de

etilo como eluyente indica la forwacién de una zona positiva

cal permanganauo potdsico con una Rf ligeramente inferior &

B

(e 102)

\ Se traten 100 mz de (SH,GS) 3*[(E) 2~acetamldoeuen11—
tli]*ﬁ [(S) 1—h1drox1et11]—7-oxo- ~azab1c1clo[3 2. OJhentn |
H

n—2~carboxilato de p—nwtrobencllc (e 1) en 5 ml de Letra«'
1“hora, la spluc16n se agrega & otra solu01dn.de 45 mg de

nutos, Al cabo de 1 hora mds, la mezcla de reaccidn se agre-

siﬂo»tratada con 145 mg de N~feniltiosuccinimida en 1 ml

de THF y sc continda agitando durante 3 horas., La cromato-

la del comp1ezo de oulfenamldd/fo»flna. El THF se evapora a'
vaclo y se afiaden” 100 ml de acetato de etilo y 100 ml de

agua. Después la capa de ace.ato de etilo sc lava con unes
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‘ bj?bilo (e 102) en forma de isdmero individual, Amax (EtOH):

(5R,68)~3-(2-acetamidoetiltio)=6-[(R)-1-feniltioetil J-T—oxo0-

139~

t
1

20 ml de solucidn acuosa de bicagpoﬁato gddico al 5 %y a
continuaciéﬁ con agua j después %e seca sobre sulfato magné-
sico;y se cvapora a vacio, El residuo sc¢ cromatografia en.
gel de silice (2§O~460 mallas; AsTH) (aproximademente 20 g),
eluyendo con mezclas de acetato de etile/ciclohexno’ 1:1
(50 ml1), éeguido de 3:1. As{ se obtienen 28 mg del producto
que contiene un contaminente. .la mezcla se recromasografia
en gél de silice, eluyendo con mezclas de acetato -de etilo/
ciclohexéno: 1:1 (50 ml), seguido de 6:4, bara dar 22 mg de
(5R,6R)—3~[(E)—é—acetamidoeteﬁiltio]—6—[(R)—1~fenii%ioetil]—
7~o0x0~1-azabiciclof3.2,0Jhept-2-en~2—carboxilato de p-nitrod
320, 263 um, v (CHCL,): 1780, 1710, 1625 cm ', 8 (CDCLy +
D,P): 1,46 (3H, &, J 6 Hz), 2,07 (3H, s), 2,7-3,7 (4H, m),
3;8~1,2 (1H, m), 5,19 y 5,46 (2H, ABq, J 14 Hz), 5,84 (i,
a,|J 14 Hz), 7,0-7,2 (8H, m), 8,20 (2H, 4, J 9 Hz).

| EJEKPLO 80 '

ﬁ~a2abiciclo[3.2.0]hept—2—¢n~2~carboxilaxo de p-nitrobencild

’

HO

5~CHy~CHp-NH-CO-CHy

(e 10) ,
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de tetrahldrofurano a 240 mg de tr1~n—butlllouf1nd en, 5 ml

de tetrahldrofurano, que ha sido pretratada con 240 mg de

‘acLo sa saturades de NaHCO3, do* veces con 25 ml de agua y deg
‘ pués con 25 ml de ralmuera. Despucs de secar "sobre sulfato ,

magné 1co, se evapora a vacio el acetato de etilo y el resi-

7 mezclao de acetato de etllo/01clohexano. 1:1 (50 ml), 6:4

. en gei de silicé para dar 11 mg de‘(5R 68) Jw(Z-acefamido;
’ '_etlltlo) 6—[(R) 1—fen11tloet11]—7»oxo— -aza0101clo[3 2.0]-

" hepﬁ—2~en—2~carbOY1lato de p-nitrobencilo (e 103) A

1 § 1

T
S~ CHymCH =N

. S N " '
\ cozgﬂz-ﬁ<:;:>>- h02.u‘v

Se ‘afiaden 100 mg de (5R,6R)-3-(2-acetomidoetiltio)-6-

’\ H H " CH3

(e 103)

[($)-1-hidroxietil]-T-oxo-1-azabiciclo[ 3.2, 0 Jhept-2-en—2~

carboxilato de ﬁ~nitrobenoilo (e 10) en suspensién en.5 ml

'enmltlosu001n1n1aa en 2 ml de Letrahldrofurano éurante

inutos., Después de aglta* a la temperatura ambienue du-

vepeq con 50 ml de ague, dos veces con 50 ml de solucioén

duo se cromatografis en 12 g de gel de silice; eluyendo con‘

(50 ml), Ts3 (50 ml), 8:2 (50 ml) y finalmente con acetato
de etllo, asi se obtlene el tloeter contamln ado por los sub?

productos de laAreacclén, de manera que se recromatografza

max-

(EtOh) 3;§,-;64-pm. o (CH013 : 1780, 1700, 1665 L
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EJEMPLO 81

(5R, 68)=3~(2-acetamidoetiltio)=6~[ (R)~1-feniltioetil -7~ ‘

oxo~1-azabiciclol 3.2, 0 hept=2~en~2=carboxilato

, sédico
CeHs
H

. CH
S—CH2~CH2~NH—QO—CH3

0
(e 103) Coché““<C:::>"N°3

‘d .
i
‘0'
§~CHy~CHy~NH
\\COZNa s

(e 104)

Se agregan 10 mg de (5R,6S)~3~(2-acetamidoetiltio)-

"6=[ (R)~1-feniltioetil J-T-oxo-1-azabiciclo[ 3.2.0Jhe pt—2-

en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 103) en 5 ml de una
mezcla 733 de @ioxano'§~agua gobre catalizador ae paladio
al 5 % en carbdn que ha sido prehidrogenado durante 30 mi

nutos en 5 ml de una mezcla-de dioxano y agua T:3. La mez

cla se hidrogena a una presidn ligeramente superior a la

atmosférica durante 4 horas y a continuacidén se agregan

a la misma 1,9 mg de bicarbonato sdédico., Se separé el ce~
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talizador por filtracién y se lave con 5 ml de éter, 3

~acuoso se lava con acelbato de etileo. Bl espectro ultravip-

L~
=13

—{ 4D~ ' o ;

filtrado sz evapora a vacio para separar la mayor Paria
del dioxano y la mezcla resuliante se diluye con aguz Nz

ta 25 ml y se extrae con acetato de ebtilo, EL extracio

leta‘dé‘la capa acuosa presenta_un‘méximo & unos‘BOC hm,
que indica la presénoia de la sal sédiéa.'El volumern de g
solucién acuosa se reduce a 1 ml aproxima&amente;'se cér,
£a en una columna Ge Biogel P-2 y se éluyé-conbagua para-
dar (5R,68)-3~(acetamidoetiltio)~6-[ (R)~1-feniltioetil}-

Zéoxo~1-azabidiclo[3Q2.0]hept—2~enﬁ2~cafhoxilato sbédico
(% 104) .

R,6R)=3-[ (E)-2-acetamidoeteniltio-6=etil-T-oxor1=zzabi-

ciclo[3.2, 0 l-hept--P~en-2-carboxilato sddico

© A,

H ¥ .
' CHBCHQ\ . i . Il-I .
"_S—ng—NH~CO-CH3

CO,CHy @_mz o

-
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’.mb),

\a e H H -
CH,CH,_ ;‘ ; .

R e
iy ? NH~GO-Cll
/“*N ’
_ (e 54)
Una solucién de 235 mg del éster (e 53) en & ml de

COENa

dioxano se agrega a una mezcla de paladio al 5 % en carbdn

en 20 ml de dioxano acuoso al 30 % que ha sido previ Lamen~

-te hidrogenada durante medis, hora. Se prosigue la hidroge-

nacidén a la presidén atmosférica y a la temperature ambiente
d&'ante 4 horas mis, Se zgrega a la mezcla una s#luoién de
46Yﬁg de bicarbonato sédico-en 5 ml de agua y despuds: se

filtra a través de Celite, lavando con 10 ml de agua.;La S0

lugién se concentra a vacio hasta un volumen de wnos 25 nl

. ¥y después se lava tres veces con 50 ml cada vez de acstato

de jetilo antes de concentrar de nuevo hésta unos 5 ml, La

solucidn acuosa se 1ntroduce en una columna de Biogel P2

" (20 x.3,5 em) que después sé'eluye'con agua.

Las fracciones se controlan por ultravioleta y las que

contienen el producto se combinan y evaporan a vacio, Se

‘agregan 20 ml de etanol y la solucidn se evapora de nuevo

a vacmo, repltlendOGe el proceso para eliminar las dltlmas

trazas de agua. Se anaden 20 ml de tolueno por dos vepes Yy

Vse prosigue la evaporacién a vacio hastavque se obtiene la

sal sédica (e 54) en forma de un’ sélldo de color an{e (62

mox (H o) 307 y 228 nm. v (KBr): 1755, 1675, 1620

C e

Soemo .

En recumen, la Patente de Inven016n que se SOI“Clta

deber“ recaer sobre lag elgulentes'
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RLIVINDLCACIOW?S

l - Un procedlmlento pa*a la praparacion de

derivados del dcido 7—oxo«l—aza~blcl 10[3 2. qj—hept-Zneno- ‘

'2—carboxllmco de férmula (I):

A;’ -—q“’/\ g | |
0T ewmmeco-ors

N\ 002:1 (I) .

0 una. sal o un éster escindible del mlsmo, donde A es un
" gTUpPO ,,CH-CH2-GH343 Y es un grupo_-S-CHz—CHE-, ~§-CH=CH o

 -S0-CH=CH; cuyo procedimiento comprende:

a) someter a reaccién de eliminacién de los
elementos de un compuesto de férmula Qb E,0

€l compuesto de férmula:

CHgy i

, o T-NH-CO-CH

Q e
. ¥
04? \\002R

| donde Y es el definido anterlormente, Q es R (0) -80,-0 u

-0H, 27 es un grupo alqullo,lnfer*or,kdrllo,o aralqullo in-

ferior, y n es 0, o bien B, es un grupo alquilo inferior,

arilo o araiquild-inferior o un catién y n es 1, ¥ COR, es

un gTupo éster esclndlble-

b) somerter el producto de 1sa etana anterior

a reaccidn de reduccidn y despues,v51 se desea, desesteri-
'flcar el grupe carboxilo esterificado.

2.~ Un procedlmlento segun la re1v1ndlcaclon 1

"cla de un catallzador de metal noble.

Uh procedimiento segun la re1v1ndlcaclon

1, donde la reduccién se efectla ewpleando un borohidruro.

4

'ddnde 1a reduccidén se efectfia por hidrogenacién en presen-~ |-

Tt e mm g e APty ate e e

R adet L e S PR -
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1 4.~ Un procedimierto segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto obtenide tiene

la férmula (II):

; .
] S-é:?~NH~COﬂCH3
} SE O (an
% C0,H :
‘ o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidroliza—
10 ble in vivo del mismo. -
h 5.~ Un procedimiento seglin cualquiera de”las
reivindicaciones 1 a 3, donde elfcompuesto obtenidé'tiene
la férmula (III): .
u . - H O H o
1. 18 : Hy Cpm | 2//\\ B |
| : S = Cm NI 0~ CH
N B
/ 0 N co,H A
(I1I)
20 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un &ster hidroliza-
E ble in vivo del miemo.
? .- Un procedimiento segfin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto obtenido tiene
la férmula (IV):
25

4 ST g1 PPy PRS2 N o 14 Wi g |
l M“U.;z iy WG O 3

. IV
ccgg ( )

30
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-0 una sal farmacéuticamente,aceptable o un éster hidroliza-

'ble 1n vivo del mismo.

- la Aérmula (V)

"-en presencia de un compuesto de férmula (XViII):

- donde a, by c son independienteménte 061y RlO’ Rll N
grupo carboxmlo.

. mula (VI):

- 146~

7.- Un procedlmlento sesun cualqulera de las

reiv1nd1cac1ones 1 a 5 donde el compuesto obtenido tiene.

\_ -

T

- COz’d

52—'0“& -sIT"'CO 0‘{3 ..: »

| o @
0 una sal farmaééuticémente aceptable ¢ un éster hidloliza—
ble in 1:_:3_79_ del mismo. .
8.~ Un procedimiento segﬁnllavreivindiéacién

1, donde Q es -0H ¥ la reagcién'de eliminacién se realiza

donde Rg ¥ R9 son independientemente slquilo inferior, ari-
lo o alquil(inferior&arild; ¥y dé'un'comyuésto-de férmula

(XIX):

’;;,f/’co)aRlO

(OByy ,
OR e

P

Riz son independienteheﬁte alquilo inferior, arilo o alquil

(inferior)arilo y después, si se desea, desesterificar el

Qu= Un procedlmlento segun la relwlndlcaclén

1 donde el compuesto obtenido en 1a etapa a) tiene 1a fér-

R LT

T~—— e regey e oAy = e TR e e e
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(Vi)
o0 una sal o éster escindible del mismo.

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacién

‘1, donde el compuesto obtenido en la etapa a) tiene la fér-

mla (VII): .
H
J\,_.‘-/ i
SeC=C—{H~00~CH
Ilv 7o .
/'“‘ \\ H- ,

0 una sal o éster escindible del mismo.
1l.- Un procedimiento ségﬁn la reivindicacién
1, donde el compussto obténido en la etapa a) tiene la fér-|

mula (VIII):

—CH2~CH2—NH-CO-CH3
(VITI)

o.una sal o éster escindible del mismo.
12.- Un procedimiento segin la reivindicacién

1, dorde el compuesto obtenido tiene la férmula (IX):

H3/C By
N N
1‘ y S~CH 5~CH,-H~C0-CH '
e
o? . (1x)
C0,H
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BOXILICO.

0 una sal o éster escindible del mismo.

13.- Se reivindica por Gltimo como objeto so-

bre el que ha de recaer la Patente de Invencién que se so-

licita por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-

DOS DEL ACIDO 7-0X0-1-AZA-BICICLO [3.2.0]-HEPT-2-END-Z-CAR-

N *
R

Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente memoria descriptiva que consta de ciento cua

renta y ocho paginas mecanografiadas.

Madrid, 4 de mayo de 1.979

L

BERNARDC UNGRIA
- plp.

e
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