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Esta invención se refiere a derivados de 
7-oxo-4-tia-l-a2ahicic'lo¿3,2,0/hept-2-eno, a un procedi­
miento para su preparación, a preparaciones farmacéuticas 
que comprenden los mismos, y a compuestos intermedios para 
uso en la preparación de sustancias que tienen actividad 
antibacteriana y/o inhibidora y/c inactivante de las (3--lac- 
tamasas.

El 7-oxo-4-tia-l-azahiciclo¿[3,2,G;7hcpt-2-cn;
tiene la formula A siguients, y los derivados del mismo 
tienen una cadena lateral alifátice en la posición 6 so 
numeran como se muestra en la fórmula 8:

(A) 6 S-S .

O
(B)

20

Por un sistema de nomenclatura altérnate*'̂̂ 3
el núcleo A anterior euede describirse como un -'coran'', 
cuyo caso la numeración del anillo as cono se.muestra =r- 
la formula C, numerándose les derivados que tienen una. ¡re­
deña lateral alifática en 3a posición 5 como se muestra 
la fórmula D:

(C)

C T  4
(H)

30

La presente invención proporciona un conp^p. 
to de la fórmula I
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CONHP!
(I)

1en la cual R representa un grupo alquilo de cadena lineal 
o ramificada que tiene de 1 a 5 átomos de carbono, oor ejem 
pío, un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu- 
tilo, isobutilo, sec-butilo, tere-butilo o n-pentilo, gru­
po alquilo que está sustituido con uno o más, por ejemplo, 
uno o dos, especialmente uno, sustituycnte(s) sclecciona- 
do(s) de
(i) grupos fenilo insustituidos;
(ii) grupos heterocíclicos que tienen 5 ó 6 miembros de 
anillo y de 1 a 3 heteroátomos, los cuales pueden ser igua 
les o diferentes, seleccionados entre átomos de nitrógeno, 
oxigeno y azufre;
(iii) grupos -CN;
(iv) grupos guanidinc y formimidcilamino;

2 2 2(u) grupos -PR y -SR en los cuaies R representa un ato- a a a
mo de hidrógeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 áto­
mos de carbono, especialmente un grupo metilo o etilo;
(vi) grupos -C00R^ en los cuales representa un átomo de
hidrógeno o un grupo protector de carboxi;

2 2(vii) grupos -SC^r^R^^ en los cuales es como se define 
arriba,
(viii) grupos "SO^R^ y -SOR^, en los cuales R^ represente
un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono;

2 y
(ix) -'!(R ) en el que R* es como sp define arriba:a 2 a
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(x) grupos -OCON(R^) y.-NHCON(R^) , en los cuales R^ es 
como se define arriba;
(xi) grupos -NHCOR^, y -CONHORT, en los cuales R^ es como 
se define arriba;
(xii) grupos -NHC00R y -NH-Q-COCR^ en los cuales R* es 
como se define arriba, R^ representa un grupo protector

. de carboxi, y Q representa un grupo metileno gue puedo 
estar sustituido con un grupo metilo o un grupo forillo, o 
Q representa un grupo alquileno de cadena lineal o ramifi­
cada que tiene dos o tres átomos de carbono que pueden es­
tar sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados 
entre.grupos amino, metilo y fenilo;
(xiii) grupos -COr^R^)^ en los cuales R^ es como se defino 
arriba;
(xiv) grupos de la fórmula

CON
COOR^

2en la cual Q y R^ son como se define arriba; y 
(xv) grupos de la fórmula

H
- CON H

''e - C O N ^  2
R*

en la cual Q es como se define arriba y R^ representa un 
átomo de hidrógeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 
átomos de carbono o un grupo

30
22085
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en-la cual n representa un número entero de 1 a 4; o R re­
presenta un grupo anidino que puede estar insustituido o 
sustituido con uno, dos o tres grupos, que pueden ser igua­
les o diferentes seleccionados entre grupos metilo y eti­
lo.

Si R^ tiene más de un sustituyante, entonces 
los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Además, 
si un sustituyante de R puede tener ál mismo más de un 
sustituyante, entonces ástos, a su vez, pueden ser igualas 
o diferentes.

La presente invención proporciona tambidn 
ásteres de un compuesto de fórmula I en el grupo 2-carbo- 
xi, por ejemplo, ásteres que pueden convertirse por hidró­
lisis, por fotólisis, por reducción o, especialmente, por 
la acción de una enzima esterasa, para dar el ácido linre 
de la fórmula I.

La presente invención proporciona además 
ásteres de un compuesto de fórmula I en el grupo hidroxi 
de la posición 8. Tales grupos áster en la posición 8 son, 
por ejemplo, grupos alcanoiloxi que tienen de 1 a 4 áto­
mos de carbono. Independientemente, pueden estar presentes 
grupos áster en las posiciones 8 y 2.
* Adicionalmente, en un compuesto de la fór­

mula I, un grupo alquilo R^ puede estar sustituido con un 
grupo ácido carboxílico o con un grupo ácido carboxílicc 
protegido (esterificado) bien sea directamente (véase (vi) 
arriba) o como parte de otro sustituyante (véase (xii) y . 
(xiv) arribe). Tales grupos áster son como se describe para 
los grupos áster en la posición 2.
. El grupo hidroxilo y el o los grupos ácido
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-* carboxílico pueden estar cstcrifloados independientemente, 
pero en general, si están presentes dos grupos ácido car­
boxílico, éstos sé encuentran ambos en el mismo estado, es 

' decir, ambos libres o ambos esteriiicados, y el grupo hi- 
droxi de la posición 8 está esterificado independiontemeny 
te. . *

La presente invención proporciona adicional­
mente sales de un compuesta de la fórmula I, especialmen­
te sales fisiológicamente tolerables del mismo. Puede for­
marse una sal en el grupo ácido carboxílico de la posición 
2 o en cualquier otro centro ácido o básico presente. Rdo- 
más, cuando están presentes al mismo tiempo un centro.áci- 
do y uñ centro básico, puede existir un compuesto de fórmu 
la 1-en una forma de ion dipolar.

La estereoquímica en las posiciones 5, 6 y 
8 de un compuesto de fórmula I puede ser 3 o S, indepen­
dientemente (siendo 3 y S como se define por el sisteme 
Cahn-Ingóld-Prelog de nomenclatura). La estereoquímica pre 
ferida en la posición 5 es 3, en la posición 6 es S, y en 
la posición 8 es 3. '

. La presente invención proporciona también
- un procedimiento para la producción de un compuesto de la 

fórmula general I, o un áster o sal del mismo, que compren 
de hacer reaccionar un compuesto de fórmula II o de dárme­
la IX '
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en las cuales R representa un átono 'de hidrógeno o un grupo
3protector de carboxi, R representa un grupo ácido carb x'-

4
lico activado, R representa un grupo alquilo que tiene de
1 a 4 átomos de carbono, o un grupo fenilo que puede estar
insustituido o sustituido con uno o más sustituyentes, quo
pueden ser iguales 0 diferentes, seleccionados entre átonos
de cloro y de flúor, grupos ciano y nitro, y grupos alcoxi, 
15 'R representa un grupo fenilo o un grupo alquilo que tiene

de 1 a 4 átomos de carbono, y X representa un átomo de oxí
geno o azufre, con una amina de fórmula 111

R^NH ( m )
1 ^en la cual R es como se define arriba para dar un conpues- 

to de la fórmula I o un áster del mismo de fórmula la

en la cual representa un grupo protector de carboxi y, 
si se desea, llevar a cabo una cualquiera o más de las eta- 
pas siguientes en cualquier orden deseado:
a) hidrolizar un áster de formula la para dar el ácido li­
bre correspondiente de fórmula I,
b) hacer reaccionar un ácido libre de fórmula I o una sal 
del mismo con un agente capaz de formar un áster, por ejem­
plo, con un alcohol, un fenol o un derivado reactivo del, 
mismo para dar un áster de fórmula la,
c) llevar a cabo un intercambio de áster catalizado por 
ácido o base sobre un áster de fórmula la para dar un ás- ; 
ter diferente de fórmula la,30

220C5
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. d) hacer reaccionar un ácido libre .de fórmula I con una 
base para* dar una sal en el grupo ácido carboxílico de la 
posición 2,

' e) hacer reaccionar un ácido libre de la fórmula I o un ós 
ter de la fórmula la que tiene un grupo básico con un áci­
do para dar una sal de adición de ácido de aquéllos,
f) hidrolizar el grupo áster de un áster de fórmula la en 
presencia de un agente formador de sal, por ejemplo, una 
sal de metal alcalino, para dar una sal de un compuesto de 
fórmula I,
g) hacer reaccionar una sal de un compuesto de fórmula I 
con un ácido para dar un ácido libre da fórmula I, y
h) hacer reaccionar un compuesto de fórmula I o una sal del 
mismo, o un áster de fórmula la, con un ácido orgánico para . 
dar un compuesto de fórmula I o un áster de fórmula la que 
tiene un grupo hidroxi esterificado en la posición S.

En un caso particularmente preferido, el gru
¡ 3

po ácido carboxílico activado R en el compuesto 11 es un 
grupo de fórmula -COXR^ en la cual X y R^ son cono ce de­
fine arriba, que da un compuesto de fórmula IV

En un compuesto de la fórmula IV o ac la 
fórmula* IX, R^ representa preferiblemente' un grupo fcnilo* 
sustituido con uno ó más átomos de cloro y/o de flúor. Cuan 
do X represante un átomo de azufre u oxígeno, R represen-' 
tá especialmente un grupo pentafluorGfenilo, y cuando X re-
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presenta un áteme de azufre, se prefieren también particu-* 
larmcnte como grupos 4-clorofenilo y 2,4,5-triclorofoni 
lo.

La reacción del compuesto de fórmula IV con 
el compuesto amino de fórmula III se lleva a cabo preferi­
blemente a una temperatura comprendida dentro del interva­
lo de -40 a 4-40SC, preferiblemente de 0 a 2C3C. La elec­
ción del disolvente es amplia, con tal que el disolvente 
no reaccione él mismo con cualquiera ds los reactivos o 
compuestos intermedios. Por esta razón, a menudo es prefe­
rible utilizar un disolvente o mezcla de disolventes que 
estén sustancialmente exentos de agua. Ejemplos de disol­
ventes adecuados son dimetilformamida y acetonitrilo.

La reacción entro una amina de fórmula III 
y un compuesto de fórmula IV puede llevarse a cabo en pre­
sencia de una sal metálica, especialmente una sal de un me­
tal seleccionado de los grupos 18, IIB y VIII da la Cla­
sificación Periódica de los Elementos (cf. E. Cartmoll y 
G.'J.A. Foules, Valency and Molecular Structure, Suttcr- 
uorths, 1965), por ejemplo, una sal de cobre, rodio, mer­
curio, zinc, cadmio o, especialmente, plata. La sal es, 
por ejemplo, una sal con un ácido orgánico o inorgánico, 
por ejemplo, con ácido perclórico, tetrafluobcrico, acé­
tico, trifluoromctanosulfónico o trifluoroacético, o con 
imidazol. Ejemplos de sales preferidas son acetato de pla­
ta, trifluoroacctato de plata, trifluorometanosulfonato de 
plata, e imida2oluro de plata.

El grado de ventaja resultante de la presen­
cia de una sal metálica durante la reacción entre una amina 
de fórmula III y un compuesto de fórmula IV depende do la
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reactividad del grupo -C0XR en el compuesto de fórmula IV* 
y puede determinarse empíricamente, por ejemplo, no existe 
generalmente una ventaja sustancial cuando X representa 
un átomo de oxígeno. En el caso de un compuesto de fórmu­
la IV que tenga un grupo áster pentafluorofeniltio-(carho- 
nilo), puede utilizarse si se desea una sal metálica, pero 
la ventaja resultante no es grande, mientras que para otro: 
compuestos de formula IV en la cual X representa un átomo 

- de azufre, la presencia de una sal metálica durante la 
reacción con una amina de fórmula III da como resultado un 
rendimiento notablemente mejorado.

Un compuesto de fórmula IX pueda hacerse 
reaccionar con una amina de fórmula III en condiciones aná­
logas a las descritas arriba para los compuestos IV y 111 
a fin de dar un compuesto de fórmula I o un áster del mis­
mo directamente. En este caso, generalmente es necesario 
utilizar al menos dos equivalentes molares de la amina. En

4
la formula IX, 3 representa especialmente un grupo penta- 
fluorofenilo.

Una ventaja de los compuestos preferidos de 
fórmula IV sobre otros compuestos de fórmula II es oue el 
grupo ácido carboxilico activado -COXR^ puede introducirse 
en una etapa temprana de la secuencia de reacción que con­
duce a la producción del compuesto IV y se lleva a lo larao 
de la secuencia de reacción como se muestra en el Escuema 
de Reacción 1 siguiente. La producción de los otros ácidos 
activados de formula II implica una etapa de activación 
adicional como se muestra en el Esquema de Reacción II si­
guiente, dado que en este caso, estos compuestos tienen que 
producirse pasando por un ácido carboxilico libre de fórmu-
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en la cual R es como se define arriba.
Globalmente, un grupo ácido carboxílico li­

bre (en el compuesto V) se convierte en un grupo amida (en 
el compuesto I). El compuesto activado intermedio de formo 
la II puede producirse en una etapa de reacción separada y 
aislarse, si se desea, o el mismo se puede convertir in si 
tu en un compuesto de fórmula I.

La conversión de un grupo ácido carboxílico 
en un grupo amida es bien conocida en química, y se halla 
a disposición de los expertos en la técnica una extensa 
gama de reactivas y métodos. En general, los reactivos ac­
túan convirtiendo un grupo ácido carboxílico en un deriva­
do activado del mismo, derivado cue se hace reaccionar des­
pués con una amina. Ejemplos de la activación de un grupo 
ácido carboxílico son, por conversiones, como sigue:
(i) en un áster activado, por ejemplo, en un áster fenili- 
co utilizando, por ejemplo, un carbonato de bisfcniJo-
(ii) en un éster fosforoso o fosfórico, o un anhídrido de 
ácido fosfórico, utilizando por ejemplo, un haluro de fes- 
finilo o un haluro de fosforilo;
(iii) en un anhídrido de ácido carboxílico, especialmente 
un anhídrido mixto, utilizando por ejemplo un cloruro p 
bromuro de ácido, por ejemplo, bromuro de p.ivaloílo, una 
carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida o30

22005
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l-(3-dimetilami-nopropil)-3-ctilcarbodiimida, o un cloro- 
formiato;
(iv) en un imidazoluro'utilizando, por ejemplo, M,N'-car- 
bonildiimidazol;
(v) en un cloruro de ácido utilizando, por ejemplo, cloru­
ro de tionilb; o
(vi) en una 0-acilurea utilizando, por ejemplo, una carba-- 
diimida, por ejemplo, como se describe arriba, y si se de­
sea, convirtiendo la O-acilurea en un áster activo, por 
ejemplo, un áster con 1-hidroxibenzctriazol o con N-hi- 
droxisuccinimida.

' Ejemplos de grupos ácidos activados -que
se pueden convertir en grupos de fórmula -CONHR^ en condi­
ciones de reacción que no afecten a otras partes del com­
puesto de fórmula II (distintos de los grupos -COXR^ come
se definen arriba) son, por ejemplo, grupos de la fórmula

5 5 '-C0DR en la cual R representa uno de los grupos siguien­
tes:

O

c*k

o
H y
-C-OR

Oí^
ORS

' 9

— 1 ^  J !  J

o

6 * * en los cuales R representa un grupo alquilo que tiene has­
ta 4 átomos de carbono, especialmente un grupo terc-buti- .
lo; R representa un grupo alquilo que tiene hasta 4 ato-

0 9mos de carbono, especialmente un grupo isobutilo; R y R ,
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que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno 
un grupo alquilo que tiene hasta 4 átomos de carbono o un 
grupo fenilo.

Los métodos anteriores son ejemplos de los 
procedimientos utilizables en la técnica, y no constituyen 
una lista exhaustiva. Para información adicional véase, 
por ejemplo, M. Bodansky, Y.S. Klausncr y H.A. Ondetti, 
"Peptide Synthesis", 3. Uiley and Sons, Nueva York, 1976, 
y N.f. Norton, Organic Reactions, Vol. 12, página 157 (1962).

Algunos de los métodos para convertir un 
grupo ácido carboxilico en una amida son extremadamente 
suaves y por tanto muy adecuados para la conversión de 
un penem que contenga un grupa ácido carboxilico en un 
penem que contenga un grupo amida sin deterioro de ningu­
na otra parte de la molécula. Así, por ejemplo, una solu­
ción de un ácido carboxilico de fórmula V en un disolvente 
inerte, por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo o tetra- 
hidrofurano, puede tratarse con una carbodiimida, por ejem 
pío, diciclohexilcarbodiimida y 1-hidroxibsnzotriazol a 
una temperatura comprendida dentro del intervalo que va 
desde -40 a 440̂ 'C, preferiblemente de 0 a 20$C, para for­
mar el áster de bcnzotriezol-l-ilo.

Un penem activado de la fórmula II formado 
a partir do un ácido libre de formula V puede hacerse rere 
cionar in situ con el compuesto aminico de fórmula III pa­
ra formar un compuesto de fórmula I o un áster del mismo, 
o el penem activado de fórmula II puede aislarse primera­
mente y purificarse antes de la reacción con el compuesto 
aminico. La reacción del penem activado, en cualquier caso, 
con el compuesto aminico III se lleva a cabo prefariblemen-
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te a una temperatura comprendida dentro del intervalo que 
va de -40 a 4-40BC, preferiblemente de 0 a 20BC. La elección 
del disolvente es amplia, con tal que el disolvente no 
reaccione él mismo con ninguno de los reactivos o compues­
tos intermedios. Por esta razón, a menudo es preferible 
utilizar un disolvente o mezcla de disolventes que esté 
sustancialmente exento de agua.

El compuesto de fórmula I producido a par­
tir del compuesto II o del compuesto IV puado convertirse, 
si se desea, en un éster de fórmula la, y un éster de fór­
mula la producido a partir del compuesto II o del compuesto 
IV puede convertirse en el ácido libre correspondiente da 
fórmula I, como se describe arriba. Otras interconvorsio- 
nes ácido/áster/sal pueden llevarse a cabo también, como 
se describe arriba. * -

Como se ha indicado arriba, un compuesto de. 
fórmula I puede encontrarse en la forma de un éster en el 
grupo carboxi de la posición 2, es decir, un compuesto dé 
fórmula la. Tal éster es particularmente uno que se puede 
convertir en el ácido libre por hidrólisis, fotolisis, re­
ducción o acción de una enzima ssterasa. Ejemplos de tales 
ásteres son los formados con alcoholes aliíáticcs o feno­
les insustituidos o sustituidos que tienan hasta 20 átomos 
de carbono en total. En un grupo carboxi esteriíicadp de 
formula -C00R^, el grupo R^ puede sor, por ejemplo, un gru­
po alquilo, alqucnilo o alquinilo de cadena lineal o rami­
ficada, sustituido o insustituido, que tenga hasta 18 áto­
mos de carbono, preferiblemente hasta B átomos de carbono, 
y especialmente hasta 4 átomos de carbono,- por ejemplo, un 
grupo metilo, etilo,n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-bu.
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tilo, isobutilo, tere-butilo, n-pcntilo, n-rtexilo, aiilu o 
vinilo. Un grupo alifático R^, especialmente un grupo me­
tilo o etilo, puede estar sustituido, por ejemplo, con un 
grupo aciloxi (detalles adicionales de tales grupos se dan 
más adelante)^ con un grupo aminoalcanoiloxi; con un gru­
po 2-amino opcionalmente sustituido; o con uno o más gru­
pos fcnilo insustituidos o sustituidos. Un grupo fenilo, 
sea como un fenol o como un sustituyante de un grupo ali­
fático, puede estar sustituido, par ejemplo, con uno o más 
sustituyentes, seleccionados especialmente entre grupos ni 
tro y átonos do halógeno. Ejemplos de grupos alifáticos 
sustituidos con fcnilo son hencilo, p-nitrGbencila, ocnzhi 
drilo y tritilo.

Como se ha indicado arriba, un grupo áster 
es especialmente uno que puede separarse por hidrólisis, 
fotólisis, reducción o acción de enzima, o pueden utilizar 
se dos o más de estos métodos, por ejemplo, reducción se­
guida por hidrólisis. Uo grupo que puede separarse fá­
cilmente sin degradación sustancial del resto da la molé­
cula es particularmente útil como grupo protector ce carbo- 
xi. Ejemplos de ásteres que se escinden fácilmente por.re­
ducción son ásteres metílicos sustituidos con fenilo, los
cuales pueden ser insustituidos o sustituidos, p: ejemplo,
ásteres de bencilo, p-nitrobcncilo, banzhidrilo y tritilo.

La reducción de un áster, por ejemplo, un 
áster metílico sustituido con fenilo, por ejemplo, un ás--. 
ter de p-nitrobcncilo, puede llevarse a cabo utilizando 
hidrógeno y un catalizador metálico, por ejemplo, un cata­
lizador de metal noble, por ejemplo, platino, paladio o 
rodio, catalizador que puado estar soportado, por ejemplo,
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Alternativamente, un éster de p-nitrobenci- 

lo puede convertirse en el ácido libre correspondiente por 
un método en dos etapas, con reducción inicial del grupo 
nitro seguida por hidrólisis. El grupo nitro puede redu­
cirse por hidrogenación catalizada por metal noble, por 
ejemplo, utilizando platino, o paladio sobre carbono^ o . 
mediante un agente reductor metálico, por ejemplo zinc en 
ácido acético. Otros agentes reductores metálicos son, por 
ejemplo, amalgama de aluminio, y cloruro de hierre y amo­
nio, véase por ejemplo.la Memoria Descriptiva de la Paten­
te Británica Mo. 1.582.950. La reducción del grupo nitro 
va seguida por hidrólisis, la cual puede tener lugar in-ai 
tu durante la reducción del grupo nitro o se puede llevar 
a cabo subsiguientemente pon tratamiento con un ácido o una 
base.

Un áster de o-nitrobencilo se puede conver­
tir en el ácido libre correspondiente por fotolisis.

Ciertos grupos éster pueden escindirse por 
hidrólisis con bases, por ejemplo, los grupos éster acetil 
metilo y acetoximetilo.

Puede utilizarse un crupo esterifícente que 
sea separable en condiciones fisiológicas, es decir, que 
el grupo esterificante se escinde in vivo para dar si áci­
do libre o el carboxilato, por ejemplo, un áster de aci- 
loximetilo o aciloxietilo, par ejemplo, un áster de aceto­
ximetilo, l'-(acetoxi)etilo o pivaloiloximetilo, un éster 
de 5-metildioxaien-2-on-4-il-metilo, un áster de aminoal- 
canoiloximetilo, por ejempíc, un éster de gliciloximctilo, 
L-valiíoximetilo o L-lcucilcximetilo, o un áster de ftali-30
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dilo, o un áster de l'-(alcoxicarboniloxi)etilo, por ejem­
plo, un áster de l'-(metoxicarboniloxi)ctilo o l'-(etoxi- 
carboniloxi)stilo, o un áster de 2-aminoetilo opcionalmcn- 
te sustituido, por ejemplo, un áster de 2-dietilaminopti- 
lo o 2-(l-morfolino)-etilo, teniendo los grupos acilo y al 
canoilo de 2 a  12 átomos de carbono.

Esteres preferidos son los ásteres de p-ni- 
trobencilo, ftalidilo, pivaloiloximetilo, etoxicarbnniloxi 
metilo, 5-metildicxalen-2-on-4-il-metilo, acetilmetilo, 
acetcximetilo, l'-(acetoxi)etilo, l*-(acetil)etilo y 1*- 
-(etoxicarboniloxi)etilo.

Un áster de un compuesto de fórmula I, o da 
cualquier otro ácido libre descrito en esta memoria, Duede 
prepararse por reacción del ácido libre apropiado con un 
alcohol, un fenol o un derivado reactivo de loo mismos. La
reacción se lleva a cabo preferiblemente en condiciones
suaves con objeto de impedir la rotura del sistema de ani­
llos, por ejemplo, en condiciones neutras o condicionas 
suaves ¿cidas o básicas, y a temperaturas comprendidas 
dentro del intervalo que va desde -70 a 4-35SC.

Un áster derivado de un alcohol pueda proco 
cirse también por reacción de un derivado reactivo del al­
cohol, por ejemplo, un haluro, por ejemplo, un cloruro, 
bromuro o yoduro, o derivado de hidrocarhuro-sulfonilo, 
por ejemplo, un áster de mesilo o tosilo, con una sal de 
un ácido-de fórmula I o de otro ácido libre descrito en
esta memoria, por ejemplo, una sal de metal alcalino o al-
calinotárrco, por ejemplo, una sal de litio, sodio, pota­
sio, calcio o bario, o una sal de amina, por ejemplo, una 
sal de trietilamonio. La reacción se lleva a cabo preferí-
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blemente en un disolvente de sulfóxido o amida sustituido(a), 
por ejemplo, en sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida, o 
hexametilfosforamida o, alternativamente, puede prepararse 
un áster por reacción del ácido con el alcohol o fenol en 
presencia de un agente de condensación, por ejemplo, dici- 
clohexilcarbodiimida.

Las consideraciones anteriores concernientes 
a grupos de ácido carboxílicc libres y esterificados en la 
posición 2 se aplican también a los gruposr de ácido carbo-
xílico libres y esterificados presentes como un sustituyen-

i . 1te de R" o como parte de un sustituyante de R .
Como se describe arriba, un compuesto de 

fórmula I puede formar también un áster en el grupo hidro- 
xi de la posición 8. Tal grupo áster es'especialmente uno 
que puede separarse in vivo para dar el grupo hidroxi li­
bre, es decir, un grupo áster que puede separarse en condi 
ciones fisiológicas. Ejemplos de grupos esterificantes adíe
cuados son aquéllos de la fórmula R C0- en la cual R re-z z
presenta un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de cade­
na lineal o ramificada oue tiene de 1 a 4 átomos de carbo­
no, especialmente un grupo metilo, etilo o tere-butilo, o 
representa un grupo fenilo o un grupo fenoxialquilo en el 
cual el resto alquilo es de cadena lineal o ramificado y 
tiene 1 a 4 átomos de carbono, y es especialmente un grupo 
metilo.

Un grupo áster en la posición 8 puede ser 
el único grupo áster nresente, o el mismo puede estar pre­
sente además de un grupo áster en el grupo carboxilo de la
posición 2 y/o como sustituyente de R" o como parte de un su

1tituyente de R . Un grupo áster se puede introducir en el
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grupo hidroxi de la posición B por reacción con un ácido 
orgánico de manera conocida. Un método particularmente 
conveniente consiste en hacer reaccionar un compuesto de 
fórmula I o un estar del mismo de fórmula la con un deri­
vado de ácido activado, por ejemplo, un anhídrido de áci­
do. En este caso, es ventajoso llevar a cabo la reacción 
en presencia de un catalizador, por ejemplo, 4-dimetilami- 
nopiridina.

Se ha encontrado que compuestas de fórmula 
I (y ásteres de los mismos en el grupo ácido carboxílico 
de la posición 2) que tienen un grupo hidrexi esterificado 
en la posición B tienen propiedades antibacterianas y/o 
inhibidoras de las j3-lactamasas, en particular dado que 
el grupo áster de la posición 8 puede ser escindido in vi­
vo por las esterasas. Adicionalmente, la ecterificación en 
el grupo hidroxi de la posición 8 puede mejorar si grado d 
absorción por administración oral.

La presente invención proporciona también 
sales de aquellos compuestos de la fórmula I que tienen 
grupos formadores de sal, especialmente las sales de un 
ácido libre de fórmula I y sales de adición de ácido de 
compuestos de fórmula I que tienen un grupo básico. Las 
sales son especialmente sales fisiológicamente tolerables, 
por ejemplo, sales de metal alcalino y de metal alcalino- 
tárreo, por ejemplo, sales de sodio, potasio, litio, cal­
cio, y magnesio, sales de amonio, y sales con aminas orgá­
nicas; también sales de adición de ácido fisiológicamente 
tolerables. Estas pueden formarse con un ácido inorgánico 
u orgánico adecuado, por ejemplo, ácido clorhídrico, áci­
do sulfúrico, o un ácido carboxílico orgánico o sulfónico
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orgánico, por ejemplo, ácido p-tolueno-sulfónico.
Una sal de un ácido libre de fórmula I puede 

producirse por reacción del ácido libre con la base apro­
piada en un disolvente, preferiblemente en aquellas condi­
ciones en las que precipita la sal. Una base preferida es 
2-etilhexanoato de potasio.

Una sal se puede producir directamente a 
partir de un áster por separación del grupo áster en condi­
ciones de reacción adecuadas, por ejemplo, la reducción 
catalítica de un áster, por ejemplo, un áster de p-nitro- " 
bencilo, en un disolvente acuoso/orgánico, por ejemplo, 
que comprende agua y acetato de etilo, dioxano o tetrahi- 
drofurano, en presencia de una sal metálica, especialmcn- * 
te un bicarbonato metálico, por ejemplo, en una cantidad 
equivalente o en un ligero exceso, produce la sal directamen 
te.

Un compuesto de fórmula IV se puede producir 
como se muestra en el Esquema de Reacción I siguiente

*
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- * 1.En el Esquema de Reacción I, X, R, R y R
son como se define arriba, y significados preferidos para
R^ son como se ha dado arriba; R ^  representa un átomo de
. . * . 14 15hidrógeno o un grupo protector ds hidroxi, y R y R re­

presentan cada uno independientemente un grupo fenilo o un 
grupo alquilo que tiene hasta 4 átomos de carbono. '

El compuesto VI se hace reaccionar, en pre­
sencia de una base, con un compuesto de formula X

10 }) ',-^jOOXPT
C L - C - 0 (X)

15

20
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30
22005

en 4la cual X y R son como se define arriba, seguido por
reaedión con un derivado de ácido carboxilico activado que

15comprende el grupo R como .se define arribe, por ejemplo, 
con un haluro de acilo de formula XI

O

(XI)

, r.15 , 16en la.cual R es como se define arriba y R representa un
átomo de cloro o de bromo.

Si bien se conocen muchos clorotionofornia- 
tos de fenilo, ciertos compuestos de la fórmula X no se 
han descrito anteriormente; los mismos se pueden preparar 
por métodos análogos a los descritos para la preparación 
de compuestos conocidos, véase por ejemplo, Rivier y Schalc 
Helv. Chsn. Acta, Vol. 6, 1923, p. 605, y Reich y Martin, 
Chem. Berichte, Vol. 90, 1965, p. 2063.

La reacción entre el compuesto X y el com-
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puesto VI se lleva a cabo en presencia de una base, prefe­
riblemente que tenga un pK ^ 20, preferiblemente una aminaa
metalada, y ejemplos de bases preferidas son diisopropil- 
amida de litio, hexametildisilazida de litio, 2,2,6,6-te- 
tramctilpiperidida de litio, ciclohexil-isopropilamida de 
litio, y sodamida.

La reacción se lleva a cabo generalmente en 
un disolvente aprótico, por ejemplo, un hidrocarburo oxige­
nado, preferiblemente un éter, por ejemplo, éter dietílico, 
tetrahidrofurano, dioxano, glirne o diglima. La temperatura 
de reacción es, por ejemplo, de -120 a A3CCC, preferible­
mente de -78 a -20BC.

La cantidad de base utilizada es, per ejem­
plo,. de 1 a 3 moles, calculados por mol de compuesto '<*1, 
preferiblemente de 1,5 a 2,5 moles de base. El compuesto 
de fórmula X se utiliza preferiblemente en una cantidad 
que va desde 1 á 1,5 moles por mol de compuesto VI, prefe­
riblemente desde 1 a 1,1 moles de compuesto X por mol de 
compuesto VI.

La reacción se puede llevar a cabo como si-
gue. la ba se puede añadirse a una selución agitaca de sol­
puestos VI y X. Alternativame nte, a una solucí en agitada de
compuesto VI en atmósfera incrte se añade la hase y subsi-
guíente men te una solución de compuc sto X en el mismo disol-
vente o en uno diferente.

El derivado de ácido activado, preferible­
mente de fórmula XI, se añade preferiblemente a la mezcla 
resultante de la reacción de los compuestos VI y X, espe­
cialmente en una cantidad que va de 1 a 2 moles calculada 
sobre el compuesto VI. La reacción se lleva a cabo pr.cfe-
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riblemente a una temperatura de **40 a 440RC, añadienoo el 
compuesto de fórmula XI a la mezcla de reacción a la tem­
peratura a la qua tuvo lugar la reacción entre los com­
puestos VI y X, y calentando después, o realizando el tra­
tamiento a esta temperatura.

El grupo -SCOR*^ en el compuesto resultante 
de fórmula VII puede ser E ó Z con respecto al grupo -C0C3.

. (Los términos E y Z son como se define en la página 142 de 
Allinger et al, "Organic Chemistry*', 1971, Uorth, Mueva 
York.) Los isómeros pueden separarse para la reacción sub­
siguiente, pero esto no es necesario generalmente, y por 
lo general se utiliza la mezcla de isómeros, dado que los 
dos isómeros dan un compuesto de fórmula I.

-- Es preferible que R en el compuesto VI re­
presente un grupo protector de hidroxi para evitar que el 
grupo hidroxi reaccione con el compuesto de fórmula X. el 
grupo protector se separa luego del compuesto VII con ob­
jeto de obtener la estereoquímica 5R deseada en el procus­
to final. El grupo protector puede separarse de cualquier
manera convencional para dar el compuesto VIII. Grupos pro-

: 1 3tectores de hidroxi preferidos R" son aquéllos que son
compatibles con la síntesis del compuesto de fórmula VII y
qua pueden separarse en condiciones en las que el compuesto
VIII resultante es estable. Se ha encontrado que el cqmpuejs
to VIII es sustancialmente estable en presencia de una fuen
te de protones, cor ejemplo, cloruro de hidrógeno, ácido
clorhídrico acuoso o ácido fluorhídrico acuoso. De acuerdo

13con ello, un tipo de grupo protector de hidroxi R prerc-; 
rido es el que puede separarse en condiciones ácidas. Tales 
grupos son bien conocidos en la técnica y son, por ejemplo,;



grupos tetrahidropiranilo y 
acetal y cetal, por ejemplo

tetrahidrofurahilo; grupos 
de fórmula

--C-OR' 
/  \

.19

17 18en la cual R y R , que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo al-

17quilo inferior, preferiblemente un grupo metilo, o R y
R , junto con el átomo de carbono al que están unidos los
mismos, representan un anillo cicloalquilo que tiene de

194 a 7 átomos de carbono, y R representa un grupr alquilo
17inferior, preferiblemente un grupo metilo o etilo, o R y 

19R , junto con el átomo de carbono y el átomo ds oxígeno 
al que están unidos los mismos, respectivamente, represen­
tan un anillo tetrahidropiranilo; asimismo éteres silili- 
cos, por ejemplo, que tengan tres sustituyentes en el áto­
mo de silicio, y preferiblemente hasta 24 átomos da carbo­
no en total, siendo los tres sustituyentes iguales o dife­
rentes, y seleccionados entre grupos alquilo, alcuenilo y 
cicloalquilo, y grupos fenilo y fenalquilo que pueden estar 
insustituidos o sustituidos como se define arriba, por ejem 
pío, grupos -SiR R R , en los cuales R , R y R son co­
mo se define arriba, es decir, los mismos pueden ser igua­
les o diferentes, y cada uno de ellos representa un grupo 
alquilo inferior o un grupo fenilo, por ejemplo, dando gru­
pos trimetilsililo, trietilsililo, difcnil-terc-butilsili- 
lo, dimetil-terc-butilsílilo, y metildifcnilsililo; y gru­
pos estannilo, por ejemplo, que tengan hasta 24 átomos de 
carbono y tres sustituyentes, que pueden ser iguales o di­
ferentes, seleccionados entre grupos alquilo, aiquenilo, ci
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cloalquilo, alcoxi y fenoxi, y grupos fenilo yfenólquilo
que pueden estar insustituidos o sustituidos, por ejemplo,

71 77 7n ?!grupos de la fórmula SñR R R , en la cual R" , R y 
22R , que pueden ser iguales o diferentes, representan cada 

uno un grupo alquilo inferior, por ejemplo, un grupo tri- 
-n-butilestannilo. (El término "inferior" se utiliza en la 
presente memoria descriptiva para designar grupos que tie­
nen hasta 4 átomos de carbono).

13Grupos R preferidos son grupos tetrahidro- 
piranilo, 2-metoxiprop-2-iio, trimetilsililo, trietiisili- 
lo y, especialmente, terc-hutildimetilsililo.

Tales grupos se pueden separar por hidróli­
sis écida, por ejemplo, utilizando ácido clorhídrico 9,1 a 
2P!, preferiblemente 0,SM, por ejemplo HC1 6f'l,.en, por ejem­
plo, tetrahidrofurano, véase Memoria Descriptiva de la Pa­
tente de Bélgica No. 881.012; n-8u^MF en un medio ácido, 
por ejemplo, en ácido acético, véase Memoria Descriptiva 
de la Patente de Bélgica No. 882.764; o fluoruro de hidró­
geno acuoso, por ejemplo en presencia de acetonitrilo, véâ  
se 3. Chem. 3cc. Perkin 1, 1931, 2055.

El compuesto VIII resultante que tiene un 
grupo hidroxi libre se somete luego a cloración utilizando 
un agente capaz de escindir un enlace carbono-azufre y de 
introducir un átomo de cloro. Tales agentes son bien cono­
cidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, cloro molecu­
lar, cloruro de sulfurilo, hipoclorito de tere-butilo y 
cloruro de cianógeno.

La reacción se lleva a cabo generalmente a 
una temperatura comprendida dentro del intervalo que va 
desde -60 a 4-20CC. La reacción se lleva a cabo por lo ge-
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neral en un disolvente o diluyante no prótico, que es iner­
te en las condiciones de reacción, por ejemplo, un óter, un 
hidrocarburo o un hidrocarburo halogcnado, por ejemplo, dio 
xano, benceno, cloroformo o cloruro de metilcno. Puede uti­
lizarse una mezcla de dos o más disolventes. Ejemplos do 
sistemas de halogenación son: cloro en cloroformo, cloro en 
benceno e hipoclorito de terc-bútilo en benceno. En los des 
últimos casos, la temperatura es preferiblemente de o a 20? 
y normalmente de 5 a ÍO^C. Generalmente, se utilizan 1 a 2 
moles de cloro por mol de compuesto VIII, cf. S. Kukolja,
3. Amor. Chem. Soc. (l97l), 93, G267 y P.C. Charry, C.E. 
Mcuall y N.S. Uatson, 3.C.5. Chem. Comm. 1979 p. 663.

El compuesto resultante de fórmula IX pueda
convertirse en un compuesto de fórmula IV en presencia de
una base. La base utilizada para esta reacción no cebe

4afectar al grupo -C0XR . La base puede ser inorgánica u 
orgánica, y puede seleccionarse, per ejemplo, entre amo­
níaco, o un metal alcalino, especialmente un carbonato, 
bicarbonato o hidróxido de sodio o potasio; una omina pri­
maria, por ejemplo, metilamina, etilamina, anilina, o ben- 
cilamina, un alcóxido de metal alcalino, por ejemplo, me- . 
tóxido de sodio; o una base heterocíclica, por ejemplo,
que tenga un pK comprendido dentro del intervelo de 5 aa
9, por ejemplo, imidazol, piridina o una piridina sustitui­
da, por ejemplo, piridina sustituida con alquilo, omino o 
alquilamino, por ejemplo, 4-metilpiridina o 4-dimetilamino- 
piridina. Se prefiere particularmente el imidazol.

La reacción se lleva a cabo generalmente en 
un disolvente o diluyente, cuya elección es amplia, con 
tal que el mismo sea inerte en las condiciones de reacción.
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Ejemplos de disolventes y diluycntes con hidrocarburos 
oxigenados, por ejemplo, alcoholes, por ejemplo, que tengan 
hasta 4 átomos da carbono, por ejemplo, atanol; éteres, 
por ejemplo, que tengan hasta 4 átomos de carbono, por ajem 
pío, éter dietílico, y aáimismo tetrahidrofurano y dioxa- 
no; cetonas, por ejemplo, que tengan hasta 4 átomos de car­
bono, por ejemplo, acetona y metil-etil-cetona; éstaras, 
por ejemplo, acetato de metilo y acetato de etilo; y ami­
das, por ejemplo, dimetilformamida y dimetilacetamida; así 
como hidrocarburos clorados, por ejemplo, cloroformo, clo­
ruro de metileno y tetracloruro de carbono; hidrocarburos 
aromáticos, por ejemplo, benceno y tolueno; y otros disol­
ventes, por ejemplo, acetonitrilo y nitrometano. Puede uti­
lizarse una mezcla de dos o más disolventes, y preferible­
mente se utilizan disolventes en mezcla con agua, utilizán­
dose preferiblemente un disolvente miscible con el agua en 
mezcla con 5 a 20% (volumen/volumen) de agua.

La reacción se lleva a cabo generalmente e 
una temperatura comprendida dentro del intervalo que va 
desde 0 a 409C, preferiblemente de 0 a 2C3C.

Un compuesto de fórmula IV se puede conver­
tir en un compuesto de fórmula I o la como se describe arri 
ba^

Como se ha mencionado arriba, si la base cue 
se hace reaccionar con el compuesto IX es una amina de'fór 
muía III

R*N"2 t U l )
en la que R^ es como s& define arriba, entonces el comnues- 
to IX puede convertirse directamente en el compuesto I Q 
En este caso, generalmente es necesario utilizar dos o már

22085
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moles de la amina da fórmula III por mol de compuesto IX. 
Para la conversión directa en el compuesto I o la, R̂' en 
el compuesto IX representa preferiblemente un grupo 4-clo- 
rofenilo o 2,4,5-triclorofenilo cuando X representa un áto­
mo de azufre o, especialmente, representa un grupo penta- 
fluorofenilo cuando X representa un átomo de oxigeno o nxju 
fre. Son particularmente preferidos compuestos de fórmula 
IX en los que X representa un átomo de oxígeno y repre­
senta un grupo pentafluorofenilo.

El compuesto IX pueda convertirse en el com 
puesto I o la por la vía de la formación in situ del com­
puesto IV, o el grupo XR^ en el compuesto IX puede ser. des­
plazado por la amina antes de la cicláción. Ambos caminos 
forman parte de la presente invención.

Un compuesto de fórmula I o un áster de 
fórmula la puede prepararse como se muestra en el Esquema 
de Reacción II siguiente:
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Esquema de Reacción II
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en las cuales R, R , R , R , R y R son cono ce define
23arriba, y R" representa un grupo protector de carboxi.

Un compuesto de fórmula VI puede convertirse 
en un compuesto de fórmula XII por reacción, en presencia 
de una base, con un compuesto de fórmula XVI

CL
S __^COO R '23 (XVI)

23en la cual R es como se define arriha, seguido por reac­
ción con un derivado de ácido carboxílico activado que ccn

15prende el grupo R , por ejemplo, con un halurc de acJ.lo 
de fórmula XI como se define arriba para dar un compuesto 
de fórmula XII. Estas reacciones se llevan a cabo como ce 
describe en el Esquena de Reacción I para la reacción de 
los correspondientes compuestos VI y X seguida por reac­
ción con el compuesto XI para dar el correspondiente com­
puesto de fórmula Vil.

23En el compuesto XII, R representa un grupo 
protector de carboxi, y es preferible utilizar un grupo
protector de carboxi que pueda separarse en las mismas

13condiciones que el grupo protector de hidroxi 3 , es de­
cir, preferiblemente en condiciones ácidas. Ejemplos de
tales grupos protectores de hidroxi se dan arriba ccn re-

23ferencia al compuesto VII. Preferiblemente, R* es un gru-
^13po sililo, por ejemplo, como se describe arriba para !< ,

y es especialmente un grupo difenil-terc-butiísililo. El
compuesto XII puede convertirse así en el compuesto XIII
en una sola etapa por la separación simultánea de los dos

13 23grupos protectores R y R
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La cloración del compuesto XIII puede lle­
varse a cabo como se describe arriba en el Esquema de Reac­
ción I para la cloración del compuesto VIII, y el compues­
to resultante de fórmula XIV puede convertirse en un com­
puesto de fórmula V-en presencia de una base, comn se des­
cribe arriba en el Esquema de Reacción I para el cierre de 
anillo del compuesto IX a fin de obtener el compuesto II.

Un compuesto de fórmula V puede convertirse 
en un compuesto de fórmula II y luego en un compuesto de 
fórmula I o la como se describe arriba.

En los dos Esquemas de Reacción anteriores, 
en algunos casos puede ser preferible retener el grupo pro 
tector de carboxi R hasta despuós de la formación del com­
puesto deseado de fórmula la. El grupo protector de carho- 
xi R es como se define arriba, y preferiblemente reoresen- 
ta un grupo p-nitrobencilo. En otros casos, por ejemplo, 
cuando se utiliza un compuesto de fórmula IV, puede ser 
deseable que R represente bn átomo de hidrógeno. Un arupo 
protector de carboxi R puede separarse- del grupo carboxi 
de la posición 2 en cualquier momento apropiado da la se­
cuencia de reacción. * .

Si se desea, un grupo áster -CCCR puede 
transestorificarse por intercambio de ásteres en cualauier 
etapa del esquema de reacción, y especialmente dsspuás de 
la formación de un áster de fórmula la, para dar otro ás­
ter de fórmula la, por ejemplo uo áster -que pueda conver-, 
tirso en el ácido libre de fórmula I o un carboxilato en 
condiciones fisiológicas. Alternativamente, un áster re­
sultante de fórmula la se puede convertir en el ácido li­
bre o una sal; un ácido libre puede esterificarse o convor.
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tirse en una sal; o una sal puede convertirse en el ácido 
libre, un áster o una sal diferente. En cada caso, la sal 
es especialmente una sál fisiológicamente tolerable, y un 
áster es especialmente uno que pueda separarse en condi­
ciones fisiológicas^ Ejemplos de tales procedimientos se 
dan arriba.

En cada etapa de cualquiera de las secuen­
cias de reacción, el compuesto deseado puede aislarse de 
la mezcla de reacción y, si se desea, purificarse por las 
tácnicas apropiadas utilizadas para la purificación de 3 os 
compuestos orgánicos, por ejemplo, cromatografía y crista­
lización.

Como se ha indicado arriba, pueden produ­
cirse diversos compuestos intermedios en la forma de mez­
clas de isómeros de diversas* clases. Tales mezclas se pue­
den separar o resolver en cualquier etapa, o puede utili­
zarse una mezcla de isómeros per se para las reacciones sub 
siguientes.

La cloración del isómero 43 de un compuesto 
de fórmula VIH o XIII da predominantemente el isónarc 45 del 
compuesto IX o XIV," respectivamente. La proporción de isó­
meros 45:43 del compuesto IX o XIV depende del agente de 
cloración y las condiciones de reacción utilizadas, pero 
en general varia de 3:1 hasta valores tan altos come 1C:1. 
Los isómeros 43 y 4S pueden separarse fácilmente, por ejem­
plo, por cromatografía. Un compuesto de fórmula IX o XIV 
tiene también isomería E/Z en el enlace doble, y en algunos 
casos, el compuesto clorado de fórmula IX o XIV, se obtic-. 
nc en la forma de un isómero E o Z sustancialmentc puro.
En otros casos, ce obtiene una mezcla de isómeros E/Z, y
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los isómeros 4R y 4S pueden separarse ulteriormente en los 
isómeros E y Z individuales si se desea. Generalmente no es 
necesario separar los isómeros E y Z, pero es preferible sje 
parar los isómeros 43 y 4S antes de la conversión en un con 
puesto de fórmula IV o V, respectivamente, dado que el isó­
mero 4S se convierte por reacción con una base en el isóme­
ro 53 más deseable de fórmula IV o V y, subsiguientemente, 
de fórmula I o la.

Como se ha mencionado arriba, un compuesto 
de fórmula I puede tener la estereoquímica R o S indepen­
dientemente en las posiciones 5, 6 y 8. Cualquier mezcla 
de dos o más formas isómeras puede resolverse, si se de­
sea, o puede utilizarse un compuesto de fórmula I en la 
forma de una mezcla de isómeros. La estereoquímica preferí 
da en la posición 5 del compuesto I es generalmente 3, co­
rrespondiendo a la de las penicilinas y cefalosporinas 
existentes en la naturaleza, en la posición 6 es S y en 
la posición 8 es R.

Los compuestos de fórmula I y sales de los 
mismos son inhibidores de las J3-Iactamasas, y los compues­
tos son estables generalmente a la acción de las J^-lacta- 
masas producidas por organismos gram-positivos, por ejem­
plo, Staphylococcus aureus y organismos gram-nagativcs, 
por ejemplo, Entercbacter cloecae. Los compuestos poseen 
también propiedades antibacterianas por sí mismos y pue­
den utilizarse en seres humanos y otros animales, por ejejr 
pío, para tratar infecciones bacterianas causadas por bactc 
rías gram-positivas y gram-negativas, por ejemplo, Stanhvlo- 
coccus aureus, Streotccoccus ovonenes. Bacillus subtilis, 
Escherichia coli. Pseudcmonas aerunincsa, y Proteus moroa-
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nii, algunas cepas de las cuales son resistentes a las pe­
nicilinas.

La presente invención, de acuerdo con ello, 
proporciona una preparación farmacéutica que comprende un 
compuesto de fórmula I, o una sal fisiológicamente tolera­
ble del mismo, o una mezcla de dos o más de tales sustan­
cias como ingrediente activo, en mezcla o asociación con 
un vehículo farmacéuticamente adecuado. La preparación puc 
de comprender también una o más de otras sustancias farma­
céuticamente activas, por ejemplo otra sustancia antihacto- 
riána, especialmente una que tenga un anillo de (i'-lactana. 
Las preparaciones pueden hallarse en una forma adecuada pa­
ra administración enteral o parenteral, por ejemplo, oara 
administración oral, intravenosa o intramuscular, por ejam 
pío, como tabletas, cápsulas, jarabes, o soluciones inyec­
tables o de infusión estériles. Las preparaciones se en­
cuentran ventajosamente en forma de dosis unitarias y pre­
feriblemente comprenden de 10 a 2000 mg del ingrediente 
activo por dosis unitaria. La dosis diaria del ingrediente 
activo es generalmente de 20 a SOCO mg, en dosis divididas, 
generalmente hasta 4 dosis.
* La invención proporciona también el uso de

un compuesto de fórmula I o un áster o sal fisiológicamen­
te tolerable del mismo para la fabricación de un medica­
mento para el tratamiento de infecciones bacterianas.

La invención proporciona adicionalmente un 
mótodo de tratamiento de mamíferos, especialmente seres 
humanos, para combatir una infección bacteriana, que com­
prende administrar al mamífero un compuesto de fórmula I o 
un éster o sal fisiológicamente tolerable del mismo.
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La invención proporciona adicionalmente una 
preparación farmacéutica que comprende un ingrediente acti­
vo como se define arriba, en forma de dosis unitaria.

La invención proporciona también una prepa­
ración farmacéutica que comprende un ingrediente activo co­
mo se define arriba, o una sal fisiológicamente tolerable 
del mismo o una mezcla de dos o más de tales sustancias, 
y una o más sustancias farmacéuticamente activas adicionales, 
en forma de dosis unitaria.

Las dosis unitarias son preferiblemente enme 
se describe arriba.

La presente invención proporciona también 
compuestos de las fórmulas generales II, IV, V, IX, VIII,
VII, XIV, XIII y XII.

Todos los compuestos de la presente invención 
pueden existir en diversas formas isómeras. La invención 
incluye todas las formes isómeras, sea en la forma de isó­
meros aislados o de mezclas de dos o más isómeros cuales­
quiera.

Aquellos compuestas de fórmula I en las* 
ique 3 representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 5 * 

átomos de carbono sustituido con un sustituyente como se 
define en (xii), (xiii), (xiv) o (xv) arriba, pueden con­
siderarse como derivados de aminoácidos o péptidos. Ejem­
plos de tales compuestos son
(1) ácido.53,3-/3-(M-(carbamcilmetil)carbnmoil)fenoxi/-6S- 
-(lR-hidroxietil)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/3,2,J37hept-2- 
-eno-2-carboxílico;
(2) ácido 5R,3-/4-(N-(carbamoilmstil)carbamoil)fenox¿7"ñS" 
-(lR-hidroxietil)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/3,2,Gi7hept."2-
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-eno-2-carboxilico; y
(3) ácido 53,3-^/4-(N-(N-(carbamoilmetil)carboinoilf!ietil)cnr. 
baNQÍl)fenoxi7-6S-(lR-hidroxictil)r7-oxo-4-tia-l-axKbici- 
clo/3,2,j)7hept-2-eno-2-carboxilico.

* . Ejemplos de compuestos preferidos de* la
presente invención son derivados de páptidos y aminoáci­
dos de la fórmula I descrita en tárminos generales arri­
ba, particularmente aquállns en los cuales el sustituyante 
de la posición 3 tiene un grupo carbamoílo terminal, y es­
pecialmente los compuestos (l) a (3 ) citados arriba. Asi­
mismo se prefieren los compuestos siguientes de la fórmula 
I:
(4 ) ácido 5R,3-/4"((M-hidroxicafbamoil)metilcarbamoiJ.)fe-

noxi7-6S"XlR-hidroxietil7-7-oxo-4-tia-l-azabicicio/l3,2,.5/"
hcpt-2-enc-carboxílico;
(5) ácido 53,3-j/4-((l-carbamoil-2-hidroxietil)carbamoi))-* 
fenox^7"65-^13-hidroxiet^l7-7-oxn-4-tia-l-32abicicla/3,2^G7- 
hspt-2-eno-2-carboxi.lico;
(ó) ácido 5R,3-/4-((cianometil)carbamoil)fsnox¿7-óS-/l3- 
-hidroxistil_7 -7-oxo-4-tia-l-azabiciclOj/3 ,2 ,_0 7hcrt-2-cn3 - 
-2-carboxílico; y
(?) ácido 5n,j-/4"((2-aminoetil)carbamoil)fenox¿7--"3"
-/l3-hidroxietil7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclq/3,2,^7b-P^"2"
-eno-2-carboxílico.

En cada caso, el compuesto preferida es el 
ácido carboxilico libre, o una sal del mismo, o un áster 
en la posición 2 y/o 0.

Sales y ásteres fisiológicamente tolerables 
que pueden separarse por la acción de una enzima esterase 
en condiciones fisiológicas son las sales y ásteres prcíe- .
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ridos de estos compuestos preferidas.
Los Ejemplos siguientes ilustran la inven­

ción, pero no son limitantes. Los valores indicados por
ise han obtenido por espectroscopia 

EJEMPLO 1
S-4-(Acetoxi)tiobenzoato de 2,4,5-triclorofenilo

Una solución de cloruro de 4-acetoxíbenxoílo 
(8,37 g) en acetonitrilo seco (20 mi) se añadió a una solu­
ción de 2,4,5-triclorotiofenol (9,00 g) en acetonitiilo se­
co (120 mi), y la mezcla se agitó a la temperatura amhicn- . 
te mientras que se añadía piridina.(3,41 mi) gota a gota 
durante 10 minutos. Se continuó la agitación hasta que la 
reacción fus completa, en cuyo momento se añadió acetato de 
etilo y se lavó la solución con agua. La evaporación de la 
solución, que se había secado sobre sulfato de magnesio, 
proporcionó el tioéster deseado (15,36 g).
¿ (CDCl^) 2,30 (3H, s); 7,10-3,30 (2H, m); 7,25, 8,11 
(4H, AA'SS', 3=9 Hz)

EJEMPLO 2
S-4-(ñceto::i)tiobenzoatc de pantafluoroíenilo

Una solución de cloruro de 4-acatoxibcnzoí- 
lo (4,96 g) en diclorometano seco (20 mi) se añadió gota 
a gota en el transcurso de 15 minutos a una solución agi­
tada de pentafluorotiofenol (5,00 g), piridina (2,1 mi) y 
4-H,N-dinetilaminopiridina (50 mg) en diclorometano seco 
(75 mi), manteniéndose la mezcla próxima a 5^C por inmer­
sión en un baño de hielo. Se dejó que las sustancias 
reaccionantes alcanzaran la temperatura ambiente durante
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la noche y la solución orgánica se lavó sucesivamente con 
ácido clorhídrico 2M acuoso, una solución saturada de bi­
carbonato de sodio y agua. La evaporación de la solución, 
que se había secado sobre sulfato de magnesio, proporcio­
nó el tioóster deseado (8,79 g).

^  (película) 1765, 1700, 1685, 1638 ct.f*
(í (COClg) 2,33 (3H, s); 7,28, 8,06 (4H, AA'83', 3=9 Hz)

E3EKPL0 3
S-4-(acctoxi)tiobonzoato de fenilo

Se añadió tiofenóxido de cobre (i) (4,05 g) 
a una solución de cloruro de 4-acetoxibenzoílo (4,6? g) en 
acetonitrilo seco (40 mi). La mezcla se calentó a reflujo 
durante 2 horas, se enfrió, y se evaporó el disolvente a 
vacio. El residuo se tomó en.acetato de etilo, y la solu­
ción filtrada so lavó sucesivamente con una solución da 
amoníaco diluido fría, con agua y con salmuera. La evapo­
ración de la solución, que se había secado sobre sulfato 
de magnesio, proporcionó el tioáster deseado (5,53 o).
J* (CDCl^) 2,30 (3H, s); 7,00-7,60 (5H, m); 7,14, 7,9S 
(4H, AA'88', 3=9 Hz)

E3EHPL0 4*
S-4-(acetoxi)ticbon?Q3to de 4-clorcfcnilo

Se disolvió 4-clorotiofenol (21,6 g) en 
acetonitrilo seco (500 mi) y se añadió una solución de 
cloruro de 4-acetoxihenzoílo (29,7 g) en acetonitrilo 
(50 mi). La mezcla se agitó a la temperatura ambiente mien 
tras que se añadía piridina (12,1 mi) rápidamente gota a 
gota. Cuando se hubo completado la reacción, se separó
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la mayor parte de los disolventes por evaporación a vacío 
y se repartió el residuo entre acetato de etilo y agua. La 

. capa orgánica separada se lavó con agua y salmuera, se se­
có sobre sulfato de magnesio, y se evaporó para proporcio­
nar el tioéster deseado como un sólido amarillo pálido 
(41,0 o).
<f (CDClJ 2,31 (3H, s); 6,95-7,55 (4H, m); 7,15, 7,98J
(4H, AA'BB', 3=9 Hz)

10

15

. 20

25

E3EÍ-1PL0 5
S-4-(Acetoxi)tiobanzoato do 4-fluorofenilo

Una solución de cloruro de 4-acetoxibenzoí- 
lo (7,74 g) en acetonitrilo seco (lO mi) se añadió a una 
soludión de 4-íluorotiofenoí (5,00 g) en acetonitrilo 
(40 mi). La mezcla se enfrió a 59C por inmersión en un 
baño de agua con hielo y se añadió piridina (3,15 mi) go­
ta a gota a la solución agitada. La mezcla se agitó a o-C 
durante una hora, se dejó que alcanzara la temperatura 
ambienta, y se agitó durante 2 horas más, después de lo 
cual sa evaporaron los disolventes a vacío. El residuo 
se repartió entre acetato de etilo y agua, y la capa or­
gánica separada se lavó sucesivamente con agua, ácido 
clorhídrico diluido, y agua nuevamente. La evaporación de 
la solución, que se había secado sobre sulfato de magnesio 
proporcionó el tioéster deseado como un sólido amarillo 
pálido (ÍD,B1 g).
J (CDClg) 2,31 (3H,- s); 6,85-7,65 (4H, m); 7,19, 8,01 

(4H, AAÍBS', 3=8,5 Hz)

30
22035
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E3EMPL0 6
S-4-(Ac3toxi)tiobenzonto de 4-metoxifen i 1 o

Una solución de cloruro de 4-acetoxibcn-- 
zoilo (7,06 g) en acetonitrilo seco (15 mi) se añadió a 
una solución de 4-metoxitiofenol (5,00 g) en acetonitrilo 
seco (60 mi), y la mezcla se enfrió (baño de hielo) y se 
agitó mientras que se añadía piridina (2,03 mi) gota a ye­
ta durante 10 minutos. Se dejó que la solución alcanzara 
la temperatura ambiente, se agitó durante 2 horas más y se 
evaporaron a vacío los disolventes volótiles. El residuo 
se repartió entre acetato de etilo y agua, y la capa or­
gánica separada se lavó sucesivamente con agua y salmuera, 
se secó sobre sulfato de magnesio, y se evaporó, La croma­
tografía en columna del material bruto (sílice: mezclas de 
acetato de etilo/hexano como eluyente) dio el tioóster puro 
como una espuma de color amarillo pálido (3,84 g).
<S (COCl^) 2,29 (3H, s); 3,76 (3H, s); 6,50-8,15 (4H, m); 

7,15, 7,94 (4H, AA'BS', 3^9 Hz)

E3EKPL0 7
5-4-(Acctoxi)íiobenzoato de 4-cisnofenjlo

Una solución de cloruro de 4-ac3toxiben- 
Zoilo (3,33 g) en dicloronetano saco (20 mi) se anadió 
durante 10 minutos a una solución agitada y fría (5^0) 
de 4-cianotiofenol (2,06 g), piridina (l,45 mi) y 4-f',N- 
-dimetilaminopiridina (25 mg) en dicloropetano seco (30 < 
mi). Se dejó que la solución agitada alcanzase la tempera­
tura ambiente durante la noche y la solución orgánica se 
lavó sucesivamente con ácidc clorhídrico 2H acuoso, una 
solución saturada do bicarbonato de sodio y agua. La ova-*
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poración de los extractos, que se habían secado sobre sul­
fato de magnesio, proporcionó el tioóster deseado (4,53 o), 

máx (^°^^la con nujol) 2220, 1757, 1672 cm 
J (CDCl^) 2,35 (3H, s); 7,31, 8,24 (4H, AA'BB', 3=9 Hz); 
7,40-7,85 (4H, m)

E3EHPL0 8 -
S-4-(Acetoxi)tiobanxoato de 2-mstilcron-2-ilo

Se añadió cloruro de 4-ccetoxibenzoílo (3,00 
g) en acetonitrilo seco (10 mi) a una suspensión agitada 
enérgicamente de (2-metilprop-2-il)tiolato de cobre (i) 
(2,53 g) en acetonitrilo seco (35 mi). La mezcla se ca­
lentó a reflujo con exclusión de humedad durante 3,5 ho^ 
ras. Después de enfriar, la evaporación del disolvente de­
jó un residuo que se tomó en acetato de etilo (5G mi) y se 
filtró. El filtrado se lavó con amoníaco acuoso diluido 
frío, luego con agua y finalmente se secó sobre sulfate 
de magnesio. La evaporación de la solución filtrada pro­
porcionó el tioóster deseado (3,44 g).
V , (película) 1773, 1659 cm**̂  max '
J. (CDClg) 1,62 (9H, s); 2,33 (5H, s); 7,23, 8,07 
(4H, AA'38', 3=8,5 Hz)

E3EKPL0 ?

S-4-(Hidroxi)tiobenzoato de 2,4,5-triclorofeni1o
Se trató S-4-(acetoxi)tiobanzoato da 2,4,5- 

-triclorofenilo (10 g) en tetrahidrofurano con 25 mi ce 
ácido clorhídrico 5,6fl y se agitó a la temperatura ambien­
te durante la noche. Se evaporaron los disolventes a vacio
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para dar un producto que se purificó por cromatografía en 
columna (sílice; mezclas de acetato do ctilo/hcxano como 
eluyente) para proporcionar el compuesto del título (5,4 g). 
¿ (d.-THf) 6,22 (1H, s ancho); 6,8-8,2 (6H, m)O

E3Ef¡PL0 10
S-4-(Hidroxi)tiobenxoato de nentafluorofenilo

Se preparó el compuesto del título (6,32 g) 
a partir de S-4-(acetoxi)tiobenzoato de pcntafluorofeni- 
lo (9,32 g) de una manera análoga a la descrita en el Ejem­
plo 9.
J (CDClg) 5,70 (1H, s ancho); 6,98, 8,05 (¿H, AA'BB', 3 = 9 
Hz)

E3EHPL0 11
S-4-(Hidroxi)tiobenzoato de fenilo

Se preparó el compuesto del título (4,OS g) 
a partir de S-4-(acetoxi)tiobenzocto de íanilo (5,53 o) 
de manera análoga a la descrita en el Ejemplo 9<
J (dg-S0DH) 7,58 (5H, s ancho); 7,C6, 8,03 (4H, AA'33',

0=9 Hz)

E3EKPL0 12
S-4-(Hidrcxi)tiobenzoato de 4-clorof en i1o

Se preparó el compuesto del título (5,87 o) 
a partir do S-4-(acetoxi)tiobenzoato de 4-clorofenilo 
(10,5 g) de una manera análoga a la descrita en el Ejem­
plo 9. ;
J (CDClg-dg-ncetona) 7,48 (5H, s ancho); 6,96; 7,95 (4H, 
AA'38', 3=9 Hz)
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E3Ef-lPt.O 13
S_-4-(Hidroxi)tiobenzoato de 4-fluorofenilo

Se preparó el compuesto del titulo (8,71 g) 
a partir de S-4-(acetoxi)-tiobenzoato de 4-fluorofenilo 
(13 g) de manera análoga a la descrita en el Ejemplo 9.
(f (dg-acetona) 6,8-8,15 (3H, m ancho)

E3EMPL0 14
S-4-(Hidrnxi)tiobenzoato de 4-metoxifenilo

Se preparó el compuesto del título (5,5 3 ) 
a partir de S-4-(acstoxi)tiobenzoato de 4-metoxiísnilo 
(8,84* g) de manera análoga a la descrita en el Ejemplo 
9.
J (CDClg - dg-acctona) 3,70 (3H, s); 6,8-8,08 (9H, r.i ancho)' 

EüErPLO 15
S-4 -(Hidroxi)tiob3 nzcato de 4-cianofcnilo

Se preparó el compuesto del título (l,7?
a partir de S-4-(acetoxi)tiobenzoato de 4-cianofenilo
(2,36 g) de manera análoga a la descrita en el Ejemplo 9*
J (dL-SODK) 6,9-8,2 (9H, m ancho)6

E3EÍ-ÍPL0 16
S-4-(Hidroxi)tiobenzonto da 2-mctilorco-2-ilp

Se preparó el compuesta del título (], 55 9) 
a partir de S-4-(apetoxi)tiobenzoato de 2-metilprop-2-il° 
(l,93 g) de manera análoga a la descrita en el Ejemplo 9.
^(COClg) 1,57 (9H, s); 6,03 (1H, s ancho); 6,86-7,65 ;

(4H, AA'BB', 3=9 Hz)
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EJEMPLO 17
S-4-(Clorotiocarboniloxi)tiobenzonto do 2,4,5-triclorofen i 1 o 

Se trató secuencialmcnte S-4-(hidroxi)tio- 
benzoato de 2,4,5-triclorofenilo (5,4 g) en cloroformo se­
co (70 mi) a -209C con hidróxido de sodio (0,78 o) en agua 
(3 mi) y tiofosgeno (l,85 mi). Se dejó que la solución se 
calentara a la temperatura ambiente y se agitó durante 2 
horas más. La mezcla de reacción se secó luego sobre clo­
ruro de calcio y la solución filtrada se evaporó para dar 
un sólido bruto. La purificación por cromatografía sobre 
gel.de sílice utilizando mezclas de acetato de etilo/nexn- 
no como eluyentes proporcionó 3,4 g del compuesto del tí­
tulo.
4 (CDClg) 7,10, 8,23 (6H, m ancho)

EJEMPLO 18
S-4-(Clorotiocarboniloxi)tiobenzoato de oentafluorofenilc 

Se trató S-4-(hidroxi)tiobenzo.ato de penta- 
fluorofenilo (8,82 g) en cloroformo seco (12C mi) con tic- 
fosgeno (2,4 mi). Esta solución se trató con hidróxido da 
sodio (0,85 g) en agua (3 mi) con agitación enérgica du­
rante 10 minutos. Se continuó la agitación durante 2 ho­
ras, después de lo cual se trató la solución con cloruro 
de calcio y se agitó durante una hora más. La filtración 
y evaporación del filtrado dieron el compuesto del títu­
lo (7,6 g) como un aceite homogéneo.

, (película) 1755, 1735 enf* tnax
J  (CDCl^) 7,34, 6,12 (4H, AA'SB', 3=8,5 Hz)

30
22085
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EDUf-'íPLO 19
S-4-(Clorotiocarboniloxi)tiobcnzoato de fenilo

Una solución de hidróxido do sodio (l,55 g) 
en 150 mi de agua se añadió gota a gota con agitación enór- 
gica a una solución de 6,3 g de S-4-(hidroxi)tiobenzoato 
de fenilo y 3,70 mi de tiofosaeno en 250 mi de cloroformo, 
manteniéndose la temperatura por debajo de 10^0. La mezcla 
se agitó a la temperatura ambiente durante dos horca y se 
separó la capa orgánica. La capa orgánica se lavó sucesi­
vamente con agua y salmuera, se secó sobre cloruro de cal­
cio, y se evaporó a sequedad a vacío para dar 11,57 g del 
compuesto del titulo.
D máx
d (CDCl^) 7,28, 8,14 (4H, AA'BB*, 3=9 Hz); 7,40-7,58 
(5H, m)

E3EHPL0 20
S-4-(Clorotíoc=rbeniloxi)tiobenzoato de 4-clorofenilo

Una solución de hidróxido de sodio (l,23 c) 
en 5 mi de agua se añadió gota a gota durante 1G minutos a 
una solución agitada enérgicamente de 7,06 g de S-4-(hí^*° 
xi)tiobenzoato de 4-clorofenilo y 3,09 mi da tiofosgepo 
en 100 mi de cloroformo con enfriamiento. Se continuó 13 
agitación durante 2 horas a la temperatura ambiente y 13 
solución filtrada se trató con cloruro de calcio durante 

30 minutos más. La evaporación de la solución filtrada 
proporcionó 7,11 g del compuesto del título.
(S (CDCl^) 7,18-7,57 (4H, m); 7,31, 8,15 (4H, AA'E33',
3=9 Hz)

(película) 1665 cm
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EüEt-lPLO 21
5-4-(Clorotj.ocarhoniloxi)t)nbenzoato de 4-fluorofenilo

Una solución de hidróxido de sodio (l,2G o) 
en 5 mi de agua so añadió gota a gota durante 10 minutos a 
una solución agitada enérgicamente de 6,30 g de S-4-(hiero 
xi)tioben¿oato de 4-fluorofenilo y 2,90 mi do tiofosgeno 
en 100 mi de cloroformo enfriado a ÍC-T. Se continuó lo 
agitación durante 2 horas a la temperatura ambiente y la 
solución filtrada se agitó durante 30 minutos más con clo­
ruro de calcio. La evaporación de la solución filtrada dio 
3,41 g del compuesto del titulo.

, (película) 1669 cm"^ max
J (COCl^) 6,88-7,61 (4H, m); 7,19, 8,-05 (4H, AA'OEl',
3:=9 Hz)

EDCf-PLO 22
S-4-(Clorotiocarhoni]oxi)tiobenzoato de 4-metoxifenilo

Una solución de hidrexido de sodio (l,Cl g) 
en 2 mi de agua se añadió a una solución fría (iC^C o tem­
peratura inferior) de 5,50 g de S-4-(hidroxi)tiobenzooto 
de 4-metoxifenilo y 2,42 mi da tiofosgeno en 75 mi de clo­
roformo. So mantuvo una agitación enérgica durante 2 horas 
a la temperatura ambiente y la solución filtrada se trató 
con cloruro de calcio durante 30 minutos más. La evapora­
ción de la solución filtrada y cromatografía del residuo 
sobre gel de sílice utilizando mezclas de hexano/acetato. 
de etilo como eluyente dio 2,75 o del compuesto del titu­
lo. '
V ^  (película) 1670 cm""*
¿ (CDC1 ) 3,74 (3H, s); 6,75-7,52 (6Í!, m); 7,85-8,28 (2b,
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E3EHPL0 23
S-4"(Clorotiocarboniloxi)tiobenzoato de 4-cianofenilo

Una solución de 566 mg de hidróxido de so­
dio en 5 mi de agua se añadió gota a gota con agitación 
enérgica a una solución de 3,00 g de S-4-(hidroxi)tieben- 
2 oato de 4-cianofenilo y 1,35 mi de tiofosgono en 60 mi 
de cloroformo. Se continuó la agitación durante 2 horas, 
transcurridas las cuales la solución filtrada se trató 
con cloruro de calcio y se agitó durante 30 minutos más.
La evaporación de la solución filtrada dio 3,66 g del 
compuesto del título 
\) (película) 2225, 1674 cm ^
J  (CDCl^) 7,26, 8,20 (4H, AA'E38', 3=9 Hz); 7,40-7,85 
(4H,*.m)

E3Ef4PL0 24
S-(4-Cloroticcarboniloxi)tiobenzgato de 2-metil3roa-2-iio 

Una solución de S-4-(hidroxi)tiobcnzo3to 
de 2-metilprop-2-ilo (l,55 g) en benceno seco (30 mi) se 
añadió durante 5 minutos a una suspensión agitada enérgi­
camente de hidróxido de sodio pulverizado finamente (295 
mg) en benceno saco (30 mi) y se continuó la agitación du­
rante 2 horas a la temperatura ambiente. So anadió tío- 
fosgeno (0,84 mi) en una sola porción y se continuó la 
agitación durante 1,5 horas más. La evaporación de la so­
lución filtrada dio el compuesto del titulo como une ooma' 
de color amarillo pálido (l,92 g).
V  , (película) 1661, 1600 cm**"** max  ̂ '
¿(CQCl^) 1,63 (9H, s); 7,25, 8,07 (4H, AA'GB', 3=8,9 Hz)
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EJEMPLO 25
2-/3(S)-(l(R)-0imetil-(2-metilprop-2-il)sililoxietil)"4(R)-

etiltioazetidin-2-on-l-il 7-3-/ 4-(2,4,5-t^iclo^ofen^lt^o- 

-(ca^bonil))-fenoxi 7-3-trimetilacetiltiopropenoato de 4- 

-nitrobencilo
A una solución agitada do 2-/ 3(S)-(l(R)-di-

metil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-et.i.ltio3zeti-
din-2-on-l-il /acetato de 4-nitrobencilo (3,60 o) y S-4-- 
(clorotiocarboniloxi)tiobenzoato de 2,4,5-triclorofenilo 
(3,69 g) en tetrahidrofurano seco a -40^C en atmósfera de 
argón se añadió una solución de una mezcla de 3,93 mi de 

*hcxametildisilazano y 11,7 mi de una solución 1,60 molar 
en hexano de n-butil-litio en tetrahidrofurano seco. La 
mezcla se agitó a -40BC durante 20 minutos y se añadieron 
1,98 mi de bromuro de trimetilacetilo. Después de agitar 
a.-409C durante una hora más, la mezcla se vertió en ácido 
clorhídrico acuoso 0,1 molar frío y se extrajo con éter.
Las capas orgánicas reunidas se lavaron con bicarbonato de 
sodio saturado, con salmuera, y se secaron luego sobre sul­
fato de magnesio y se evaporaron a sequedad. La cromatogra­
fía sobre gel de sílice, eluyendo con mezclas de hexano/ace 
tato de etilo, proporcionó el compuesto del título como una 
goma amarilla (4,29 g).

-3, (película) 1?6? cm máx
J (COCI.,) C,02, 0,07 (6H, 2s); 0,80, 0,88 (9H, 2s);

1,06, 1,34 (;H, 2s); 1,14-1,44 (6H, m); 2,32-2,84 (2H, 
m); 3,20-3,29 (lH, m); 4,20-4,38.(lH, m); 5,21-5,54 
(3H, m); 7,10-7,82 (6H, m); 7,94-8,26 (4H, m)

22085
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EOÉ'flPLO 26
2-/3(S)-(l(R)-dimetil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R.1- 
-etiltinnzetidin-2-on-l-il/-3-/4-(pcntafluorofeniltio-(c3r-
bonil))-fenoxi7-3-trimetilacetiltioprdpcnoato da 4-nitro- 
bcncilo

Se obtuvieron 8,34 g del compuesto del títu­
lo por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 
25.utilizando 8,63 g de 2-/3(S)-(l(R)-dimetil-(2-metjlprcp- 
-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazetidin-2-on-l-il7acetato 
de 4-nitrobencilo; 9,43 mi de hexamctildisilazano; 7,8? g 
de S-4-(clorotiocarbonilcxi)-tiobenzoatc da pentafluorofe- 
nilo; 44,7 milimoles de n-butil-litio; y 4,75 mi de bromu­
ro de trimetilacetilo.
J (CDClg) 0,05, 0,06 (6H, 2s); 0,82,*0,88 (9H, 2s);
1,24 (9H, s); 1,07-1,40 (6H, m); 2,45-2,60 (2H, m);
3,10-3,25 (1H, m); 4,15-4,35 (1H, m); 5,20-5,55 (3H, 
m); 6,94-7,94 (4H, AA'88', 0=8,8 Hz); 7,54-8,24 (4H,
AA'88', 3=8,8 Hz)

E3EEPL0.27
2-/3(s)-(l(3)-dinctil-(2-notilcron-2"il)-sililoxietil-4 [j; )- 
etiltioezatidin-2-on-l-i]7-3-/4-(íeniltiO"(carbonil))-íann- 
xi7-3-triaietilacetiltiooro3enoato de 4-nitrobencila

Se obtuvieron 695 mg del compuesto del ti­
tulo por un procedimiento análogo al descrito en el Ejem­
plo 25 utilizando 540 mg de 2-^3(s)-(l(R)-dimetil-(2-me- 
tilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazetidin-2-on-l- 
-il7acetato de 4-nitrobencilo; 0,532 mi de hexametildisila 
Zano; 415 mg de S-4-(clorotiocarbcniloxi)tiobenzoato de fe 
nil.o; 2,52 milimoles de n-butil-litio; y 0,3 mi de bromuro
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de trimetilacetilo.
¿(CDClg) 0,01, 0,02 (6H, 2s); 0,77, 0,03 (9H, 2s); 
1,03, 1,11 (9H, 2s); 1,15-1,50 (GH, w); 2,50-2,85 (?H, 
m); 3,15-3,25 (lH, m); 4,15-4,25 (iH, m); 5,20-5,45 
(3H, m); 6,85-7,60 (9H, m); 7,90-8,25 (4H, m)
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E3EÍ1PL0 28
3- /4-(4"Clor3fcniltio-(carbnnii))fcnoxi7-2-/ 3(s)-(l(R)-di- 
metil-(2-metilnrop-2-il)-sililcxietil)-4(R)-etiltioazeti- 
din-2-on-l-il7--3-trimet.ilacetiltionror.'cnoato de 4-nitro- 
bencilo

Se obtuvieron 7,38 g del compuesto del titu­
lo por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo.
25 utilizando 4,60 g de 2-^3(S)-(l(R)-dimctil-(2--r:.ctilprcp- 
-2-il)-sililoxictil)-4(R)-etiltioazetidin-2-on-l-il7eac-
tato de 4-nitrobencilo; 4,52 mi de hexamctildisilazano;
3,52 g de S-4-(clorotiocarbonilcxi)-tiobanronto de 4-claro 
fenilo; 21,4 milimoles de n-butil-litio; y 2,53 mJ ce bro­
muro de trimetilacetilo.
J (COCl^) 0,01, 0,02 (6H, 2s); 0,60, 0,88 (9H, 2s);
1,05, 1,06 (9H,'2s); 1,20-1,40 (6H, m); 2,55-2,95 (2H, 
m); 3,23 (lH, dd, 3=3,3 Hz y 6,2 Hz); 4,15-4,40 (l¡-¡, 
m); 5,2G-5,45 (3H, m); 7,10-7,65 (8H, m); 7,95-e,30 
(4H, m)

E3EMPL0 29
2-/3(s)-(l(R)-3imctil-(2-matilproo-2-il)-sililnxiati3)- 
-4(r{)-etiltica23tidin-2-on--l-il7-3-/4-(4 ̂ fluorofeniltio- 
-(carbonil))-f6noxi7-3-trimetilacetiltiopróocnoato ce
4- nitrobpncilo
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Se obtuvieron 4,86 g del compuesto del tí­
tulo por un procedimiento análogo al descrito en el Ejem­
plo 25 utilizando, 4,63"g de 2-/3(5)-(l(R)raÍMetil-(2-me- 
tilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltioatetidin-2-on--l- 
-il7-acetato de 4-nitrobcncilo; 4,55 mi de hoxametildisi- 
lazano; 3,27 mg de S-4-(clorntiocarboniloxi)-tiobenzoato 
de 4-fluorofenilo; 21,6 milimolos de n-butil-litio; y 
2,55 mi de bromuro de trimotilacetilo.
(í (CDClg) 0,04, 0,06 (6H, 2s); 0,80, 0,87 (9H, 2s);
1,04, 1,10 (9H, 2s); 1,10-1,38 (6H, m); 2,40-2,90 (2H, 
m); 3,14-3,29 (1H, m); 4,15-4,43 (lH, n); 5,16-5,48 
(3H, m); 7,01-7,61 (8H, m); 7,95-8,30 (4H, m)

E3EHPL0 30
2-/3(s)-(l(R)-.Dirnetil-(2-metilorop-2-il)- 
-etiltioaxetidin-2-on-l-il7--3"/4-matoxiía 
-fenaxi7-3-trimetilac3tiltio3ropanoato de

sililoxietil)-4(
niltio-(carbor¡il
4-nitrohsncilo

Se obtuvieron 4,66 g del compuesto del t í ­

tulo por un procedimiento análogo al descrito an el Ejem 
pío 25 utilizando 3,56 g de 2 - / 3 ( s ) - ( l ( 3 ) - d i m a t i l - ( 2 - m e -  

tilprop-2-il)-sililoxietil)-4(3)-stiltioazstidin-2-on-l- 
-il7acetato de 4-nitrobencilo; 3,37 mi de hexanetildisi- 
lazano; 2,75 g de 5-4-(clorotiocarboniloxi)-tiobenzoato 
de 4-metoxifenilo; 16 milimoles de n-butil-litio; y 2 , 3 1  

g de bromuro de trimetilacetilo.
J  (ODCl^) 0,01, 0,03 (6H, 2s); 1,06, 1,34 (9H, 2s); 

*1,20-1,40 (6H, m); 2,55-2,85 (2H, m); 3,23 (lH, dd,
3-2,6 Hz y 6,3 Hz); 3,84-3,86 (3H, 2s); 4,20-4,35 
(1H, m); 5,20-5,50 (3H, m); 7,00-7,65 (8H, m);
7,90-8,30 (4H, m)
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E0EHPL0 31
3-/4-(4-Cianofeniltio-(carbonil))fenoxi7-2-/3(S)-^Í.Rjhíii** 
rnetil-(2-r<ietilproo-2-il)-sililoxictil)-4(R)-r tiltioaxe^.í-
din-2-on-l-il7-3-trimetilacetiltio-oropenoato de 4^nitro-
bencilo

Se obtuvieron 2,67 g del compuesto del ti- 
tulo por un procedimiento análogo al descrito en el Ejem­
plo 25 utilizando 2,62 g de 2-j/3(S)-(l(R)-di¡netil-(2-me-
tilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazetidin-2-or,-l-
-il7°cetato de 4-nitrobencilo; 3,20 ni de hexametildisr.j.c-- 
zano;'2,18 y de S-4-(clorotiocarboniloxi)-tiobenzoatc oe
4-cianofonilo; 15,3 milimoles de n-butil-litio; y 1,00 o 
de bromuro de trinetil-acetilo.
d (CDCl^) 0,04, 0,06 (6H, 2s); 0,77, 0,63 (9H, 2s);

1,07, 1,13 (9H, 2s); 1,18-1,40 (6H, m); 2,45-2,90 (2H, 
m); 3,10-3,28 (lH, m); 4,15-4,23 (lH, m); 5,15-5,50 
(3H, m); 6,80-7,48 (8H, tn); 7,67-8,20 (4H, m)

E3EHPL0 32
2-/3(S)"(l(3)-3imetil-(2-metilnrop-2-*il)-sililoxií!til)-4(3).
-etiltioazetidin-2-on-l-il7-3-/4-((2-metilorao-2-il)tin- 
-(carbonil))-fcrioxi7-3-trinctilacatiltionro9ennato do 4-ni- 
trobcncilo

Se obtuvieron 3,92 g del compuesto del tí­
tulo por un procedimiento análogo al descrito en el Ejem­
plo 25 utilizando 5,00 g de 2-/3(S)-(l(R)-dimetil-(2-nc- *. 
tiÍprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazatidin-2-cn-l- 
-il7acctato de 4-nitrobcncilo; 5,47 mi de hcxameiildisi- 
lazano; 3,88 y de S-4-(clorotiócarboniloxi)-tiobenzoato 
de 2-metilprop-2-ilo; 25,9 milimoles de n-butil-litio; y -
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1,99 mi de bromuro de trimetilacctiío.
J (CDClg) 0,01, 0,06 (6H, 2s); 0,79, 0,86 (9H, 2s);
1,04, 1,11 (9H, 2s); 1,15-1,35 (6H, m); 1,57, 1,58 
(9H, 2s); 2,54-2,88 (2H, m); 3,17-3,27 (IH, m);
4,15-4,40 (1H, m); 5,20-5,45 (3H, m); 7,04-7,88 (4!t,
AA'BB', 3=8,8 Hz); 7,57-8,23 (4H, AA'Bü', 3=8,7 Hz)

E3EHPL0 33
Z-/4-(R)-Etiltio-3(s)-(l(R)-hidrnxietil)azetidin-2-on-1- 
-il7"3-/4-(2,4,5-triclorofcniltio-(carbonil))-fcr¡oxi7-3- 
-trimetilacetiltiopropcnoato de 4-njtrobencilo

A una solución agitada de 3,03 g de 2-^3(5)- 
-(l(R)-dimetil-(2-metilprop-2-il)-sililoxictil)-4(H)--ctii- 
tioazetidin-2-on-l-il7"3"/4-(2,4,5--triclorof3niltio-(car- 
bonil))-fenoxi7*3-trimetilacetiltiopropenoato de 4-nitro- 
hencilo en 47 mi de tetrahidrofurano a la temperatura am­
biente se añadieron 2,34 mi de agua y 2,34 mi de ácido clajr 
hidrico concentrado. La mezcla se agitó hasta que la croma­
tografía en capa delgada indicó que la reacción era com­
pleta. La mezcla se repartió entre acetato de etilo y agua, 
la capa orgánica separada se lavó con solución-de bicarbo­
nato de sodio y salmuera, y se secó sobre sulfato de mag­
nesio. La evaporación de la solución filtrada seguida por 
cromatografía del residuo (gel de sílice, mezclas de ace­
tato de etilo/hexano como eluyeníe) proporcionó el compues­
to del título (1,27 g) como un aceite amarillo.

El producto se aísla como una mezcla de isó­
meros E y Z, observados como picos dobles en el espectro 
Rf'lN. Los isómeros E y Z son separables por cromatografía 
si se requiere.
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J (CDCl^) 1,09 (9H, s); 1,27 (3H, t, 3=7,6 Hz); 1,29 
(3H, d, 3=6,1 Hz); 1,63 (1H, s ancho); 2,63-2,32 (2H, 
m); 3,25 (lH, dd, 3=2,6 Hz y 4,9 Hz); 4,15-4,35 (lH, 
m); 5,24 (lH, d, 3=2,6 Hz); 5,20;5,39 (2H, ABc, 3=13,5 
Hz); 7,16,7,99 (4H, AA'03', 3=8,8 Hz); 7,60,8,25 (4H, 
P.A'BB', 3=8,8 Hz); 7,68 (lH, s); 7,70 (lH, s)
Pequeñas señales debidas al otro propenoato isómero pudie­
ron verse también en el espectro RON ^H,

E3Ef-lPL0 34
2 - / 4 ( R ) - ^ t i l t i o - 3 ( 5 ) - ( l ( R ) - h i d r o x i e t i l ) a z c t i d i n - 2 " O n - l - i l 7 -  

- 3 - / 4 - ( n n n t a f i u o r o f e n i l t i o - ( c a r b o n i l ) ) - f c n o x i 7 - 3 " t r ' .T:"ti_l- 

acetiltioprononnato de 4 - n i t r o b e n c i l o . .-

Se obtuvieron 3 , 0 3  g del compuesto indicado 
arriba a partir de 5 , 6 2  g del correspondiente compuesto de
^í(H)-dimetil-(2-metilprop-2"il)-sililoxietilo7 (véase
Ejemplo 26) por un procedimiento análogo el descrito en 
el Ejemplo 33, utilizando 4,5 mi de agua y 4,5 mi de áci­
do clorhídrico concentrado.

 ̂ (película) 3460, 1783 cm"^ x
¿ (CDCl^) 1,10 (9H, s); l',27 (3H, t, 3=7,6 Hz); 1,29 
(3H, d, 3=6,5 Hz); 1,62 (lH, s ancho); 2,55-2,60 (2H, 
m); 3,26 (lH, dd, 3=2,7 Hz y 4,8 Hz); 4,10-4,30 (iH, 
m); 5,25 (lH, d, 3=2,7 Hz); 5,30,5,39 (2H, ARc, 3=13,4 
Hz); 7,18,8,00 (4H, AA'SB', 3=8,8 Hz); 7,60,8,24 (4H, 
AA'B3', 3=3,6 Hz)

30
22035
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EJEMPLO 35
2-/4(R)-Etiltio-3(s)-(l(R)-hidroxi.etil)azetidin-2-on-l- 
-il/-3-/4-(fcnilti.o--(carbonil))-fenoxi7"3-trimetilacetil- 
tiopropenoato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 2,32 g del compuesto indica­
do arriba a partir de 5,04 g del correspondiente compues­
to de /l(R)-dimetil-(2-mctilprop-2-il)-sililoxietiJ_n/ 
(víase Ejemplo 27) por un procedimiento análogo al descri­
to en el Ejemplo 33, utilizando 5 mi de agua y 5 mi de 
ácido clorhídrico concentrado.
d' (CDClg) 1,12,1,19 (9H, s); 1,25-1,45 (6H, m);

. 1,68,1,80 (1H, 2d, s ancho); 2,67-2,90 (2H, m);
3,27-3,33 (1H, m); 4,22-4,50 (iH, tn); 5,25-5,47 (3H, 
m); 7,08-7,68 (9H, m); 7,99-8,35 (4H, m)

EJEMPLO 36
3-/4-(4-Clorofsniltic-(carbonil))íenoxi7-2-/4(3)-etiltio- 
-3(s)-(i(3)-hidroxietil)-axetidin-2-cn-I-il7-3-trimctil- 
acatiltiooronenoato de 4-nitrabancilo

Se obtuvieron 2,10 a del compuesto arriba 
indicado a partir de 4,95 g del correspondiente compuesto 

7?(^)"áir"3til"(2-metilprop-2-il)-sililoxistilo7 (vía- 
- se Ejemplo 28) por un procedimiento análogo al descrito 
en el Ejemplo 33, utilizando 5 mi de agua y 5 mi de ácido 
clorhídrico concentrado.
V (película) 3420, 1760 cm**̂
J  (CDCl^) 1,07 (9H, s); 1,27 (3H, t, 3=7,2 Hz); 1,28 
(3H, d, 3=6,2 Hz); 1,62 (1H, s ancho); 2,62-2,35 (2H, 
m); 3,25 (1H, dd, 3=2,7 Hz y 4,9 Hz); 4,15-4,25 (1H,
"); 5,25 (1H, d, 3=2,7 Hz); 5,29,5,38 (2H, ASc, 3=13,8
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Hz); 7,14,7,90.(4H, RA'3B', 3=8,0 Hz); 7,38-7,43 (4i!, 
m); 7,60, 8,24 (4H, AA'UB', 3=8,8 Hz)

E3EHPL0 37
2-/4(n)-Etiltio-3(s)-(l(R)-hidroxietil)sxetidin-2-en-1 - 
-il7-3-/4-(4--fluorofeniltio-(carbnnil))"fcnoxi7-3-trimct.ii.-
acetiJtiooropenoato de 4-nitroboncilo

Se obtuvieron 2,32 g del compuesto indicado 
arriba a partir de 4,86 g del correspondiente compuesto de 
^l(H)-dimetil-(2-mctilprop-2-il)-sililoxietiio7 (véase
Ejemplo 29) por un procedimiento análogo al descrito en 
el Ejemplo 33, utilizando 5 mi de agua y 5 mi do ácido 
clorhídrico concentrado.
\) ; (película) 3440, 1760 cm ^
¿ (CDClg) 1,08, 1,15 (9H, as); 1,20-1,38 (6H, m);
1,66 (lH, s ancho); 2,60-2,84 (2H, m); 3,22-3,34 (lH, 
m); 4,15-4,40 (lH, m); 5,17,5,26 (lH, 2d, 3=2,7 Hz);
5,25-5,44 (2H, m); 7,03-7,65 (BH, m); 7,99-8,30 (4H,
m)

EÜEf'.PLC 38
2-/4(3)-5tiltio-5(S)-(l(3)-hidroxietil)azetidin-2j 
-il7-3-/4-(4-mctoKÍfeniltio-(carbonil))-íenoxiT-3-tri- 
metilacetiltionropenontc de 4-njtrobcncilo

Se obtuvieron 2,80 g del compuesto indicado 
arriba a. partir de 4,66 g del correspondiente compuesto
de /l(3)-dimetil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietilo7 (véa­
se Ejemplo 30) por un procedimiento análogo al descrito en 
el Ejemplo 33, utilizando 5 mi de agua y 5 mi de ácido 
clorhídrico concentrado.
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J (CDCl^) 1,12,1,15 (9H, 2s); 1,18-1,60 (6H, m); 2,03 
(1H, s ancho); 2,47-2,04 (2H, m); 3,15-3,38 (lH, "): 
3,80,3,81 (3H, 2s, OCH^); 3,96-4,37 (1H, m); 5,18-5,44 
(3H, m); 8,81-7,71 (8H, m); 7,76-8,34 (4H, m)

E3EHPL0 39
3-/4-(4-Cianofcniltio-(carhonil))fenoxi7-2-/4(R)-&tiluio.-
-3(s)-(l(H)-hidroxieti.l)-azctidin-2-on-l-il7-3-trir3Ctil-

acetiltioorooenoato de 4-nitrobcncilo
Se obtuvieran 2,79 g del compuesto arriba 

indicado a partir de 5,12 g del correspondiente compuesto 
de ^l(R)-dimetil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietilo7 (véan­
se Ejemplo 3l) por un procedimiento análogo al descrito en 
el Ejemplo 33, utilizando 5 mi de agua y 5 mi de ácido 
clorhídrico concentrada,
V (película) 3450, 2223, 1765 cm"*

(COClg) 1,08 (9H, 2s); 1,22-1,45 (6H, m); 1,94 
(1H, s ancho); 2,64-2,87 (2H, m); 3,19-3,3? (lH, m); 
4,03-4,31 (1H, m); 5,16-5,45 (3H, m); 6,97-7,70 (8H, 
m); 7,84-8,2? (4H, m)

E0EKPL0 40
2-/4(3)-Etiltio-3(S)-(l(3)-hidroxietil)-azstidin-2-on-l- 
-il7-3-/4-((2-mRtilnroo-2-il)tio(carbonil))-fcnoxi7-3- 
rtrimetilacatiltioorocenoato de 4-nitrohencilo

Se obtuvieron 1,54 g del compuesto indicado 
arriba a partir de 3,14 g del correspondiente compuesto de 
j/l(R)-dimctil-(2-metilprop-2-il)-sililoxistilo7 (véase 
Cjcmplo 32) por un procedimiento análogo al descrito en 
el Ejemplo 33, utilizando 3 mi de agua y 3 mi de ácido
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clorhídrico concentrado.
^ máx (Película) 3490, 1770 en"***
¿ (CDClg) 1,03,1,10 (9H, 2s); 1,23 (3H, t, 3=7,6 Hz);
1,25 (3H, d, 3=6,2 Hz); 1,54,1,55 (9H, 2s); 1,68 (1H, 
s ancho); 2,60-2,78 (2H, m); 3,21 (1H, dd, 3=2,6 Hz y 
5,0 Hz); 4,05-4,20 (1H, m); 5,21 (1H, d, 3=2,6 Hz); 
5,25,5,35 (2H, A8c, 3=13,5 Hz); 7,03-7,86 (4H, AA'33', 
3=0,8 Hz); 7,56,8,21 (4H, AA'83', 3=0,8 Hz)

Otras señales más pequeñas debidas al inóma 
ro alternativo estaban tambión presentes, poro no se indi­
can.

E3EWL0 41
2-/4(S)-Cloi'0-3(S)-(l(n)-hidroxietil)azctidin-2-on-l-n7-
-3-/4-(2,4,5-triclorofeniltio-(narbonil))-fenoxi7-3-tri-
metilacetiltiooronenoato de 4-nitrobencilo

A una solución agitada CE 1,26 g de 2-^4-
(R)-etiltio-3(S)-(l(3)"hidroxietil)-Ezetidin- il7-
-3-74-(2,4,5-triclorofeniltio-(carbonil))fenoxi.7"3-tri- 
metilacatiitiopropenoato da 4-nitrohencilo en 30 mi ce 
cloroformo seco a -4GBC se añadió una solución de 1,83 
milimoles de cloro en 4 mi de tetracloruro de carbono, y 
la solución se agitó durante 30 minutos. Se dejó que la 
mezcla de reacción alcanzara la temperatura ambiente y se 
evaporó a sequedad. La cromatografía del residuo (sel do 
sílice, mezclas de hcxano/acetato de etilo como eluyente) 
dio el compuesto del título como una espuma de color ama­
rillo pálido (0,706 g).

, (CHC1.,) 1704 cm"* -
d (COCl^) 1,08,1,09 (9H, 2s); 1,39 (3H, o, 3=6,3 Hz):
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2,26 (1H, d, s ancho);. 3,53,3,77 (lH, 2dd, 3=4/3 Hz y 
9,7 Hz); 4,25-4,45 (lH, ni); 5,33 (2H, s aparente); 
6,10,6,13 (lH, 2d, 3=4,'3 Hz); 7,06-7,78 (6H, m):
7,90-8,29 (4H, m).

E3EHPL0 42
2-/4(s)-Cloro-3(s)-(l(n)-hidroxietil)-azetidin-2-on-l-
-il/-3-/4-(pentafluorofcniltici"(carbonil))-fenoxi7-3-tri-
metilacetiltiopronenoato de 4-nitrobcncilo

Se obtuvieron 0,82 g del compuesto indica­
do arriba por un procedimiento análogo al descrita en el 
Ejemplo 41, utilizando 1,14 g del derivado de l(R)-hidr.o- 
xietilazetidinona definido en el Ejemplo 34 y una solu­
ción de 1,56 milimolos de cloro en tetracloruro de car­
bono.

, (CHC1,J 1783 cm**̂
á (CDCl^) 1,10 (9H, s); 1,39 (3H, d, 3=6,4 Hz); 1,61 
(lH, s ancho); 3,54 (lH, dd, 3=4,4 Hz y 9,5 Hz);
4,25-4,40 (lH, m); 5,33 (2H, s aparante); 6,13 (lH, d, 
3=4,4 Hz); 7,16,8,02 (4H, AA'BB', 3=8,8 Hz); 7,57,8,25 
(4H, AA'BS', 3=8,8 Hz)

E3ÉKPL0 43
2-/4(s)-Cloro-3(s)-(l(3)-hidrcxietil)-azetidi.n-2-on-l- 
-il/-3-/4-(feniltio(carbcnil))-fenoxi7-3-trinetilacatii- 
tioprooenoatc de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 1,98 g del compuesto indica­
do arriba por un procedimiento análogo al descrito en el 
Ejemplo 41, utilizando 2,75 g del derivado de l(R)-hidro- 
xietilazetidinona definido en el Ejemplo 35 y una sol'u-
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ción de 4,17 milimoles de cloro en tetracloruro de carbo­
no .
J (CDClg) 1,09 (9H, s); 1,41 (3H, d, 3=6,3 Hz); 2,30 
(lH, s ancho); 3,54 (lH, dd, 3=4,3 Hz y 9,6 Hz);
4,27-4,40 (1H, m); 5,34 (2H, s aparente); 6,16 (lH, d, 
3=4,3 Hz); 7,08-7,63 (9H, m); 7,98-8,28 (4H, m)

E3EHPL0 44
2-/4(5)-ClorO"3(5)-(l(3)-hidroxiatil)-azctidin-2-on-l" 
-il7"3-/4-(4-clorofcniltin-(carbonil))-fenoxi/-3-trime- 
tilncetiltiocrooenoato de 4-nitrobcncilo

Se obtuvieron 1,60 y del compuesto anterior 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 41, 
utilizando 2,11 g del derivado de l(R)-hicroxictilazetidi- 
nona definido en el Ejemplo 36 y una solución de 3,30 ni- 
limolcs de cloro en tetraeleruro de carbono.
^  (CDClg) 1,08 (9H, s); 1,39 (3H, d, 3=6,3 Hz); 1,61 
(lH, s ancho); 3,53 (lH, dd, 3=4,3 Hz y 9,6 Hz);
4,25-4,40 (lH, m); 5,33 (2H, s aparente); 6,14 (lH, d, 
3=4,3 Hz); 7,13,3,01 (4H, AP.'88', 3=8,3 Hz); 7,40-7,50 
(4H, m); 7,56,8,25 (4H, AA'BB', 3=8,7 Hz)

E3EHPL0 45
2-/4(S)-Cloro-3(S)-(l(H)-hidroxÍHtil)azctidin-2-on-l-
-i) 7-3-/4-. (4.-fluorofeniltic-(carbonil))-fcnoxi7-3-trime-
tilacctilti^nropenoato de 4-nitrobsncilo

Se obtuvieron 1,54 g del compuesto anterior 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 41, 
utilizando 2,32 g del derivado de l(R)-hidroxietilazetidi- 
nona definida en el Ejemplo 37 y una solución de 3,10 mi-
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limóles de cloro en tetracloruro de carbono.
J (CDClg) 1,07,1,08 (9H, 2s); 1,30-1,45 (3H, m); 1,63 
(1H, s ancho); 3,49-3,58 (1H, m); 4,12-4,43 (lH, m);

- 5,25-5,38 (2H, m); 6,11,6,13 (lH, 2d,'3=4,3 Hz); 
7,08-7,29 (4H, m); 7,40-7,64 (4H, m); 7,94-8,29 (4H, 
m)

E3ERPL0 46
2-/4(S)-Cloro-3(S)-(l(R)-hidroxietil)-azetidin-2-on-l- 
-il7-3-/4-(4-nctoxiíeniltio-(carbonil))-fcnoxi/-3-trimc- 
tilacetiltioorooanoato de 4-nitroboncilo

Se obtuvieron 1,19 g del compuesto anterior 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 41, 
utilizando 1,80 g dsl derivado de l(R)-hidroxiatilszetidi- 
nona definido en el Ejemplo 33 y una solución de 2,38 mi- 
limoles de cloro en tetracloruro de carbono,
J  (CDCl^) 1,07, 1,'12 (9H, 2s); 1,40 (3H, d, 3=6,3 Hz); 
2,28-2,36 (lH, s ancho); 3,48-3,62 (lH, m); 3,84,3,35 
(3H, 2s); 4,25-4,40 (lH, m); 5,32 (2H, s aparente); 

6,14,6,16* (1H, 2d, 3=4,3 Hz); 6,95-7,63 (SH, m);
7,94-5,3G (4H, m)

25

30
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E3ERPL0 47
2-/4(s)-Cloro-3(s)-(l(R)-hidrcxietil)azeíidin-2-3n-l
-il7-3-/4-cianofoniltio-(carbonil))-íenoxi/ . *?— -mí íil-
acetiltiooronenoato da 4-nitrobencilo

Se obtuvieran 0,78 g del compuesto anterior 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 41, 
utilizando 1,38 g del derivado de l(H)-hidroxietilazetidi- 
no'na definido en el Ejemplo 39 y una solución de 2,02 mili-
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moles de cloro en tetracloruro de carbono.
¿ (COCl^) 1,07,1,09 (9H, 2s); 1,34-1,44 (3H, m); 2,20 
(1H, s ancho); 3,49-3,57 (lH, m); 4,25-4,40 (lH, m);
5,33 (2H, s aparente); 6,13,6,11 (lH,'2d, 3=4,3 Hz); 
7,04-7,72 (3H, m); 7,94-8,29 (4H, m)

E3EMPL0 48
2-/4(s)-Cloro-3(s)-(l(R)-hidroxictil)azetidin-2-on-l- 
-il7-3-/4-((2"metilpron-2-il)tÍH-(carbonil))"fennxi/-3- 
-trimetilacetilticnropcnoato de 4-nj.trcbencilo

Se obtuvieron 1,01 g del compuesto anterio 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 41 
utilizando 1,36 g del derivado do l(3)-hidroxictilaxetidi 
nona definido en el Ejemplo 40 y una solución de 2,14 mi- 
limoles de cloro en tetracloruro de carbono.
<% (CDCl^) 1,07,1,09 (9H, 2s); 1,38,1,40 (3H, 2d, 3=6,3 
Hz); 1,57,1,59 (9H, 2s); 2,26 (lH, s ancho); 3,48-3,53 
(lH, m); 4,24-4,40 (lH, m); 5,24-5,39 (2H, m);
6,12,6,15 (lH, 2d, 3=4,3 Hz); 7,01-8,30 (8H, m)

E3EKPL0 49
5(R),6(3)-/l(3)--Hidroxietil7-7-oxo-3-/4-(2,4,5-tricloroíe 
niltio-(c'arbonil))-TGnoxi7-*4-tia-l-azabiciclo/3,2,07h"Ot-
-2-eno--2-car ::i1ato de 4-nitrobencilo

Se añadieron 66 mg de imidazol a una solu­
ción agitada de 703 mg de 2-/4(3)-cloro-3(s)-(l(R)-hidro- 
xietil)-azetidin-2-on-l-il_7-3-/4-(2,4,5-triclorofeniltio- 
-(carbonil))-fenoxi7-3-trimetilacetiltiopropenoato de
4-nitrobcncilo en dioxano-agua (9:1 volumsn/volumon) a 
5SC. Se continuó la agitación durante 30 minutos y se de­
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jó que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se re­
partió entre acetato da etilo y agua. La capa orgánica se 
lavó con ácido clorhídrico diluido frío, bicarbonato de 
sodio saturado y salmuera, se secó sobre sulfato de magne­
sio y se evaporó a vacio a sequedad. La cromatografía del 
residuo sobre gcl de sílice y elución con mezclas de hexnno/ 
acetato de etilo proporcionó el compuesto del título (327 mg 
como una espuma amarilla.
V  , (CDClJ 1780 ern***** méx 3
á (CDCl^) 1,40 (3H, d, 3=6,3 Hz); 1,88 (lH, s ancho);
3,85 (lH, dd, 3=1,4 Hz y 6,6 Hz); 4,22-4,38 (1H, m); 
5,22,5,41 (2H, A3c, 3=13,6 Hz); 5,73 (l, d, 3=1,4 Hz);.
7,24,8,04 (4H, AA'88', 3=8,8 Hz); 7,51,8,19 (4H, AA'HB', 
3=8,8 Hz); 7,69 (1H, s); 7,72 (lH, s)

E3EHPL0 5C
-Hidrox: .l7"7-oxo-3-/4-(centaflunrofeni

tio-(carbonil))-fenoxi7-4-tia-l-axabiciclo,/3.2,07h?ot-2- 
-eno-2-carboxilatc de 4-nitrobencilc

Se obtuvieron 423 mg dsl compuesto anterior
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 
49, utilizando 820 mg del derivado de 4(S)-cloroazetidi- 
nona definido en el Ejemplo 42, y 73 mg de imidazel.
^ má* ^ 3 0  en*'
¿ (COCl^) 1,39 (3H, d, 3=6,3 Hz); 1,87 (lH, s ancho);' 
3,85 (1H, dd, 3=1,4 Hz y 6,6 Hz); 4,25-4,38 (lH, m); 
5,21-5,40 (2H, ABc, 3=13,7 Hz); 5,71 (lH, d, 3=1,4 Hz);
7,26,8,04 (4H, AA'88', 3=8,8 Hz); 7,51,8,19 (4Ü, AA'33', 
3=8,8 Hz)
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E3EMPL0 51
5(R),6(S)-/l(R)-Hidroxicti].7-7-oxo-3-/4-(feniltio-(ü2l-^** 
n3.l))fenoxi7-4-tia-l-azabiciclo/3,2,07hnpt-2-eno-2-cílí.̂ R" 
xilato do 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 3,24 g del compuesto artterioj 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 4^) 
utilizando 5,06 g del derivado de 4 (s)-cloroazetidinon^ 
definido en el Ejemplo 43, y 0,542 g de imidazol.

, (CDC1_) 1786 cm"^
¿ (CDC.1,,) 1,39 (3H, d, 3=6,3 Hz); 1,80 (1H, s ancho);

3,03 (1H, dd, 0=1,1 Hz y 6,7 Hz); 4,23-4,44 (lH, m); 
5,22,5,41 (2H, ABc, 3=13,7 Hz); 5,71 (lH, d, 3=1,1 Hz).!.
7,22,8,05 (4H, AA'BD', 3=0,8 Hz); 7,52,8,19 (4H, AA'59', 
3=8,7 Hz); 7,40-7,54 (5H, n)

EJEMPLO 52
5(R),3-/4-(4-Clorofenilti.O"
jjhidroxietil7-7-oxo-4-tia-l

(carbonil))-fenoxi7-6(s)-.7ljj3.).
-eza-biciclo/3

2-carboxilatc de 4-nitrobcncilo
Se obtuvieron

por un procedimiento análogo 
utilizando 1,60 g del derivad

1,02 g del compuesto anterior
al descrito en el Ejemplo 49, 
o de 4(S)-clcreazetidinon3

definido en el Ejemplo 44, y 0,163 g de imidazol.
, (CDC1.J 1784 cm"*

<$ (d^-S0DK) 1,18 (3H, d, 3=6,1 Hz); 3,98 (lH, dd,
3=1,3 Hz y 5,7 Hz); 3,95-4,09 (lH, m); 5,25,5,36 (2H, 
AOc, 3=13,4 Hz); 5,83 (lH, d, 3=1,3 Hz); 7,44,7,99 (4H, 
AA'BB', 3=8,8 Hz); 7,44-7,65 (4H, m); 7,52,8,16 (4H, 
AA'SB', 3=8,8 Hz)

30
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E3EMPL0 53
5(R),3-/4-(4-Fluorofeniltio-(carbonil))--fonoxi/-6(S)-/l(R)-
-hidroxietil7-7-cxo-4-tia-l-aza-biciclo/3,2,07!jcpt-2-cnn-2-
-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 0,574 g del compuesto anterior
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 49,
utilizando 1,54 g del derivado de 4(S)-cloroazetidinona
definido en el Ejemplo 45, y 160 mg de imidazol,

, (COCI,,) 1780 cm**̂  máx 3
J (d^-acetona) 1,31 (3H, d, 3=6,3 Hz); 3,98 (lH, dd,
3=1,4 Hz y 6,2 Hz); 4,18-4,34 (lH, m); 4,42 (lH, d,
3=3,9 Hz); 5,27,5,41 (2H, ABc, 3=13,8 Hz); 5,92 (lH, d, 
3=1,4 Hz); 7,22-7,68 (8H, m); 8,00-8,24 (4H, m)

E3ERPL0 54
5(R),6(s)-/l(3)-Hidroxietil7-3-/4-(4-matOYÍfeniltio-(cer- 
bonil))fenoxi7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/3,2,07heet-2-cno-? 
-2-carboxilato de 4-njtrobcncilo

Se obtuvieron G,629 g del compuesto ante­
rior por un procedimiento análogo al descrito en el Ejem­
plo 49, utilizando 1,19 g del derivado de 4(s)-cloroaze- 
tidinona definido en el Ejemplo 46, y 122 me de imidazol.
^ máx 1739 cm**̂
J (COCl^) 1,39 (3H, d, 3=6,3 Hz); 3,84 (3H, s); 3,82 
(lH, dd, 3=1,4 Hz y 6 Hz); 4,26-4,34 (lH, m);
5,22,5,40 (2H, ABc, 3=13,7 Hz); 5,71 (lH, d, 3=1,4 Hz); 
7,21,8,04 (4H, AA'33', 3=8,8 Hz); 7,00-7,43 (4H, m); 
7,50,8,18 (4H, RA'BB', 3=6,5 Hz)
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EJEMPLO 55
5(n).3-/4-(4-Cianofeniltio-(carbonil))-fenoxi7-6(3)-/.l(R) 
-hidroxietil7-7-oxo-4-tia-l-ozabiciclo/3,2,07bnpt-2-enjrj- 
-2-carboxilato de 4-nitrobenc.ílo

Se obtuvieron 2G1 mg del compuesto anterior 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 
49, utilizando 452 mg del derivado de 4(S)-cloroazetidino- 
na definida en el Ejemplo 47, y 46 mg de imidnzol.
^  (CDCl^) 2225, 1783 cm***
¿ (CDCl^) 1,43 (3H, d, 3=6,3 Hz); 3,69 (H!, dd, 3=1,5 

Hz y 6,3 Hz); 4,15-4,28 (1H, m); 5,22,5,40 (2,'i, A5c,
3=13,7 Hz); 5,69 (lH, d, 3=1,5 Hz); 7,21-7,69 (SU, n); 
8,03-3,25 (4H, m)

EJEMPLO 56
5(H),6(S)-/l(3)-Hidroxietil7--3-/4-((2
-(cnrbonil))fonoxi7-7-oxo-4-tia-l-azn

- m e t ilorao-2-il)tie-- 
biciclc/3,2.07bs^t-

-2-eno-?-carhoxileto de 4-nitrnbrncilo 
Se obtuvieron 442 mg del 

por un procedimiento análogo al descrito 
utilizando 899 mg del derivado de 4 (s)-c

compuesto anta 
en el Ejcmpíc 

loroazetidincn

1 0̂7
 ̂c  ̂ y

definido en el Ejemplo 4S, y 135 mg de imídazol.
-J , (COCI,,) 1785 en"*
¿ (COCl^) 1,36 (3H, d, 3=6,2 Hz); 1,58 (9H, s); 2,20 
(lH, s ancho); 3,80 (lH, dd, 3=1,3 Hz y 6,6 Hz); 
4,22-4,35 (1H, m); 5,21,5,38 (2H, ABc, 3=13,8 Hz); 5,6S 
(lH, d, 3=1,3 Hz) 7,15,7,92 (4H, AA'BS', 3=8,8 Hz); 
7,48,8,16 (4H, AA'38', 3^8,6 Hz)
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E3ÉKPL0 57
5(R).G(5'-/I(H)-Hidroxietil7-3-/4-(M-(2-motoxietil)cnrba- 
moil)fenoxi7 -7-oxo-4-tia-l-azabic3clo/3 ,2 ,0 7hent-2"-ono- 
-2-carboxilato de 4-nitrohencilo

Se añadieron 170 microlitros de 2-motoxieti 
lamina gota a gota durante 10 minutos a una solución agi­
tada y fría (0SC) de 500 mg de 5(R),6(s)-/l(R)-hidroxi.e- 

til7-7-oxo-3-/4-(feniltio-(carbonil))fenoxi7-4-tia-l-axa- 
biciclo/3,2,07hcpt-2-eno--2-carboxilato de 4-nitrobenciio y 
330 mg de trifluorojnetancsulfonato do plata en acetonitri- 
lo seco. La mezcla se agitó a la temperatura ambiento pro-

' tegida de la luz hasta que se completó la reacción. La so­
lución filtrada se evaporó a vacío y el residuo se croma- 
tografió sobre gcl de sílice utilizando mezclas de haxa- 
no/acetato de etilo como eluyente para dar 258 mg del com­
puesto del título como un sólido amarillo pálido.

^  Mí* ('""3) *730 CM-i
¿ (d̂ -SODí-t) 1,16 (3H, t, 3=6,2 Hz); 3,26 (3H, s) 

3,34-3,56 (4H, m); 3,91 (1H, dd, 3=1 Hz y 5,8 Hz); 
3,96-4,15 (1H, m); 5,22,5,40 (2H, ASc, 3=13,8 Hz); 5,73 
(1H, d, 3=1 Hz); 7,36,7,90 (4H, AA'88', 3=8,8 Hz): 
7,58,8,18 (4H, AA'SB', 3=8,6 Hz); 8,57 (1H, s ancho)

E3EEPL0 58
5(R),6(5)-/í(R)-Hidroxietil7-3-/4-(H-(2-meicxietil)car- 
bamoil)fsnoxi7-7-oxo-4-ti.a-l-azabiciclo/3,2,0/h3pt-2-eno- 
-2-carboxilato de potasio

Una mezcla de una solución de 240 mg do 
5(R),6(s)-/l(.R)-hidroxietil7-7-cxo-3-/4-(M-(2-mctoxieíil)- 
ca'rbamoil)fenoxi7-4-tia-l-azabiciclo/3,2,0/hept-2-enb-2-
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1 -carboxilato de 4-nitrobcncilo en acetato de etilo, y 44,5
mg de bicarbonato de potasio en agua, y paladio al 10^ so­
bre carbón vegetal se hidrogenó a aproximadamente 345 KPa, 
hasta que se completó la reacción. La mezcla se filtró a 

5 través de Celite (Marca Comercial) y se liofilizó para prô
porcionar 181 mg del compuesto del título como un sólido 
blanquecino.

max (KBr) 1780 cm*"*
10 6 (DgO) 1,31 (3H, <3, J=6,4 Hz); 3^40 (3H, s);

3,55-3,72 (4H, m); 3,96 (1H, <3d, J=l,3 Hz y 6,0 Hz); 
4,20-4,31 (1H, m); 5,71 (1H, d, J=l,3 Hz); 7 .,31,7,80 
(4H, AA'BB', J=8,9 Hz)

13 E3EMPL0 59

5(f!),3-/ 4-(N-(2-Acctilaminoctil)carbamoil)-fenoxi 7-6(5)-

-/ l(R)-hidroxietil. 7-7-oxo-4-tia-l-aza-biciclo/ 3.2.0 7bopt-

-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo 
2o ---------------------------------------

Se obtuvieron 62 mg del compuesto anterior por
* un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 57 útil i

zartdo 100 mg del 5(R),3-/**4-(4-fluorofeniltic-(carbonil))fa
noxi 7-6(S)-/ l(H)-hidroxietil 7-7-oxo-4-tia--l-azabiciclo-

- 25 / 3 ,2 . 0  7hcpt-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrcbencilo definido
- en el Ejemplo 53, 66 mg de trifluorometanosulfonato de plata,

y 35 mg de 2-(acetilamino)etilamina. El producto sa cluyó de
la columna de gel de sílice con mezclas de acetato de etilo/
/hexano/metanol.

30

27085
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6  (ds-acetona ' 1-3° OH, d- "a): 1.89 !3H, s);

3.35-3.50 (4H, m); 3.91 (1H, ád, J=1.4 Hz y 6.2 Hz); 
4.16-4.27 Í1H, m); 5.28,5.45 (2H, ABq, J=14.1 Hz); 5.85 
(1H, d, J=1.4 Hz); 7.47 (1H, s ancho); 7.35,7.94 (4H,

AA'BB', J=8 . 8 Hz); 7.66,8.19 (4H, RA'BB', J=8 . 8 Hz);
8.11 (1H, g ancho)

E3EMPL0 60

5(R),3-/"4-(N-(2-Acetilaminoetil)carbamciil)fenoxi 7-6(S)- 

-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo /"3.2.0 7- 

hept-2-eno-2-carhoxilato de potasio

.Se obtuvieron 17 mg del compuesto anterior a - 
partir de 59 mg del correspondiente carboxilato de 4-ni- 
trobencilo definido en el Ejemplo 59, por un procedimiento 
análogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 10,4 mg 
de bicarbonato de potasio.

6 (B^O) 1,27 (3H,d, J=6^4 Hz); 1^94 (3H, s);
3^30-3,54 (4H, m); 3,90 (1H, dd, J=1 Hz y 6,0 Hz);
4^14-4,28 (1H, ia); 5,66 (1H, d, J=1 Hz); 7,26,7^73
(4H, AA'BB', J=8 , 6 Hz)

EÜEMPLO 61

5(R),3-/ 4"(N-(Carbamoilmetil)carbamoil)fenoxi 7-6(S)- 

-/ l(R)-hidrcxietil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7- 

hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobsncilo

Se añadieron 58 microlitros de.triotilamina a
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'una solución agitada de 121 mg do 5(R),3-/"4-(4-fluorofonü- 
tio(carbonil))fenoxi 7r6(S)-/ l(R)-hidruxietil /-7-oxo-4-tia- 
-l-azabiciclo/"3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobcn- 
cilo y 80 mg de trifluorometanosulfonat-o do plata y 46 mg de 
hidrocloruro de glicinamida en DMf. La mezcla se agitó en la 
oscuridad hasta que la reacción fue completa, se añadió ace­
tato de etilo y la solución orgánica se lavó sucesivamente 
con agua y salmuera y se secó sobre sulfato de magnesio. La 
solución filtrada se evaporó a sequedad y el residuo se ero- 
matografió sobre gel de sílice desactivado utilizando mezclas 
de hoxano/acctato de etilo/metanol como eluyento para prepar, 
cionar 56 mg del compuesto del título como un sólido amari­
llo pálido.

^  máx(^*sco do KSr) 1 7 3 2  cm"l
& (d^" acetona) i^9 (3H, d, J=6,3 Hz); 3,90 (1H, dd,
J=1^5 Hz y 6^2 Hz)? 3,97-4,15 (2H, m)? 4,13-4,25 (lii,

m); 5,27,5,44 (2H, ABc,J=13,3 Hz); 5,84 (1H, ó, J;=1.5
Hz); 7.35,7,99 (4H, AA'BB', J=8,9 Hz); 7,66,8,19 (4H,
AA'BB', J=8,9 Hz); 7.95 (2H, . 1, '? 8,27 (1H,' . ?  ̂  ̂g anenoj ' s

ancho)

E3EKPL0 62

5(R),3-/ 4-(N-Carbamoil 7mctil))carbamoil)fenoxi7-6(S)- 

-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo-4-tia-i-azabiciclo/ 3.2.0 7 

hept-2-eno-2-carboxilato de potasio

Se obtuvieron 19 mg del compuesto anterior a 
partir de 66 mg del correspondiente carboxiiato de 4-ni- 
trobencilc definido en el Ejemplo 61, por un procedimien :
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1 . to análogo al describo en el Ejemplo 58, utilizando 12,5 mg
de bicarbonato de potasio.

¿ (E^O) 1,28 (3H, d, J=6,4 Hz); 3.,93 (1H, dd, J=1.0 Hz
y 5,9 Hz); 4,02-4,15 (2H, m); 4,17-4^34 (ÍH, m);'

 ̂ 5^68 (1H, d, J=1^0 Hz); 7.^29,7,84 (4H, AA'BD', J=8 , 8 Hz)

i . * E3EMPL0 63

! 5(R),3-/"4-(M-0sncilcarbamoil)fenoxi 7-6(S)-/ l(R)-hidroxie.

j j,Q - til 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carbcxi-

i lato de 4-nitrobencilo
!  ̂ -

. Se obtuvieron 46,6 mg del compuesto anterior por
un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 57 utili- 

¡ jg zando 400 mg del 5(R),6(s)-/ l(H)-hidroxietil 7-7-oxo-3--/"4-
j -(feniltio-(carbonií))f6 noxi 7-4-tia-l-azabicicio-/*3.2.07-
í . hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo definido en el
' Ejemplo 53, 266 mg -de trifluorometanosulfonato de plata, y
! 0,166 mi de bencilamina.

20 ¿  (COCI3- dg -acetona) 1 ^ 3 7 (3H, d, J-6,3 Hz); 3,77
(1H, dd, J=1^2 Hz y 7,0 Hz); 4,18-4,28 (1H, m); 4,65
(2H, j-[ aparente, ^"6,7 Hz); 5,22,5,42 (2H,^g^^ J=33,8

! * Hz); 5,68 (1H, d, J=l,2 Hz); 6,57 ÍIH,' t, J=5,7 Hz);
7 ,19,7.,33 (4H, AA'BB', J=8,7 Hz); 7,53,8.17 (4H, AA'BS',
J=8 , 6 Hz); 7,20-7.45 (5H, m)

25

E3EMPL0 64!
; 5(R),3-/ 4-(N-Bencilcarbamoil)fenoxi 7-6(5)-/ i(R)-hidroxie-

30 til 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carbcxi-

; 27035
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Se obtuvieron 27 mg dol compuesto anterior a 
partir de 34,7 mg del correspondiente carboxilato de 4- 
-nitrobencilo definido en el Ejemplo 63, por un procedi­
miento análogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 5 

mg de bicarbonato de potasio.
5 (D^O) 1,30 (3H, d, J=6,3 Hz); 3,96 (1H, dd, 0=1,3 Hz
y 5,9 Hz); 4,11-4,28 (1H, m); 4,83 (2H, s); 5^72

(1H, d, J=l,l Hz); 7,32,7,83 (4H, AA'DB', J=8 , 8 Hz);
7,35-7,73 (5H, m)

E0EMPL0 65

5(R),6(s)-/ l(R)-Hidroxietil 7-7-oxo-3-/"4-(N-(3-piridil)-

metil)carbamoil(fenoxi 7-4-tia-l-azabiciclo/**3.2.0 7'*.c¡jt-2-eno 
-2-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 11? mg del compuesto anterior por 
un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 51 utili 
zando 200 mg del 5(R),6(S)-/ l(H)-hidroxietil 7-7-oxo-3-/ 4- 
-(4-clorofeniltio-(carbcnil))fenoxi 7-4-tía-i-azabicicle/ 3. 
.2.0 7hspt-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo definido en 
el Ejemplo 52, 125 mg de trifluorometanosulfonato de plata, 
y 67 microlitros de 3-(amincmetil)piridina.
\) m^x ('**sco del cm"*̂
6  (d6-S0DH) 1,17 (3H, d, J=6,5 Hz); 3,9 (1H, dd, 0=1^4

Hz y 5,8 Hz); 3,96-4^12 (1H, :n); 4,50 (2H, g ancho);
J=5,8 Hz); 5,28,5,40 (2H,^g^^ J=14,l Hz); 5^79 (1H, d, 
J=l,4 Hz); 7,30-7,42 (1H, m); 7,39,7,95 (4H, AA'BB',
J=8 , 8 Hz); 7,58,8,18 (4H, AA'gB', J-8,^8 Hz); 7,73 (1H,
d ancho J=?,9 Hz); 8,35-8,47 (1H, in); 8,48-8,59 (1H,
m); 9,17 (1H, t, J=5,8 Hz)

27005
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S(R),6 (S)-/"l(R)-Hidroxictil 7-7 

metil)carbamoil)fenoxi 7-4-tia-l

2-eno-carboxilato de potasio

- o x o - 3 - / " 4 - ( N - ( ( 3 - p i r i d i l ) -

-ázabiciclo/ 3.2.0 7bopt-

Se obtuvieron 51 mg del compuesto anterior a 
partir de 115 mg del correspondiente carboxilato de 4-ni- 
trobencilo definido en el Ejemplo 65, por un procedimien­
to análogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 20 mg 
de bicarbonato de potasio.

.(disco de KBr)l778 cm**̂
5 ÍD2O) 1,29 (3H, d, J=6,4 Hz); 3,93 (1H, dd, J=l.l Hz
y 5,8 Hz); 4,18-4,27 (1H, m); 4,60 (2H, s ancho
5,69 (1H, d, J=l^l Hz); 7,29,7^81 (4H, AA'BB', J=8,7
Hz); . 7,38-7,48 (1H, m); 7,76-7,87 (1H, m); 8^36-8,55
(2H, m)
E3EMPL0 67

5(H),6(S)-/'l(R)-Hidroxietil 7-3-/"4-(N-(2-(imidazol 

-il)etil)carbamoil)fenoxi /-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo

.2.0 7hapc-2-eno-2-carboxilato de 4-ni.trobencilo

Se añadieron 125 microlitros de trietilamina a
una solución agitada de 5(R),6(S)-/"l(R)-hidroxiatii 7-3-
-/ 4-(4-clorofeniltio-(carbonil))fenoxi 7-7-oxo-4-tia-l- 

25 * _
-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxiíato de 4-nitroben- 
cilo, 86 mg de trifluorometanosulfonato de plata y 82 mg de 
dihidrocloruro de histamina en dimetilformamida seca. Se * 
continuó la agitación en ausencia de luz hasta que la cro­
matografía en capa delgada indicó que la reacción era com­

27005
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pleta, en cuyo momento se añadieron agua y acetato de et¿
lo. La capa orgánica separada se lavó con agua y salmuera
y se secó sobre sulfato de magnesio. La evaporación de la
solución filtrada, seguida por cromatografía del residuo
sobre gel de sílice desactivado utilizando mezclas de he-
xano/acetato de etilo/metanol como eluyente dio el compues
to deseado como un sólido de color ante (117 mg).

, , (disco de KBr) ^gc cm"* 'v max
¿ ÍÓ6" soDM) I)*? <3H, <3, J=7.,3 Hz); 3,00-3,19 (2H, m);
3^45-3^65 (2H, m); 3,91 (1H, dd, J=l,2 Hz y 6,0 Hz);
3,97-4,08 (1H, m); 5,28,5,40 (2H, ARc, ' J=14,0 Hz); 5,73
(1H, d, J=l,2 Hz); 7,24-7^75 (9H, ni); 7,80-8,19 (2H,

M); 8^65 (1H, t ancho J=4 Hz)

15

20

EJEMPLO 68

5(R),6(S)-/"l(R)-Hidroxietil 7-3-/"4-(N-(2-imidazol-4(5)- 

-il)etil)carbamoil)fanoxi /-7-oxo-4--tia-l--azabiciclo/ 3.2, 

. 0 /hept-2-eno-2-carboxilato de potasio

25

Se obtuvieron 57 mg del compuesto anterior a 
partir de 117 mg del correspondiente carboxilato de ¿-ni- 
tr-obencilo definido en el Ejemplo 67, por un procedimien­
to análogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 20,2 
mg de bicarbonato de potasio.

, (disco de KSr)l768 cm*"̂
^ max
6  (D^oj 1^30 (3H, d, J=6^4 Hz); 2,85-3,00 (2H, m);
3,57-31 7 0 (2H, m);. 3^95 (111,.dd, J.1,2 Hz y 6^0 Hz);

30

27005
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4,20-4,30 (1H, m); 5,71 (1H, d, J=l,2 Hz); 7,01 (1H, 
. s); 7,27,7,69 (4H,.AA'BB', J=8 , 8 Hz); 7,89 (1H, m)

E0EMPL0 69

5(R),6(S)-/**l(n)-Hidroxietil_7-3-/"4-(N-(metoxicarbonil- 

metil)carbamoil)fenoxi 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.07-* 

hept-2-sno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron. 60 mg del compuesto anterior por 
un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 67 uti­
lizando 152 mg de 5(R),6(S)-/ l(R)-hidroxietil 7-3-/ 4-(4- 
-clorofeniltio--(carbonil))fenoxi 7-7-oxo-4-tia-l-azabici- 
cío/ 3.2.0 7hopt-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobancilo de­
finido en ol Ejemplo 53, 95,6 mg de trifluorometanosulfona- 
to de plata, y 62,3 mg de hidrocloruro dei* áster metílico
de glicina y 69 microlitrcs de trietilamina.
\ , (COCl^) 1787 cm** vmax 3
& <¿6- scst.nal'i^* (3H, 3, J=6,3 Hz), 3,69 [3H, s);
3.,91 (1H, d<3, J=l,5 Hz y 6 .,2 Hz); 4,12 (2H, d, J=5,9
Hz); 4,10-4,25 (ÍH, m); 5.,27,5,43 (2H, A8 c, J=14,l Hz):
5,85 (1H, d, J=l,5 Hz); 7,36,7,98 (4H, AA'BB', J=8^8

Hz); 7,65,8,18 (4H, AA'BB', J=8^9 Hz); 8,13 (1H, s ancho/

E3EKPL0 70

5(R),6(S)-/ l(R)-Hidroxietil_73-/**4-(M-metoxicarbortilmétil)-- 

carbamoil)fenoxi_7 -7-oxo-4-tia-l-aza-biciclc/"3 .2 . 0 /bept-2- 

-eno-2-carboxilato de potasio
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Se obtuvieran 35 mg del compuesto anterior a 
partir de 60 mg del correspondiente carboxilato de 4-ni- 
trobencilo definido en el Ejemplo 69, por un procedimien­
to análogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 10,0 
mg de bicarbonato de potasio.

max (KBr) 1775 cm***
& (D^O) 1,31 (3H, d, J=6,4 Hz); 3 7 7 9 (3H, s); 3,96
(111, dd, J=1^2.Hz y 6,0 Hz)? 4,19 (2H, s); 4,15-4,34
(1H, m); 5^72 (1H, d, J=l,2 Hz); 7,32,7,85 (4H, AA'BB',
J=8,8 Hz)

20

25

30

E3EMPL0 71

5(R),G(S)-/ l(R)-Hidroxietil 7-3-/ ¿¡-(M-^-nitrobenciloxi- 

carbonilmetil)carbamoil)fenoxi 7-7..oxo-4-tia-l-axabit:Jclo- 

/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carbcxilato de 4-nitrobencilo 

Mátodo A

Se obtuvieron 40 mg del compuesto anterior por 
un procedimiento análogo al descrito en el Ejcmp3o 51 uti­
lizando ICO mg de 5(R),6(S)-/ l(R)-hidroxietil 7-3-/**4-(4- 
-nietcxifrniltic-(carbonil))fenoxi 7--7-cxo-4-tia-l-azabici- 
clo/ 3.2.0 7bept-2-sno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 63 
mg de trifluorometanosulfonato de plata, 10G Mg de sal tri- 
fluoroacetato del áster 4-nitrobcncíli.co de glicina y 46 mi 
crolitros de trietilamina.

Nátodo B

Se obtuvieron 107 mg del compuesto del título 
por un procedimiento análogo aJ descrito en el Ejemplo 61 <
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utilizando 260 mg de 5(R),6(S)-/ l(R)-hidroxieiil 7-7-oxo- 
-3-/ 4-(feniltio-(carbonil))fenoxi 7-4-tia-l-azabiciclo- 
-/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 173 
mg de trifluorometanosulfonato de plata, 219 mg de sal tri- 
fluoroacetato del éster 4-nitrobencílico de glicina y 125 
microlitros de trietilamina.

Método C

Se añadieron 99 mg de sal trifluoroacetatc del 
éster 4-nitrobencílico de glicina a una solución agitada de 
102 mg de 5(R),6(S)-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo-3-/ 4-(pcnta- 
fluorofeniltio-(carbonil))fenoxi 7*-4-tia-l-azabiciclo/'3.2.
.0 /nept--2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo y 59 mg de 
trifluorometanosulfonato de plata y 43 micrditros de tr:e- 
tilamino en acctonitrilo seco. La mezcla se agitó a la tem­
peratura ambiente protegida de la luz hasta que se completó 
la reacción. Se filtró la solución, se diluyó con acetato 
de etilo, y la solución orgánica se lavó con agua y se secó 
sobre sulfato de magnesio. La solución filtrada se evaporó 
a vacío y el residuo se cromatografío sobre gel de sílice 
utilizando mezclas de hexano/acetato de etilo para propor­
cionar 8 , 8 mg del compuesto del título.

Método D

Se añadieron 69 mg de la sal trifluoroacetatc ce 
éster 4-nitrobencílico de glicina a una solución agitada da 
116 mg de 5(R),6(S)-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo-3-/ 4-(panta^ 
fluorofeniltio-(carbonil))fenoxi 7-4-tia-l-aza-biciclo/*3.y. 
.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo y 30 microli-



!) ; tros de triotilamina en acetonitrilo sccü. La mezcla se 
agitó a la temperatura ambiente hasta que se completó la 
reacción, después de lo cual se evaporó el disolvente y 
el residuo obtenido se cromatografió sobro gal de sílice 

* utilizando mezclas de hexano/acetato de etilo para dar 75 
mg del compuesto del título.

6  (á6- acetona) 1¡31 (3H, d, J=6,3 Hz); 3,92 (1H, 36,
J=l,3 Hz n 6,2 Hz); 4,10-4,25 (1H, m); 4,27 (2H, 6 , 
J=6,0 Hz); 5,21-5,50 (4H, m); 5,86 (1H, 6 , J=l,3 Hz); 
7,37,8,01 (4H, AA'BB', J=8 , 8 Hz); 7,65,8^21 (4H, AA'BB',
J=8^8 Hz); 7,71,8,25 (4H, AA'BB', J;=8 , 6 Hz)

EJEMPLO 72

5(R),3-/ 4-(N-Carboximetil)carbamuil)fenoxi 7-6(S)-/**í(n)- 

15 -hidroxietil 7-7-oxo-4-tia-l--azabiciclo/ 3.2.0 7heot-2-enc-

-2-carboxilato de potasio.

Se obtuvieron 40 mg cel compuesto anterior a
, partir de 105 mg del correspondiente carboxilato de 4-nitrc

20
bencilo definido en el Ejemplo 71, per un procedimiento an. 
logo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 15,5 mg de 
carbonato de potasio.

& (D2O) 1,28 (3H, 6 , J=6,4 Hz); 3,83 (2H, s);
25 3,89-3,99 (1H, m); 4,20-4,34 (1H, m); 5,70 (1H, 6 ,

J=1,0 Hz); 7,31,7,84 (4H, AA'BB', J^8 , 8  Hz)

EJEMPLO 73

30 4-Acetoxibenzoato de oentafluorofenilo

27085
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1 Una solución de 10,8 g de cloruro de 4-acetoxi- 
benzoílo en acetonitrilo seco se trató con 1 0 g de pentafiuc 
rofenol, y se agitó a O^C mientras que se añadían 4,4 mi de 
piridina gota a gota. Se dejó que la solución se calentara

. -5 a la temperatura ambiente y se calentó luego a la temperatu^ 
ra de reflujo hasta que se completó la reacción. Se evaporó 
el disolvente a vacio y el residuo obtenido se repartió en­
tre acetato de etilo y agua. La solución orgánica se lavó 
con porciones adicionales de agua y salmuera y se secó so-

- 1 0 bre sulfato de magnesio. La evaporación proporcionó 18 g dol 
compuesto del título.

máx (película)1760 cinT̂  . 
¿ (CDCI3 ) 2,25 t3H. s)¡ 7,21,8,21 t4H, M'BB', H H

15 EJEMPLO 74

4-Hidroxibenzoato de pentafluorofenilo

20 

. *

Se preparó el compuesto del titulo (3 g) a par­
tir de 10 g de 4-acetoxibanzoato de pentafluorofenilo ce n:a 
ñera análoga a la descrita en el Ejemplo A.
^   ̂ (película) 1760 cm**̂  

max
¿  (CDCI3 ) 6^86,7^01 (4H, AA'BB', J=9 Hz); 7^30 (1H, 

s ancho)

. 25 EJEMPLO 75

30

4-Clorotiocarboniloxibanzoato de ocntafluorofenilo

Se añadió una solución de 1,34 g de hidróxido 
de sodio en agua gota a gota durante 15 minutos con agita­
ción enórgica a una solución de 3,5 g de 4-hidroxibenzoatc
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de pentafluorofenilo y 3,2 mi de tiofosgono on 100 mi de 
cloroformo a -20-C. La mezcla se agi.tó a 53C hasta guo la 
reacción fue completa y la capa orgánica se separó, se cc. 
có sobre cloruro de calcio y se evaporó el disolvente. La 
cromatografía dcí' residuo sobre gol de sílice eluyendo con 
mezclas de hexáno/acetato de etilo proporcionó 5,9 g del 
compuesto dal título.

J  t (película) 1 7 6 O cm"* max
& (CDCI3 ) 7^32,8,30 (4H, AA'BB', J=8 Hz)

E3EMPL0 76

2-/*3(S)-l(R)-Dimstil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietil)"4(n)"

-etiltioaxetidin-2-on-l-il 7-3-/ ¿¡-(pentafluorofcnoxicarbo- 

nil)fenoxi 7-3-trimetilacetiltiopropcnoato de 4-nÍtrobonci- 

lo

Se obtuvieron 10,9 g del compuesto del título 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 25 
utilizando 6,76 g de 2-/ 3 (S)-l(R)-dim3 til-(2-metilprop--2- 
-il)sililoxietil)-4(3)-etiltioazetidin-2-on-l-il^7acetato 
de 4-nitrobencilo, 6,65 mi oe haxametildisilazano, 5,59 g 
de 4-clorotiocarboniloxibcnxoato de pentafluorofenilo, 31,5 
milimolcs de n-butil-litio y 3,72 mi de bromuro de pivaloí- 
lo.

(CDCI3 ) 0,02 (6H, s); 0^81,0^89 (9!I, 2s); 1)09,1 ;lu
(9H, 2s); 1,16-1,32 (6H, m); 2)51-2,79 (2H, m);

3,24-3,32 (1H, m); 4,22-4,29 (1H, m)?. 5,25-5,47 (3H,-
m); 6,95-8,24 (8H, m)

27005
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1 ' E3EWPL0 77

2-/*4(R)-Etiltio-3(S)-/ l(R)-hi.droxictil 7^zetidin-2-on-l- 

-il 7-3-/ 4-(pentafluorofenoxicarbonil)fenoxi 7-3-trimctil- 

5 acetiltiopropeonato da 4-nitrobencilo

10

15

Se obtuvieron 3,7 g del compuesto del título a
partir de 10,9 g del correspondiente compuesto de / 1(R)-
-dimetil-(2-metilprop-2-il)sililoxietilo 7 descrito en el
Ejemplo 76 por un procedimiento análogo al descrito en el
Ejemplo 33 utilizando 43 mi de ácido clorhídrico 5M,
J  ̂ (película)1760 cm  ̂

max
5 (CDCl^) l.,09 (9H, s); 1^16-1,34 (6H, m); 1^/5 f?.H,
s ancho); 2^69-2)76 (2H, m); 3,26 (1H, dd, j-2,5 Hz y.
4^8 Hz); 4 ,2-4,3 (1H, m); 5^6 (1H, d, J=2,5 Hz);
5^,26,5.34 (2H, ASc, J=9 Hz); 7,18,8,17 (4H, AA'BB',
J=8^8 Hz); 7,60,8y24 (4H, AA'BB', J-8 , 8 Hz)

20

25

Eran detectables también señales debidas al isô  
mero de propenoato que se encontraba en menor proporción.

E3EMPL0 78

2-/ 4(S)-Cloro-3(5)-/ l(R)-hidroxietil 7-azetidin-2-on-l- 

-ii 7-3-7 4-(pcntafluorofenoxicarbonil)renoxi 7-3-trimetil- 

acetiltiopropecnato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 2,5 g del compuesto del título 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 41, 
utilizando 3,73 g de la correspondiente l(R)-hidroxistil- 
azetidin-2-ona descrita en el Ejemplo 77 y una solución da

27035



5 , 6  milimolcs de cloro en tctracloruro de carbono.

6 (CDCI3 ) 1,10 (9H, s)? 1,39 (3H, d, J=6,3Hz); 1^61
(1H, s ancho)- 3,54 (1H, dd, J=4,3 Hz y 9,4 Hz);
4,29-4,35 (1H, m); 5,33 (2H, s); 6.,13 (1H, d, J=4,3 
Hz); 7^17,8,19 (4H, AA'BB', J=8 , 8 Hz); 7,56,8,25 (4H,
AA'BB', J=8 , 8 Hz)

E3EMPL0 79

5(R),6(S)-/ l(n)-Hidroxietil 7--7-oxo-3-/"4-(pentafluoro- 

fcnoxicarbonil)fcnoxi)-4-ti.a-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hcpt-2- 

-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 2,56 g del compuesto del títu­
lo por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 
49 utilizando 3,73 9 de la 4 (S)-cloroa2etÍdinona definida 
en el Ejemplo 78 y 243 mg de imidazol.

(KBr) 1770 cm"i
Ó (CDCI3 ) 1 . 39  (3H, d, J=6.3 Hz); 1.75 (1H,  ̂ ancho};
3,85 (1H, dd, J=l,4 Hz y 6,5 Hz); 4,28-4,33 (1H, m); 
5,21,5,40 (2H, ABq, J=14,7 Hz); 5^74 (1H, d, J-1,4 Hz); 
7,27,8,18 84H, AA'BB', J=8,9 Hz)
7,62,8,22 (4H, AA'BB', J=8,7 Hz)

E3EMPL0 80

3-Hidroxibenzoato de difenil-(2-mctiloron-2-il)sililo

A una solución agitada de 50,4 g de ácido 3- 
-hidroxibcnzoico en 200 mi de dimetilformamida seca a 0BC
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se añadieron 24,85 g de imidaxol, seguidos por 100 g do 
cloruro de difenil-(2-metilprop-2-il)sililo. La mezcla se 
agitó a la temperatura ambiente durante 16 horas, y se re-

- . partió entre acetato de etilo y agua -fría. La capa orgáni- 
5 ca se lavó con agua, con una solución acuosa de hidrogeno- 

carbonato de potasio y con salmuera, se secó sobre sulfato 
de magnesio y anhidro y se evaporó a sequedad. El sólido 
blanco resultante se puso en suspensión en cloroformo seco 
y se filtró para proporcionar 72 g del compuesto del títu­
lo.
& (acetona- d^) on, s); 6 ,8 - 7 7 9 (14H, m); 8,7

^^'s ancho)

15

20

25

E3EMP-L0 81

3-Clorotioformiloxihanzoato de difenil-(2-matiluroo-2-i 1 ) - 
sililo

A una solución agitada de 130 mi de trofesgeno 
en 250 mi de éter dietílico seco a -783C se anadió gota a 
gota una mezcla de 72 g de 3-hidroxibenzcato de difenil- 
-(2-metilprop-2-il)sililo y 29 mi de trietiiamina en 2C0 
mi de eter dietilico seco. La mezcla se agitó a -783C du­
rante 30 minutos, a la temperatura ambiente durante 120 nd 
ñutos, y luego se repartió entre éter dietílico y agua. La 
capa orgánica se lavó con agua fría y con salmuera, y se 
secó sobre cloruro de calcio anhidro. La evaporación a va- 
.cío, y la adición repetida de éter dietílico seco y re-eva. 
poración a vacio proporcionó 86,5 g del compuesto del títu 
lo como un aceite anaranjado viscoso.
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(t (CDCI3 ) 1^20 (9H' s); 7,35-7,55 (7H, m); 7,54
(1H, t, J-7,C Hz); 7.,74 (4H, dm, J=6 Hz); 7,90 (1H, 33,
J=2,2 y 1,6 Hz); 8^11 (1H, óm, J-7,8 Hx)

EJEMPLO 82

2-(3(S)-^i(R)/**0imGtil(2-metilprop-2-il)si].iioxi /etilj-

-4 (n)-etiltioazctidin-2-on-l-il)-3 -(3-^difcnil-/*2-mctil-

prop-2-il^7 sililoxicarbonil^fenoxi)-3-tyir:)3 tilacet<ítio--

propenoato de 4-nitrobencilo

Por un procedimiento análogo al descrito en e) 
Ejemplo 90, y utilizando 15 g do 2-(3(S)-i(R)-/"dimetil- 
-(2-metilprop-2-il)sililoxi 7etil-4(R)-ctiltioaxetidin-2- 
-on-l-il)acetato de 4-nitrobencilo, 17 g de 3-clorotiofcr- 
miloxibenzoato de difenil(2-metilprop-2-il)silila, 70 milĵ  
moles de n--butil-litio, 14,7 mi da hoxametildisilazano, 750 
mi de tetrahidrofurano seco, y 11,4 mi de bromuro de trime- 
tilacctilo se obtuvieron 40 g del compuesto del título como 
un aceite anaranjado, que se utilizó sin purificación ulte­
rior.
V , (película) i7io y - 1max A/Au 1765 cm ^

(CDCI3 ) 0,05 (6H, s); 0,83 (9H, s); 0,91 ($n,
2s); 1,04 y 1,11 (9H, 2s); 1,2-1,4 (6H, m); 2,5-2,9
(2H, m); 3,3 (1H, m); 4,35 (1H, m); 5,36 (2H, m);
5^48 (1H, <3, J=2 Hz); 7,3-8,4 (18H, m)

EJEMPLO 83

30 3-(3-Carboxifenoxi)-2-(4(R)-etiltio-3(S)-/ l(R)-hidroxietil7-

27C05



P-90.658

1 0

$5

20

azetidin-2-on-l-il)-3-ti.'i¡netilacetiltiopropenoato de 4-ni- 
trobcncilo

Una mezcla do 40 $ de 2-(3(S)-^l(R)-/ dimetil- 
-(2-metilprop-2-il)sililoxi 7etil^-4(R)-etiltioázctidin-2- 
-on-l-il)-3-(3-^difenil/ 2-metilprop-2-il /sililoxicarbo- 
niljfcnoxi)-3-trimotilacetiltiopropenoato do 4-nitrobencilo, 
150 mi do tetrahídrofurano, y 44' mi de ácido clorhídrico 5,5 
N se agitó a la temperatura ambiente durante 16 horas, y so 
repartió luego entre acetato de etilo y agua. La capa orgá­
nica so lavó con agua y con salmuera, se sacó sobre sulfato 
de magnesio anhidro, y se evaporó a vacío. La cromatografía 
del residuo sobre gol de sílice, y elución con mezclas de 
hexano-acetato de etilo-ácido fórmica proporcionó 6 , 0  g del 
producto del titulo como una mezcla E/Z.

1735' 1715(meseta), 1.770 (meseta), 3 450 cm**l 
Ó (CDCI3 ) 1^00 y 1,07 (9H, 2s); 1,2-1,4 (6H, m);
2*,6**2̂ 9 (2H, m); 3,28 Í1H, dd, J—2,7 y 4,4 Hz); 4,3
(1H, m); 5,32 (2H, AB, J=13^5 Hz); 5L,37 (1H, d, J=2;7
Hz); 7.,29 (1H, m); 7^37 (1H, dd, J=2 y 7,8 Hz); 7,59
y 7.,40 (2H, AA'BB'^ J=7,8 Hz); 7,71 (1H, m); 7,56 

flH, dm, J=7^8 Hz); 8,08 y 8,22 (2H A7;'BB', J=7,S Hz)

25

30

E3EHPL0 S4

3-(3-Carboxifanoxi)"2-(4(S)-cloro-3(S)-(l(3)-hidroxietil)axc- 
tídin-2-cn-l-ií)-3-trimetilacatiltiooroocricato de 4-nitroben- 
cilo

A una solución agitada de 5,5 g de 3-(3-carboxi- 
fenoxi)-2-(4 (R)-etiltio-3 (S)-/ l(R)-hidroxietil /azezidin-2- 
"On-l-il)-3 **trifn3 tilacetiltiopropenoato de 4-nitrobenc)lo en
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50 mi de deuterocloroformo seco a .-4C9C se añadid una so­
lución de 1 0 , 6  milimoles de cloro en tetracloruro de carbono. 
La mezcla se agitó durante 30 minutos más a -40BC, y duran­
te 30 minutos a la temperatura ambiente, y se evaporó a va­
cío. La cromatografía del residuo sobre gcl de sílice, y clu, 
ción con mezclas de hexano-acctato de etilo-ácido fórmico pro 
porcionó 4,6 g del compuesto del título.

ÍCDCI3 ) 1700, 1730, 1783 cnT^
ó (CDCI3 ) 1^03 y 1)07 (9H, 2s); 1,40 (3H, <3, J=6^4
Hz); 3,55 ().!), m); 4^4 (1H, m); 5,32 (1H, s); 5)15
y 6,20 (1H, 2d, J=4.,2 Hz); 7,29 (H!, m); 7)4-7.,7
(3H, m); 71*74 (1H, m); 7,9-8,05 (1H, m); 8,12 y 8 ,24
(2H, 2d, J=8 ) 8 Hz)

EJEMPLO 85

5(R),3-(3-Carbnxifenoxi)-6(S).. (l(R)-hidrcxietil)-7.-nxo. /:.. 
-tia-l-azabi*ciclo-/"3.2.0 7beot-2-eno-2-carboxilato de 4-

-nitrobencilo

A una solución agitada de 2,02 o de 3-('i-car- 
boxifenoxi)-2-(4 (5 )-c)aro-3 (S)-(l(R)-hjdroxietil)a7ecidin- 
-2-on-i-il)-3-trimetil-acetilticpropenoato de 4-nitrobenci- 
lo en 80 mi de una mezcla de dioxanc y agua (9:1 volumcn/v: 
lumen) a 59C se añadieron 682 mg de imidazol. La mezcla se 
agitó durante 30 minutos más a 59, y se repartió luego en­
tre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se acidificó a 
pt!2 por adición de ácido cítrico 1 M, y se extrajo con acota 
to de etilo. Las capas orgánicas reunidas se lavaron con 
ácido cítrico 1 N, con agua y con salmuera, se secaron sobra
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1  i sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron a vacio. El ro 
siduo se cromatografió sobre gel de sílice; la elución con. 
mezclas de hexano-acetato de etilo-ácido fórmico proporcio­
nó 992 mg del compuesto del título como una espuma de color

5 amarillo pálido.

(CDC13) 1710, 1788 cm"*i
; & jCDClg) 1^38 (3H, d, J=6^4 Hz); 3^31 (1H, dd, J=3^4, 

Y 6^7 Hz); 4^3 (1H, m); 5^24 y 5,43 (2H, AB, J==13,8

1 0

Hz); 5^69 (1H, d, J=1.4 Hz); 7,38-7,5 (2H, m); 7,55 
y 8,18 (4H, AA'BB', J=8.,8 Hz); 7,85 (1H, m); 7,99 
(1H, m)

E3EMPL0 86 ' .

! 15

* 5(n),3-(3-Carbámoilmetilcarhamaiirenoxi)"6(S)-(3(R)-hidrc- 
xietil)-7-oxo-4-tia-l-axabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-car-

boxilato de 4-nitrobcncilo

20,

A una solución agitada de 200 mg de 5(R),3- 
-(3-carboxifenoxi)-6(s)-(l(R)-hidroxietil)-7-oxo-4-tia-l- 
-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-sno-2-carboxilato de A-nitroban 
cilo en 1 0 mi de acetonitrilo se añadió una solución ce 246 
mg de 1-hidroxibenzotriazol 7hidratado* en 5 mi de tetrao!- 
drofurano, seguido al cabo de 5 minutos por 249 mg de hi- 
drocloruro de l-(3-dimetilamincpropil)-3-etilcarbodiimida. 
Pasados 20 minutos, la mezcla se enfrió a O^C, se anadie-

25 ron 17? microlitros de trietilamina, seguidos por una so-
lución de 144 mg de hidrocloruro de glicinamida en 2 mi ce 
agua. La mezcla se.calentó a 20SC durante una hora, y se 
repartió después entre acetato de etilo y agua. La capa or­
gánica se lavó con agua, con ácido cítrico 1 M, con agua,

30 con bicarbonato de sodio acuoso saturado, y con salmuera,

! 27085 *
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se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó a va- 
cío para proporcionar 161 mg del compuesto dol título como
un sólido amarillo pálido.

(acetona -dg)¿l,30 (3H, d, J=6,3 Hz); 3,89 (1H, dd,
J=1^5 y 6,3 Hz); 4,04 (2H, d, J-5,7 Hz); 4,20 (1H,
m); 4.5 (1H,  ̂ . ; 5,28 5,47 (2H, ABc, J-l¿,2
Hz); 5,83 ,(1H, d, J=l,5 Hz); 6,5 (1H!, s ancho 7.1/
(IH, 3 ancho ; 7^4-7,6 (2H, m); 7,69 
AA'BB', J=8,8 Hz); 7^75-7,9 (2H, m);

E3ENPL0 87

y 8.20' (4H,
8,15 (1H, ancho)

5(R).3-(3-Carbamoiltnetilcarbamoilf''enpxi)-6(3)_-_(l(R.l"hidro-
xictil)-7-oxo--4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hopt-2--eno-2-car.- 

hoxilato de potasio

Una mezcla de 1G0 mg de 5 (K),3 -(3-ccrbartoilr.ietil 
carbamoilfenoxi)-6-(S)-(l(R)-hidroxietil)-7-oxo-4-tia--l-aza- 
biciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrohencilc,
5 mi de dioxano, 18 mg de bicarbonato ds potasio, 50 mg da 
paladio al 1 0 ^ sobre carbón vegetal y 5 mi de agua destilada 
se sometió a hidrcgenólisis a 3,5 bares durante 30 minutos. 
La mezcla se filtró luego a través de coadyuvante de filtra­
ción Hyflo Supercel (BOU); el coadyuvante de filtración se 
lavó con porciones adicionales ds agua y dioxano, y el fil­
trado reunido se liofilizó para proporcionar 1 2 0  mg de un ?.ó 
lido amarillo oscuro. Este sólido se repartió entre agua y 
acetato de etilo, y la capa acuosa se liofilizó para propor­
cionar 80 mg del compuesto del título.

6 (D2O) l.,25 (3H, <3, J^6 Hz); 3^89 (1H, dd, J=1 y 6

Hz); 4^03 (2H, s); 4,18 (1H; m); 5^65 (1H, ó, J'*l
Hz); 7,,0-7, 8 (4H, m)

27005
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4-Hidroxibcnzoato ds difenil-(2-metilnran-2-il)sililo

A una solución de 20 g de ácido 4-hidroxibcnzci. 
co y 1 0  g de imidazol en 1 0 0 mi de dim.stilfcrmamida seca a 
O^C se añadieron 40 g de terc-butilclorodifenilsilano. La 
mezcla se agitó a 03c durante 30 minutos, luego a 2050 du­
rante 18 horas, y se repartió después entre éter dietílico 
y agua. La capa orgánica se lavó con agua, con hidngenc- 
carbonato de potasio acuoso ai 1 0 %, con agua y con salmue- 

. ra, y se secó luego sobre sulfato de magnesio. La evapora­
ción a vacío del disolvente proporcionó 4?,5 g del compues­
to deí titulo como un polvo blanco cristalino.
(CDCI3 ). Itl8 (9H, s); 6,16 (1H, sancho); 6^68

y7,95 (4H, AA'BB', J=8^8 Hz); 7,35-7,50 (6H, m);
* '7,70Í7,90*(4H-, **m)

EJEMPLO 89

4-Ciorctioformiloxibenzoato de difenil-(2-metiloron-2-il) 3 

lilo*

A una .solución de 40,7 mi de tiofosgano en 300 
mi de éter dietílica seco a -7820 se añadió gota a gota 
una solución de 20 g de 4-hidroxibenzoato de difenil-(2-meti 
prop-2-il)sililo y 3,5 mi de trietilamina. Oespuós de habar 
sido agitada durante 30 minutos más a -7830 y 90 minutos a 
la temperatura ambiente, la mezcla se repartió entre éter 
dietilico y agua. La capa orgánica se lavó con agua y sal­
muera, se secó sobre cloruro de calcio, y luego se evaporó, 
a vacío para proporcionar 25,9 g de un aceite anaranjado. L 
cromatografía sobre gel de sílice y elución con mezclas ds
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- hcxano-acctato de etilo proporcioné 16,8 g del compuesto 
. del título.
6  (CDCI3 ) 1^19 (9H, s); 7^26 y 8^24 (4H, AA'RB',
J=8^8 Hz); 7,4-7^6 (6H, m); 7^7-7,9 (4H, m)

EJEMPLO 90

2-(3-(S)-^l(R)-/"Dimetil(2-nietilprop-2--il)sili'.oxi7etil^- 

-<#l)-etiltio-azetidin-2-on-l-il)-3-(4-^difenil-/ 2-metil- 

prop-2-il 7sililoxicarbonil^ fenoxi)--3-trimetilacetj.ltio- 

propenoatn de 4-nitrobencilo

A una solución agitada a -4G9C de 25 g do 2- 
-(3(S)-/ l(R)-dimetil(2-metilprop-2-il)siíiloxietil 7-4(p)- 
-etiltioazetidin-2-on-l-il)acetato de*4-nitrobencilo se oda 
dió una solución de 35 g de 4-clorotioformi.loxibenzosto de 
difanil-(metilprop-2-il)sililo en 200 mi de tctrahidrafura- 
no seco, seguido por una mezcla de 155 milimoles de n-butil- 
-litic y 155 milimoles de hexametildisilazano en 2C3 mí ce 
tetrahidrofurano seco que se había enfriado previamente a 
-789C. Después de 5 minutos, se añadieron 13,8 mi de bromu­
ro de trimetilacetilo y la mezcla se agitó durante 60 minu­
tos más a -409C, y se vertió luego directamente en una mez­
cla de 500 mi de éter dietílico y 5G0 mi de ácido clorhíori 
co 0,1 M. La capa acuosa se extrajo en óter dietílico, y 
los extractos organices reunidos se lavaron con salmuera, 
se secaron sobre sulfato de magnesio acuoso y se evaporaron 
a vacío p3 ra proporcionar 50 g de un aceite anaranjado. El* 
producto se utilizó sin purificación ulterior.

270B5
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E3EMPL0 91

3-(4-Carboxifenoxi)-2-(4(R)-etiltio-3(5)-/ l(f!)-hidroxic- 
til 7 a2etidin-2-on-l-il)-3-trimetilacetiltiopropenoato de

4-nitrobencilo

- Una mezcla de 50 g de 2-(3(S)-/ l(R)-/ dimetil- 
-(2-metilprop-2-il)silil 7oxietil 7-4(R)-etiltioazetidin--2- 
-on-l-ii)-3-(4--^difenil/ 2-metilprop-2-il 7sililoxicarbonil^- 
fenoxi)-3-trimetilacetiltiopropenoato de 4-nitrobencilo, 500 
mi de tetrahidrofurano y 100 mi de ácido clorhídrico 5,5 N 
se agitó a la temperatura ambiente durante 24 horas, y lúe- - 
go se repartió entre éter dietílico y agua. La capa orgáni­
ca se lavó con agua y con salmuera, se secó sobre sulfato de 
magnesio anhidro, y se evaporó a vacío. La cromatografía del 
residuo sobre gel de sílice, y elución con mezclas de bexano- 
-acetato de etilo-ácido fórmico proporcionó 1 0 , 2  g del com­
puesto del título.

J  m4x (CDC1 3 ) Í765 cm**i -
6 (CDCI3 ) 1,05 y 1,13 (9H, 2s); 1,20-1,30 (6H, ir,)
2^6-2, 8 (2H, m); 3,27 (1H, 6ó, J=2 5 Y 4,5 Hz);
4,2-4,4 (1H, m); 5,30 (1H, d, J=2,5 Hz); 5,31 (2n, AB,
J=13^5 Hz); 7,10 y 8,03 (4H, AA'BB', J=9 Hz); 7,60 y
8,24 (4H, AA'*BB' , J=9 Hz)

E3ENPL0 92

3-(4-Carboxifenoxi)-2-(4(S)-cloro-3(S)-/"l(R)-hidroxietil7-

azetidin-2-on-l-il)-3-trimetilacetiltioorooenoato de 4-ni­
trobencilo

A una.solución agitada de 10 g de 3-(4-carboxi-

27085
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fenoxi)-2-(4(R)-etiltio-3(S)-/ l(R)-hidroxietil 7azeti¿in- 
-2-on-l-il)-3-tiimotilacetiltiopropenoato da 4-nitrobcncilo 
en 60 mi de cloroformo a -609C so añadió una solución de 
192 milimoles do cloro en 17,8 mi de tetracloruro de carbo­
no. Al cabo de 30 minutos, se dejó que la mezcla de macción 
se calentara a la temperatura ambiente, y el disolvente ce 
separó luego a vacío. La cromatografía sobre gel de sílice 
utilizando mezclas de hexano-acctato de etilo-ácidc fórmico 
proporcionó 7,3 g del compuesto del título como una espuma 
de color amarillo pálido.

^  m¿x (CDCI3 ) 1787, 1731 cm**̂
ó (CDCl^) y 1^10 (9H, 2s); 1.39 (3H, d,
J=6,2 Hz); 3,53 (3H, do, J=4,3 y 9,5 Ilz); 4,33 (1H,
dc,jn6,2 and 9^5 Hz); 5,30 (2H, s); 6,14 (1H, d, Jr<i,3 

Hz); 7,10 y 8,09 (4H, AA'BB', J=8 , 8  Hz); 7,56 y 8,25
(4H, AA'BB', J=8,7 Hz)

L3LNPL0 93

5(H),3-(4-.Car'3oxifKnoxi)-6(S)-l(n)-hidroxi?tH't-7_axo-¿... tía- 
-l-azabiciclo-/"3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitro-

bcncilo

A una solución agitada de 5,3 g de 3-(4-carí<o/.i- 
fcnoxi)-2-(4(S)-cloro-3(S)-/ l(R)-bidroxietil^7ezetidin-2-on- 
-l-il)-3-trimetilacetiltioprcpenaatc de 4-nitrobencilc en una 
mezcla do 90 mi de dioxano y 10 mi de agua a 5BC se añadieren 
1,78 g de imidazol. Al cabo de 30 minutos a 5SC, la mezcla se 
calentó a la temperatura ambiente, y luego* se repartió entre 
acetato de etilo y agua. La capa-orgánica se lavó sucesiva­
mente con agua, ácido cítrico 1  N, agua, y salmuera, se secó
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sobre sulfato de magnesio, y se separó el disolvente a va­
cio. La cromatografía sobre gol de sílice utilizando mez­
clas de acetato de etilo-hexano-écido fórmico proporcionó 
3,2 g del compuesto del título como un sólido amarillo páli. 
do. La purificación ulterior por cristalización en acetato 
de etilo produjo 1 , 8  g de un sólido blanco,

max (CDClg 1788
6 (CDCI3 ) 1^39 
J=1^4 y 6,7 Hz); 
J=13.,7 Hz); 5,71 
RA'BB', J-8,9 Hz);

, 1 7 9 4 ((meseta) cm**"**
(3H, d, J=6,3 Hz); 3,83 (HI, <3d,
4.30 (1H, m); 5,21 Y 5,40 (2H,
(1H, d, J=l,4 Hz); 7.20 Y 8,11 (4H,
7,51 y 8,18 (411, AA'BB', J=S,S Hz)

EJEMPLO 94

l,2-Di(4-nitrobenciloxicarbonilamino)etano

A una solución agitada enérgicamente de 1,39 n 
de etilenodiamina en 20 mi de agua y 20 mí de tetrahidrofu- 
rano se añadió en 45 minutos una solución de 5 g de clcrofor 
miato de 4-nitrobencilo en 20 mi de dioxanc. Se dejó cuc la 
mezcla se calentara a la temperatura ambiente, y se añadie­
ron 153 mi de acetato de etilo y 200 mi de agua. La me.zcla 
se filtró, y se secó el filtrado para proporcionar 2,37 c 
del compuesto del título.

& (S00H-d^) 3^08

7,49 (2H, g ancho
(4H*s ancho); 5,16 (4H, s)

'?S9 Y 8 , 2 1  (4H, AA'BB', J=8,7 .Hz)
EJEMPLO 95

Hidroclcruro de 2-aminoetilcarbnmato de 4-nitrobencilo

Una mezcla de 355 mg de l,2-di(4-nitrobancilo-
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xicarbonilamino)etano, 4 mi de ácido acético y 0,5 mi do 
ácido clorhídrico 11M se calentó a reflujo durante 2,5 hc¿ 
ras, y se liofilizó luego a vacío. El residuo sólido so 
repartió entre acetato de etilo y agua, y al material in­
soluble se separó por filtración. Se separó la capa acuosa 
y se lavó con acetato de etilo y se liofilizó después para 
proporcionar 139 mg de un sólido blanquecino. La recristali 
zación en etanol proporcionó 1 0 0 mg del compuesto del títu­
lo, p. f. 170-171BC, con descomposición.

ó (D^O) 3,11 (2H, t, J=5,8 Hz); 3.43 (2H, t, J=S^8 Hz.)
5,22 (2H, s)? 7,57 Y 8,22 (4H, AA'BB', J=8,5 Hz)

E3EMPL0 96

5(R),6(s)-(](R)-Hidroxietil)-3-(4-(4-nitrobenciloxicarsonil- 
aáinnetil)carb3moil)fenoxi)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.C?-

hopt-2-eno-2-carboxil?.to de 4-nitrobünoilo

A una suspensión bien agitada de 160 mg de 5(R)- 
-3 -(4-carboxifenoxi)-6 (S)-(l(R)--hidrcxietil)--7--cxo-4-tÍ3--i.- 
-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobcn- 
cilo en 1 2  mi de acetonitrilo a 20^0 so anadió una solución 
de. 89 mg d-e 1-hidroxibenzotriazol hidratado en 4 mi de tetra 
hidrofurano. Al cabo de 5 minutos, se anadiaron 94 me de hi- 
drocloruro de l-(3-dimetil(aminoprcpil)-3-etilcarbodiimida.
La mezcla se agitó durante 60 minutes más a la temperatura 
ambiente, y luego se enfrió a CSC; se añadieron 185 microli- 
tros de trietilamina, seguidos por 1 0 0  mg oc hidroclcruro.de 
2-aminoetílcarbamato de 4-nitrobencilo. La mezcla se calentó 
durante 60 minutos a 2CSC. El producto sólido se separó por

27085



. P-90.658 95

¡
1

5

1 0

15

20

25

filtración V se lavó con 2 mi de acetonitrilo para proporcio 
nar 113 mg dél material del título sustancialmentc puro. 51 
filtrado reunido se repartió entre acetato de etilo y agua; 
la capa orgánica se lavó sucesivamente con ácido cítrico lül, 
bicarbonato de sodio acuoso saturada, y salmuera, se socó so 
bre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó a vacío para 
proporcionar 1 2 1  mg adicionales del compuesto del título su.s 
tancialmente puro. La cromatografía del compuesto del título 
suatncialmente puro sobre gol de sílice y elución con morolas 
de acetato de etilo/acetonitrilo/etanol proporcionó 139 mg col 
compuesto del título puro.

&  (SOOH-ág) ly!6 (3H, á, J=6^2 Hz); 3^2-3,4 (4H, m);
3<91 (1H, dd, J=5^2 y l.,4 Hz); .4^1 (1H, ni); 5^17
(2H, s); 5^26 (lH,s anchc5.28 y 5,39 (2H, AB, J=14.,3
Hz); 5^77 (1H, d, J=1^4 Hz); 7^36 (2H, d, J=8,6 Hz);
7^50 (1H, ancho); 7 ̂ 5 8 (4H, d, J* 8 4̂ Hz); 7,8o (2h/ o,
J=8,6 Hz); 8yl9 (4H, m); 8^57 (1H, m)

EJEMPLO 97

Acido 5(R),3-(á-(2-aminoetil)csrbamoilfenoxi)-6(S)-(l(R)-hi- 
droxietil)-7-oxo-4-tia-í-ezabicicío/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-car-

boxílico

Una mezcla de 1G9 mg de 5(R),6(S)-(l(R)-hidroxie_ 
til)-3-(4-(4-nÍtrobenciloxicarbcnilaminoetil)carbarnoilfenoxi)- 
-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/"3.2.0 7hept-2-enc-2-carboxilato de
4-nitrobencilo, 15,4 mg de bicarbonato de-potasio, 75 mg dé 
paladio al 10% sobre carbón vegetal, 5 mi de agua y 5 mi de 
dioxano se sometió a hidrogenólisis a aproximadamente 300

27085



P - 9 0 . 6 5 8 3ú

1

5

1 0

15

20

25

30

kPa (3,16 kg/cm ) durante 90 Minutos. Se anadié i Mi de 
ácido acético y la mezcla se filtré a través de 2 g de Hy-* 
fio (marca Comercial). El taco de filtración se lavé con 
porciones adicionales de dioxano y agua; el filtrado com­
binado se liofiiizé para proporcionar 104 mg de un sólido. 
Una suspensión de este sólido en 10 mi de agua y 1GG micro- 
litros de ácido fórmico se aplicó a una columna HP-20 (mar 
ca Comercial); la elución con mezclas de agua/etanol propor 
cionó 30 mg del compuesto del título como un sólido blanca.

<5 (D2O) 1)26 (3H, d, J=6,4 Hz); 3,22 (2H, t, J- 6 Hz);
3^67 (2H, t, J=6 Hz); 3)92 (1H, dd, J=1.2 y 5 Hz);
4,2 (1H, m); 5.,66 (1H, d, J=l,2 Hz); 7^28 Y 7^81
(4H, AA'BB', J=8^8 Hz)

EJEMPLO 98

5(H),6(S)-(l(R)-Hidroxietil)-3"(4-(2-hidroxictíl)carbamoil- 
fcnoxi)-7-oxa-4-tÍ3 -l-azabiciclo/ 3.2.0 7bept-2-eno-2-car-

boxilato ce ^-nitrobencilo

A una suspensión de 100 mg de 5(R),3-(¿-carbcxi 
fcnoxi)-6(S)-(i(R)-hidroxictil)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3 
.2 . 0  7 hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobcnciio en dicloro 
metano seco-a -209C se añadieron 2 ? microlitros de K-metil- 
morfolina. La mezcla se agité durante 5 minutos, y se aña­
dieron luego 32,8 microlitros de bromuro de trimetiiaceti- 
lo; el cabo de 30 minutos a -20^C se añadieron 27 micrcli- 
tros de N-metilmorfolina, seguidos por 30 microlitros de 
etanolamina. Pasados 30 minutos a -203C, la mezcla de reac­
ción se calenté a la temperatura ambiente, se repartió en­
tre diclorometano y agua, la capa orgánica se lavó sucesi-

2
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vamcnte con solución 1 N de ácido cítrico, agua, solución 
saturada de bicarbonato de sodio, y salguera, so secó so­
bre sulfato de magnesio y se separó el disolvente a vacío.
La cromatografía.sobre gel de sílice utilizando mezclas 
de acetato de etil/hexano como eluyento proporcionó 40 mg 
del compuesto del título como un sólido amarillo pálido.

_ i
! disco de KBr, 1731 cm inax

& (CDCI3 ) 1<)16 (3H, d, J=6^2 Hz); 3,74 (2H, m); 3.H8
(1H, dd, J-1,2 y 6,2 Hz); 3,92 (2H, m); 4,34 (lH,'m);
5^28 y 5,50 (2H, AB, J=14 Hz); 5,67 (lH,d , j=l 2 Hz) 

6^66 (1H, m); 7,28 y 7,90 (4H, M'BB', Rx);
7^60 y 8,24 (4H, AA'BB', J=8,7 Hz)

E3EMPL0 99

5(n),6(S)-l(3)-HidroxÍBtil)-3-(4-(2-hidroxictil)carbamGÍl- 
fenoxi)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7bept-2-cna-2-car-

boxilato de potasio

Una mezcla de 70 mg de 5(R),6(S)-(l(R)-hidro- 
xietil)-3-(4-(2-hidroxietil)carbamoilfsnoxi)-?-oxC"4-tia- 
-1-azabiciclo/ 3.2.0 7 bept-2-eno-2-carbqxilat3 de 4-nitro 
bencilo, 70 mg de paladio al 10% sobre carbón vegetal,' 5 
mi de dioxano, 13,3 mg de bicarbonato de potasio y 5 mi 
de agua se sometió a hidrogenólisis a aproximadamente 300 
kPa (3,1S kg/cm ) durante una hora, y sa filtró luego a 
través de tierra de diatomeas. La liofilización del fil­
trado proporcionó 50 mg de un sólido amarillo, que se di­
solvió en agua y se extrajo con acetato de etilo. La lio- 
filización de la capa de agua proporcionó 35 mg del pro­
ducto del título como un sólido amarillo pálido.

27085
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. íf (D^O) 1,30 (3H, d,' 3 = 6,2 Hz); 3,51 (20, m); 3,75 
(2H, m);3,94 (1H, dd, 3=1,3 y 6 , 2  Hz); 4,25 (1H, m);
5,70 (1H, d, 0=1,3 Hz); 6,90 (1H, m); 7,30 y 7,79 
(4H, AA'8 8', 3=8,9 Hz)

E3EMPL0 100

5(R),3-/ 4-(^-(N-(Carbamoilmctil)carbamoilmetil)carbamoil)- 

fenoxi 7-6(S)-/ l-(R)-hidroxietil 7 -7-oxo-4-tÍa-l-.az3 bici- 

clo/ 3.2.0 7hept-2-sno-2-carboxilato de 4-nitrobcncilo

Se añadieron 49 microlitros do trieti ¡.arpiña a 
una solución agitada de 190 mg de 5(H),6(S)-/ l(R)-hidro- 
xictil.7-7-oxo-3-/ 4-(pcntafluorofenoxicarbonil)fenoxi 7**

)S -4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hcpt-2-enn-2-carboxilato de 4-
-nitrobcncilo c hidrocloruro de glicilglicinamida (59 mg) 
en 5 mi de dimetilformamida seca. Se continuó la agitación 
a la temperatura ambiente hasta que la reacción fue complc. 
ta (lo que se juzgó por cromatografía en capa delgada), lie. 

20 gado cuyo momento la mezcla se repartió entre acetato de
etilo y agua. La capa acuosa so extrajo con acetato de eti­
lo y las capas orgánicas reunidas se lavaron ccn agua y sal, 
muera, se secaron y se evaporaron. El residuo sólido sa ex- 

' tfajo con hexano para dejar el compuesto del título cono
25 un sólido gris (117 mg)

Ó (d̂ -SGD.T.) 1,16 (3H, d, J=7,0 Hz); 3,63 (2H, d, J=5.7
Hz); 3,85-4,03 (3H, m); 5^20-5,53 (3H, m); 5,78 (1H, d,
J=1^3 Hz); 7,10 (1H, s ancho);7^23 (1H, s anche); 7,4 5 (1H,

s ancho);-7 4̂ 0 ,7 ,93 (4H, AA'BB', J*=8,7 Hz); 7,60,8 ;19 (4H,
30 AR'BB'., J=8 , 8 Hz); 8,89 (1H, t ancho)
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E0EMPL0 101

5(R),3-/**4-(M-(N-Carbamoilmetil)carbamoilmetil)carbamoil)rc-
noxi 7-6(S)-/"l(n)-hidrcxintil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/"*3. 
.2.0 7bept-2-eno-2-carboxilato de potasio

Se obtuvieron 90 mg del compuesto anterior a par­
tir de 168 mg del correspondiente carboxilato de 4-nitroben- 
cilo definido en el Ejemplo 100 por un procedimiento anáJogo 
al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 28,1 mg da bicarbo­
nato de potasio.

U .  / (disco de K3r) 1780 ern*"̂*^ rnax
& (D^O) 1,2$ (3H, <3, J=6,4 Hz); 3,,84 (2H, s); 3<96 (1H,
dd, J=1.,0 Y 5,6 Hz); 4,14 (2H, s); 4,20-4,31 (1H, n);-
5,71 (1H, d, J=1^0 Hz); 7.^32,7,86 (4H, AA'BB', J=8 .,P Ha)

E3EMPL0 102

5(R),6(S)-/"l(R)-Hidroxietil 7-3-/**4-(l-(í-(4-nitrc,hcncil-

oxicarbonii)ctilcarbamoil)etilcarbamoil)fenoxi 7-7-oxo-¿'- 
-tia-l-azabicicío/ 3.2.0 7bect-2-eno-2-carbcxilato de A-r;i-

trobencilo

Se obtuvieron 77,0 mg del compuesto del título 
por un procedimiento análogo al descrito en*el Ejemplo 96 
utilizando 1 0 0 mg de 5(n),3-(4-carbcxifenoxi)-6(5)-/ i(K)- 
-hidroxietil'7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7bcpt-2-er:c.- 
-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 77,0 mg de 1-hidroxibenza 
triazol hidratado, 78,0 mg de hidrocloruro de l-(3-dimatii- 
aminopropil)-3-etilcarbodiimida, 114,3 microlitros de trie- 
tilamina y 91,8 mg de sal p-tciuenosulfonato del áster 4-ni 
trobencílico de L-alanil-L-alanina.
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^ (c^- SCOH);i^io (3H, d, J=5,7 Hz);. 1,20-1,40 (6H, n);
3.,62 (lH,s ancho) 3,92 (HI, dd, J-1,3, 5,7 Hz); 3,92-4,10 
(1H, m); 4,0-4,54 (2H, m); 5,26 (2H, s); 5,28,5,40 (2H,

5 R3c, J=14"x); 5)77 (1H, d, J=l,3 Hz); 7,37, 7 .,94 (4H,
AA'BB', J=8 ) 8 Hz); 7,52-7,6C (4H, m); 8,14-8,28 (4H, m);
8^50 (1H, d, J=6.,7 Hz); 8,58 (1H, d, J=7.,4 Hz)
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EOEÍilPLO 103

5(R))3-/"4-(l-(l-Carhoxictílcarbafnoil)etjica).bcnoil)fonoxi7- 

-6(S)-/ l(R)-hidroxictil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3,2.o7-

hcot-2-nno-2-carboxilato di potásico

3e obtuvieron 17,8 mg del compuesto anterior . 
per un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 99 
utilizando 77,0 mg del carboxilato de 4-nitrobencilu def'i- 

. nido en el Ejemplo 102, 80 mg de paladio al 10% sobra car­
bón vegetal, 1 0  mi de dioxano, 20 mg de bicarbonato de po­
tasio y 1 0  mi de agua.

6  (D2O) 1,20-1)58 (9H, m); 3^95 (1H, dd, J=l,l,.5,3 Hz)
4)05-4^60 (3H, m); 5,73 (1H, d, 0=1)1 Hz); 7)20, 7,84
(4H, AA'B', J=8^8 Hz)

EDEf.'PLO 104

5 (H),6 (S)-/**l(n)-Hidroxictil 7-3-/**4-(N-(l-(4-nitrobencilo- 

xicarbonil)-2-feniletil)carbamoil)fcnoxi 7-7-oxo-4-tia-l- 

-azabiciclo/*3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobcn- 

cilo
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Se obtuvieron 144 mg del compuesto anterior 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 61 
utilizando 224 mg de 5(R),3-/ 4-(4-clorofeniltio-(carbonil))- 
fenoxi 7-6(S)-/ (R)-hidroxiotil 7-7-oxo-4-tia-l-axabiciclo- 
/ 3,2.0 7hept-2-reno-2-carboxilato de 4-nitrobcncilo, 141 mg 
de trifluorometanosulfonato de plata, 334 mg de sal p-tolue-- 
nosulfonato del áster 4-nitrobencílico de D,L-foniJalanina y 
74 mg de trietilamina en dimetilfcrmamida. El producto se 
eluyá a partir de una columna de gel de sílice utilizando 
mezclas de acetato de etilo/hexano como eluyentes, y se ob­
tuvo como una espuma de color amarillo pálido.

¿ (CDCI3 ) 1^36 (3H, d, J=6,3 Hz); 3,26 (2H, d, J=6^3 
Hz); 3^79 (1H, dd, J- 6^6 y 1,1 Hz); 4^26 (1H, t, J^6^3 
Hz); 5,05-5,50 (5H, m); 5,68 (1H, d, J=l,l Hz);
7,05-7^35 (6H, m); 7,16,7^72 (4H, AA'BB', J^8 , 6 Hz);
7,40, 8yl5 (4H, AA'BB', J=8 ;8 .Hz); 7,50, 8,19 (4H, AA'BB',
J=8 , 6 Hz)
E3EK1PL0 IOS

5(R),6(S)-/"l(R)-Hidróxietil 7-3- 

-feniletil)carbamoil)fenoxi 7-7-c

/ 4-(K-(l-caiboxilato-2-

xo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.

.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato dipctásico *

25

30

* . Se obtuvieron 25 mg del compuesto anterior par 
un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 53 uti­
lizando 96,5 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo definido 
en el Ejemplo 104, 25 mg de bicarbonato de potasio y 95 mg 
de catalizador de paladio al 1 0 % sobre carbono.

& (DgO) 1,30 
(1H, dd, J—5y9

(3H¡ d, J=6,4 Hz); 3^25-3,37 (2H, 3.,96
Y 1,0 Hz); 4^14-4,30 (1H, m); 4^,76-5,00 ;
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(1H¡ m); 5,71 (1H, d, J=1,0 Hz); 7,20-7,45 (7H, m); -
7,65-7,75 (2H, m)

E3EMPL0 106

5(R),3-/ 4-(N-(l-Carbamoil-2-hidroxietil)carbamoil)fcnoxi7-

-6 (S)-/ l(R)-hidroxietil 7 -7-oxu-4-tia-l-a2abiciclo/"3 .2 . 0  7-

hept-2-Gno-2-carboxilato de 4-nitrc.bencilo

Una mezcla de 205 mg de 5(R),3-/**4-(4-cioro- 
feníltio(carbonil))fenoxi 7-6(S)-/ l(R)-hidroxietil 7-7- 
-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carbuxiiato 
de 4-nitrobencilo,127 mg de trifluorometanosulfonatc de plŝ  
ta; 70 mg de hidrocloruro de L-scrinamida y 63 mg de trie- 
tilamina en 3 mi de dimetilformamida se agitó en la oscuri­
dad a 209C hasta que se completó la reacción. La mezcla se 
diluyó con acetato de etilG, se lavó con agua y se secó 
(sulfato de magnesio anhidro). La evaporación de le mezcla 
filtrada proporcionó un residuo que, por cromatografía so­
bre gel de sílice desactivado al 1 0 % utilizando mezclas da 
hexano/acetato de etilo como eluyente, dio el compuesto del 
título como un sólido blanco (63 mg).

6  (SGDM-dg) 1,17 (3H, d, J-6^2 Hz); 3,70 (2H, m); 3,91 
(1H, dd, J=5,8 y 1)3 Hz); 3,94-4,05 (1H, m); 4,35-4,55 
(IH, m); 4,91 (1H, t, J=5,9 Hz); 5^24, 5.̂ 39 (2H,
J=14^8 Hz); 5,71 (1H, d, J = l,3 Hz); 7,12 (lH,s ancho) ;7 41  

(lH,s ancho) ;7,40, 7,97 (4H, AA'BB', J-8 , 8 Hz); 7,60, 8^19 
(4H, AA'BB', J=8 , 8 Hz); 8,28 (lH<jancho)J=7^9 Hz)

E3EMPL0 107

5(R),3-/^4-((l-Carbamoil-2-hidroxicti3)carbamoil)fenoxi7-
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-6(s)-/*l(H)-hidroxietil 7-7-oxo-4-t,ia--l-azabiciclct/ 3.2.,

. 0 7 hept-2-sno--2-carbo.xilsto do potasio

Una mezcla de 95,6 mg del carboxilato de 4-ni- 
trobencilo descrito en el Ejemplo 106, 16,7 mg de bicarbo­
nato de potasio y 95 mg de catalizador de paladio al 10% 
sobre carbono en 1 0  mi de agua y 1 0  mi de acetato de etilo 
se hidrogenó a aproximadamente 345 kPa (3,52 kg/cm ) hasta 
que la reacción fue completa. La mezcla se filtró a través 
de belite (Marca Comercial), se extrajo la capa acuosa ccn 
acetato de etilo y finalmente se liofilizó para proporcio­
nar el compuesto del título como un polvo gris pálido (54 
mg).

& (SOOM-óe) (3H, <3, J=6 ) 2 Hz); 3^63 (1H, <33, J=5^9
Y 1 Hz); 3,60-3^75 (2H, m); 3^83-4,03 (1H, m);

4^35-4^48 (1H, m); 5.20 Í1H, br.d, J=5.0 Hz); 5^60 (1H,
á, J=1 Hz); 7^01 (lH,s ancho),7 ^ 4 7 (m,! ancho) 7^1i,7^51 
(4H, AA'BB', J=8^7 Hz); 8^64 (1H, br.d, J=7^6 Hz)
E0EMPL0 103

5(R),3-/"4-((H-(4-Nitrobenciloxicarbonílmetil)csrbcmoil)- 

metilcarbamoil)fertoxi 7-6(5)-/ l(R)-r!Ídroxietil_7**7-oxo- 

-4-tia-l-azabiciclo/**3.2.0 7bept-2-eno-2-csrboxilaío de 4- 

-nitrobenci]o

Se anadiaron 50 microlitros da trietilamina a 
una solución agitada de 155 mg de 5(R),3-/ 4-pentafluoró- 
fenoxicarbonil)fenoxi /-6 (S)-/ l(R)-hidroxietil_7-7-oxo-4- 
-tiá-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno--2-carboxilato de 4-ni- 
trobencilo y 151 mg de sal p-tolucnsuifonate de glicilglici
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nato de 4-nitrohoncilo en acetonitrilo. La mezcla se agi­
te hasta' que la reacción rué completa, se separó parcial­
mente el disolvente, se anadió acetato de etilo y la soltj 
ción orgánica se iauó sucesivamente con agua y salmuera, * 
y se secó sobre sulfato de magnesio. La solución filtrada 
se evaporó a sequedad y el residuo se cromatografió sobre 
gol do sílice desactivado utilizando mezclas de hoxann/ace 
tato de ctilo/mctanol como oluyente para proporcionar 103 
mg del compuesto del título.

(CDCT3) 1794 cm"l
G!SU0t;l"Ó6) 1<.16 (3H, <3, J^6^3 Hz)? 3,31 (2H, s?; 3^33
(2H, s); 3.92-4.06 (2H, m); 5.28 (2H,s ancho) 5^28,5,40
Í2H, ABc, J=13,9Hx), 5^78 (1H, d, J=1^0 Hz); 7,40,7^95
(4H, AA'BB', J^8,8 Hz); 7^59,8J8 (4H, AA'BB', J-H.6 Mx); 
7^65,8.,23 (4H, AA'BB', J=8 7 Hz); 8,45 MH, g 
EJEMPLO 109 '---- .------  tAM, g ancho};
5(n),3-/ 4"((N-CarboximetilcarbamoiJ)mctilcarhamoil)fc!iO::i?-

6(5)-/ l(R)-hidroxietil 7 -7-oxo-4-ti3-l-azabiciclo/**3 .2 .c7 .

hept"2-Eno-2-carboxil2tc de ootasio

Se obtuvieron 45 mg del compuesto anterior a 
partir de 1 0 0 mg del correspondiente carboxilato da 4-nitro- 
bencilo definido en el Ejemplo 103 por un procedimiento m á  
logo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 13,5 mg da bi­
carbonato de potasio.

(KBr) 1770 cm"^
& (D2<0) 1^28 (3H, d, J=6^4 Hz); 3^77 (2H, s); 3.,94 (1H,
dd, J=l.;l Hz y 5^9 Hz); 4^12 (2H, s); 4^25-4^,34 (1H,
m); 5,69 (1H, d, J-1,1 Hz); 7^38,7)85 (4H, AA'BB', J^S^8

Hz)

27035



P - 9 0 . 6 5 8

1

5

10

15

20

25

30

2708S.

1 0 -i

EDEñlPLO 110

5(R),3-/ 4-((5-Amino-5-(4-nitrobenciloxicarbo.nil)pentií)- 

carbamoil)fenoxi 7-6(S)-/ l(R)-hidroxietil /-7-oxo-4-tia- 

-1-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitro- 

bencilo

Se aHadieron 325 microlitros de triotilamins a 
una solución agitada de 127 mg de 5(R),3-/ 4-(pentafluoro- 
fcnoxicarbonil)f.enoxi 7-°(S)-/ l(R)-hidroxictil 7**7-oxo-4- 
-tia-l-azabicicio/ 3.2.0 7 h3 pt-2-eno-2-carboxilato do 4-njL 

. trobencilo y 350 mg de sal bis-(toluensulfonato)* del áster 

. 4-nitrobencílico do L_-lisina en acetonitrilo. La mezcla se 
agitó hasta que la reacción fue completa, ,se anadió aceta­
to de etilo y la solución orgánica se lavó sucesivamente 
con agua y salmuera, y se sacó sobre sulfato de magnesio. 
La solución filtrada se evaporó a sequedad y el residuo se 
crornatografió sobre gel de sílice desactivado utilizando 
mezclas da hexano/acetato de etilo/metanol como aluyanto 
para proporcionar 105 mg del compuesto del título.

' Aiáx 1735, 1785 cm"l
& (SCOB-ds) 1,16 [3H, d, J=7,0 Hz); 1,28-1,70 (6ii, m), 
3,14-3,48 [3H, m); 3,91 (Hi, dd, J=l,l Hz y s 8 Hz);
5,25 (2H,g ancho):5)27,5^40 (2H, acc, j-3.4^2 Hz); 5.77
(111, d, J^1.3 Hz); 7^35,7tS8 (4H, M'BB', J=8<7 H-')'
7,56-7,65 (4H, m); 8,15-8,24 (4H, m); 8)49 (1H, t,'j =
Hz).
E3EMPL0 111

5(R),3-/ 4-((5-A:nino-o-carboxipentil)carbamoil)fenoxi 7-
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-6 (S)-/**l(R)-hidroxiatil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiclclo/**3.2.

. 0 7 hcpt-2-ono-2-carboxilato de potasio

Se obtuvieron 42 nig del compuesto anterior a 
partir de 1 0 0 mg del carboxilato de 4-nitrobertcilo definí 
do en el Ejemplo 110 por un procedimiento análogo ai des­
crito en el Ejemplo 58, utilizando 13,6 mg de bicarbonato 
de potasio.

(KBr) 1770 cm*"̂
6 (&2 0 ) ly28 (3H, d, J=6,3 Hz); 1^,33-1^85 (6H, m); 
3^27-3.,44 (2H, m); - 3^69 (3H, t, J-5y8 Hz); 3^92 (1H, dd, 
J=1^0 Ha y 6^1 Hz); 4^22-4^32 (1H, m); 5^68 (1H, d,
J=1^0 Hz); 7^,29,7^78 (4H, AA'BB', J=8 y3 Hzí

E3EHPL0 112

5(R),3-/ 4-((2-(Carboximetilamino)ettl)carbamoil)fcnoxi7- 

-6 (S)-/ l(R)-hidroxietil 7**7-oxo-4-i:ia-l--azabiciclo/ 3.2,

.0 7hept-2-eno-'2-carboxilato de 4-nitrobsncilo.

Se añadieron 132 microlitros de trietiiamina 
a una solución agitada de 155 mg de 5(R),3-/*4-(pcntafiuo 
rofenoxicaraonil)fenoxi 7 -6 (5 )-/ l(f{)-hidroxietil 7-7-oxa- 
-4-tia-l-azabiciclc/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato ce 4- 
-nitrobencilo.y 56 mg de N-(2-aminoetil)glicina en dimatiA 
formamida. La mezcla se agitó hasta que la reacción rué 
completa, se añadió acetato de etilo y la solución orgáni­
ca se lavó sucesivamente con agua y salmuera, y se secó so­
bre sulfato de magnesio. La solución filtrada sa evaporó pj? 
ra dejar 92 mg del compuesto del título.
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&  [¿6- acetona) 1,29 [3H, a, J-6,3 Hz); 3.36-3,70 (6H,
m); 3^89 (lH, dd, J-1̂ ,5 Hz y 6̂ ,3 Hz); 4^13-4^,23 (1H,

5^25,5,42 (2H, AOc, J=14^1 Hz)? 5.-83 (1H, g, j=i^$ 
7^31,7j95 (4H, AA'BB', J=8 . 8 Hz); 7.63,8.17 (4í/
' *r—o o * ' '

m);
Hz)

5 AA'BB', J=8)8 Hz)

E3EMPL0 113

10

5(R),3-/ 4-((2-(CarboximBtilamino)etil)carbamoil)fenoxi7

-6(3)-/ l(R)-hioroxietil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2. 

.0 /hept-2-eno-2"Carboxilato de potasio

15

20

25

30

Se obtuvieron 49 mg del compuesto anterior a 
partir de 92 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo definido 
en el Ejemplo 112 por un procedimiento análogo al descrito 
en el. Ejemplo 58, utilizando 15,7 mg da bicarbonato oe po­
tasio.
')'^(KBr) 1769 cm'i
(D^O) ip3 (3H, d', J=6^4 Hz); 3^,42-3^74 (6H, m); 3^96

(1H, dd, J=0^9 Hz y 6^1 Hz); 4^23-4-,33 (1H, m); 5̂ ,72
(1H, d, J=0^9 Hz); 7^27,7^.74 (4H, AA'BB', J=8^8 Hz)

E3EKPL0 114

5(R),6 (S)-/"l(R)-Hidroxietil_7-3-/"4-((N-metilcarbamimi-

doilamino)carbonil)fenoxi 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.

.0 7hept-2-eno-2-carboxilEto de 4-nitrobencilo

Se añadieron 35 microlitros de trietilamina a 
una solución agitada do 84 mg de 5(R),3-/ 4-(pentafluoro- 
fenoxicarbonil)fenoxi_7-6(3)-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo-4-
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-tia-l-nzabiciclo/ 3.2.0 7bcpt-2-ena-2-carboxilato da 4- 
-nitrobcncilo, 49 mg do trifluoromctanosulfonato do plata 
y 27 mg de hidrocloruro de metilguanidína en acetonitrilo. 
La mezcla se agitó en la oscuridad hasta que la reacción 
fue completa, se anadió acetato de etilo y la solución or­
gánica se lavó sucesivamente con agua y salmuera, y se se­
có sobre sulfato de magnesio. La solución filtrada so eva­
poró a sequedad y el residuo se crcmatografió sobre gel de 
sílice desactivado utilizando mezclas de hexano/acctnfo de 
etiio/mctanol como alóyente para proporcionar 29 mg del cem 
puesto del título.

^nax (CDClg) 1784 cm"I
(óg- acetona. 1,31 (3H, d, J=6.,3 Hz); 2^98 (,3H, d,

J=4.4 Hz); 3.90 (1H, dd, J=1.2 Hz y 6.1 Hz); 4^13-4^27 
(1H, m); 5,31,5^38 (2H, R3 c, J=14,2 Hz); 5^83 (1H, d,
J=l,2 Hz); 7,26,8,21 (4H, AA'BB', J=8y7 Hz); 7,68,8^22 
(4H, AA'BB', J-8^9 Hz)

E3EMPL0 115

5(R),6(S)-/ i(R)-Hidraxietil 7-3-/ 4-((N-metilcarbeaimi- 

doilamino)carbonil)fenoxi 7-7-oxc-4-tia-l-a2S3Íciclo/*3. 

.2.0 7 bept-2-eno-2-c3 rbcxilato de potasio

Se obtuvieron 30 mg del compuesto anterior a 
75 partir de 63 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo defini­

do en el Ejemplo 114 por un procedimiento análogo al des­
crito en el Ejemplo 53, utilizando 12,5 mg de bicarbonato 
de potasio.
& (DgO) 1^25 (3H, d, J=6,4 Hz); 2,85 (3H, s); 3^90 (1H,

30 dd, J=l.,2 Hz y 6^1 Hz); 4^18-4^23 (1H, m); 6^15 (1H, d,
J=1.2 Hz); 7^22,7^93 (4H, AA'BB', J=8^9 Hz)
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EJEMPLO 116

5(R),3-/^4-((2-Amino-2-(4-nibrobonciloxicarhonil)ctií)cxr- 

bamoil)fenoxi 7-6(5)-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo-4-tia-l- 

-azabiciclo/3.2.0 7 hopt-2-Hno--2-carboxilato de 4-nitrobcn- 

cilo

Se añadieron 88 microlitros de trictilamina a 
una solución agitada de 173 mg do 5(R),3-/ 4-(pontsfluoro- 
fenoxicarbonil)fenoxi 7-6(S)-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo--4- 
-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7bcpt-2-eno.-2-carboxi.lato do 4-ni- 
trcbencilo y 187 mg de ditosilato de 2,3-diaminopropionato 
de 4-nitrobencilo en dimctilformamida. Se agito la mezcla 
hasta que la reacción fue completa, se añadió acétate de 
etilo y la solución orgánica se lavó sucesivamente con agua 
y salmuera, y se secó sobre sulfato da magnesio. La solu­
ción filtrada se evaporó para dejar 168 mg del compuesto 
del título* como un sólido amarillo.

(CDClT) 1745, 1784 cm""̂
6 (SCOK-dg) 1,17 (3H, d, J=6^7 Hz), 3^56-3.,6? (2H, m);
3^78 (1H, t, J=6,2 Hz); 3^92 (1H, áá, J=l;3 Hz  ̂ 5̂ ,7
Hz); 4^05-4^14 (1H, m); 5^23 5.-40,5^27 (2h,

A3c, J=14^2 Hz); 5^78 (1P, d, J=1^3 Hz); .7.̂ 35,7)85 (4H, 
AA'BB', J=8^7 Hz); 7 .,56-7 ̂ 67 (4H, m); 8^11-8^22 (4H, m);
8^65 (1H, m)

EJEMPLO 117

5(R),3-/ 4-((2-Amino-2-carboxietil)carbamcil)fenoxi 7-6(S)- 

-/"l(R)-hidroxietil_7 -?..oxo-4-tia-i-czabiciclo/**3 .2 . 0 /heptr

27085
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-2-cno-2-carboxilato dinotásico

Se obtuvieren 90 mg del compuesto anterior a 
partir de 168 mg del carbuxilato de 4-nitrobencilo defi­
nido en el Ejemplo 116 por un procedimiento análogo ai 
descrito en el Ejemplo 58, utilizando 23,8 Mg do bicarbo­
nato de potasio.

^  max 1763 cnfl
S (D^O) 1..27 (3H,
(1 H, dd, J=1 ^ 3 Hz 
(1H, d, J=1^3 Hz);

EJEMPLO 118

d, J=6,3 Hz); 3^5-3.,92 (31!, 3 , 9 3

y 5^G Hz); 4.,23-4^34 (1H, m); 5.^68

7^28,7)79 (4H, AA'BB', J=8^3 Hz)

5(R),3-/*4-((N-Hidroxicarbamoil)metilcarbamoil)fenjxi 7-

-6 (S)-/ l(n)-hidroxietil /7-7-oxo-4-tia-l-axabicicln/ 3.. 

.2.0 7hept-2-cno-2-carboxilato do 4-nitrobencilo

Se añadieron 27 Mg de hidroxamato de glicina 
a una solución agitada de 163 mg de 5(R),3-/ 4-(pentafluc 
rofenoxicarbonil)fenoxi 7-6(S)-/ J(R)--hidraxietii /-7-cxo-- 
-4-tia-l-azabiciclo/' 3.2.0 7bcpt-2-ano-2-carboxilctc de A- 
-nitrobsncilo en dimstilformamica. La mezcla se agitó hc^ 
te que la reacción fue completa, se anadió acétate de eti­
lo y la solución orgánica so lavó sucesivamente ccn agua y 
salmuera, y se secó sobre sulfato de magnesio. La solución 
filtrada se evaporó a sequedad y el residuo se crcr.atogra- 
fió sobre gal de sílice desactivado utilizando mezclas da 
hexano/acetato da etilo/metanol como eiuyentc para propor­
cionar 104 mg del compuesto del titulo.

30
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111

(SODK-ág) 1,16 (311, d, J=6^3 Hz); 3^78 (2H, d, J-5,5 
Hz); 3.,92 (1H, dd, J=l,2 Hz y 5^8 Ilz); 4,02-4,12 (1H, 
m); 5.,28,5,40 (2H, ^Bc, J=14^2 Hz); ¿,78 (111, d, J=1,0
Hz); 7^38,7^93 (4H, AA'BB', J=8^8 Hz); 7.,59,8.,18 (4H,

- AA'BB', J=8,7 Hz); 8^82 (1H, t, 0=5 ./'Hz); 10,6 (1H, 
s ancho).
EJEMPLO 119

5(R),3-/"4-(N-Hidroxicárbamoil)motilcarbamoil)fenoxi 7- 

-6(S)-/**l(R)-hidroxieti]._7-7-oxo-4-tia-l-azabicicío/**3. 

.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de potasio * *

Una mezcla de una solución de 104 mg da 5(R), 
3-/ 4-((R-hidroxicarbamoil)metilcarbamoil)fcnoxi 7-6(3)- 
-/ l(R)-hidroxietil 7 -?-cxa--4-tia-l--a2abiciclo/"3 .2 . 0  7- 
hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrcbancilo, y 18,6 mg de 
bicarbonato de potasio en agua, y 104 mg do paladio al 
1 0 % sobre carbón vegetal se hidrogenó a aproximadamente 
3,5 bares, hasta que la reacción fue completa. La mazóla 
se filtró a través de Celite (Marca Comercial), se sepa­
ró la capa orgánica y se liofiiizó la capa acucsa para 
proporcionar 70 mg del compuesto del título como un sóíî  
do blanquecino.
\? míx 1765 (cm**̂
*5^2°^ ^^7 (3H, d, J=6^4 Hz); 3.,90 (1H, dd, J=l^l y
5 .,5 Hz); 4^04-4,12 (2H, m); 4,24-4^31 (1H, m); 5.̂ 68
(1H, d, J= 1,1 Hz); 7,29,7,84 (4H, AA'BB', J=8,3 Hz).

EJEMPLO 120

S(R),3-/"/,_((i,carbámoiletil)carbar,ioil)fenaxi_7-6(S).-
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-/"l(R)-hidroxictil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hopt-

-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se añadieron 32 microlitros de trietilamina a 
una solución agitada de 125 mg de 5(R),3-/ 4-(pcntafluaro- 
fenoxicarbonil)fenoxi 7-6(S)-/"l(H)-hidroxietil_7-7-oxo-4- 
-tia-i-azabiciclo/"3.2.0 7hept-2-eno-carboxilato de 4-nitrc- 
bencilo y 39 mg de hidrobromuro de alaninamida en acctonitr¿ 
lo. La mezcla se agitó* hasta que la reacción fue completa, 
se separó parcialmente el disolvente, se añadió acetato do 
etilo y la solución.orgánica se lavó sucesivamente con agua 
y salmuera, y se secó sobre sulfato de magnesio. La solu­
ción filtrada se evaporó a sequedad y el residuo se croma­
tografía sobre gel de sílice desactivado utilizando mezclas 
de hcxano/acetato de otilo como eluyente para proporcionar 
7B ntg del compuesto del título.
¿> (SGDM-Ó6 ) 1,16 (3H, <3, J=6^2 Hz); 1,32 (3H, 2xd, J=7j5 
Hz); 3,91 (1H, dd, J-0,8 Hz 7 5,5 Hz); 4,01-4,14 (1H,
.m); 4^39-4,45 (1H, m); 5,27-5^40 (2H,AHc, J^14j9 Hz);
5,77 (1H, d, J^0^8 Hz); 7,37,7j95 (4H, AA'BB', J=C,2 Hz); 
7,59,8^.18 (4H, AA'BB', J=8^7 Hz); 8^48 (1H, t, J=7,5 Hz).

E3EKPL0 1 2 1

S(R),3-/ 4-((l-Carbamoiletil)c=rbamoil)fenaxi 7-6(5)-/"l(ñ)- 

-hidroxietil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hcpt-2-cno-

2-carboxil3 tc de natasio

Se obtuvieron 40 mg del compuesto anterior a 
partir de 70 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo definido 
en el Ejemplo 1 2 0 por un procedimiento análogo al descrito 
en el Ejemplo 58, utilizando 15,3 mg de bicarbonato de pc-

27035
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\) máx (KBr) 1769 cm**l
S (D2°) ls27 (3H, d, J=6,3 Hz); 1,50-1^57 (3H, m); 3,92
(1H, dd, J*=l̂ l Hz, y 5,8 Hz); 4,25-4,34 (1H, m)?
4^41-4,52 (1H, m); 5.^8 (1H, d, J-1,1 Hz); 7,28,7y81 (¿H,
AA'BB; J=8 ,S Hz).
EJEMPLO 122

S(n),6(5)-/**l(R)-Hidroxictil 7-3-/"4-((2-mctilsulfoniletil)- 

carbamoil)fenoxi 7"7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0_/hapt-2- 

-eno-2-carboxilato da 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 112 mg del compuesto del título 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejámelo .96 
utilizando 100 mg de 5 (R),3-(4-carboxifenoxi)-6 (S)-/ 
-hidroxietil 7-7-oxa--4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2**an3**
-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 78,6 mg de 1-hidroxibenzo 
triazol hidratado, 77 mg de hidrocioruro de l-(3-dimotilan:- 
nopropil)-3-etil-carbodiimida, 256 microlitros de trietil-
amina y 64 mg de hidrocioruro de 2-metilsulfoniletiíamina.

, ' (mezcla con Hujol)* 1775, 1790 cm'4nax
{¡(SCOK-d^) ifi8 (3H, d, J'=5,B Hz); 3^04 (3H, s); 3^38

(2H, la): 3.70 (2H, m); 3,90 (1H, 63, J-l.l y 5,8 Hz); 
4,05 (1H, n): 5,32 (3H, m); 5^80 (1H, d, 0=1,1 Hz) 
7,39,7^89 (4H, AA'BB' J=8,7 Hz); 7,58,8,19 (4H, AA'BB', 
J=e^8 Hz); 8^79 (1H, t ancho)

*"Nujol" es una Marca Comercial

EJEMPLO 123

5(R),6(S)-/ J.(R)-Hidroxictil 7-3-/*4-((2-metiisuifoniletil)-
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carbamoil)fcnoxi*7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7bcpt-2--

-cno-2-carbnxilato íic potasio

5c obtuvieron 64 mg del compuesto anterior a 
partir de 1 1 0  mg del carbcxilato de 4-nitroboncilo definido 
en el Ejemplo 1 2 2  por un'procedimiento.análogo al descrito 
en el Ejemplo 99, utilizando 100 mg de paladio al 10% sobro 
carbón vegetal, 5 mi.do dioxano, 18,6 mg de bicarbonato de 
potasio y 5 mi de agua.

^ 1..27 (3H, d, J=7.̂ 0 Hz); 3?12 (3H, s); 3.56 (2H,
t); 3^88 (1H, dd, J-1^3 . y 7,0 Hz); 3^92 (2H, m); 4^21
(1", m); 5)68 (1H, d, J^1^3 Hz); 7)30,7,78 (41!, AA'BB'
J=8^8 Hx).
EJEMPLO 124

5(R),6(S)-/ l(R).-Hidroxietil 7-3-/ 4-((2-metiltiócfil)carbz-

moil)fenoxi 7-7-oxo-4-tia-l-axabiciclo/"3.2.0 7bRpt"2-cr:o--2- 
-carboxiiato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 195 mg del compuesto del título no 
un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 95 utili­
zando 2CC mg de 5(R),3-(4-carboxifanoxi)-6(S)-/"l(n)-hidro- 
xietil_7-;?-°xo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carbc 
xilato de 4-nitrobancilo, 154 mg de l-hidroxibcnzotriazo] hi 
dratado, 157 mg de hidrocloruro de l-(3-dimctilaminopropil)- 
-3-etilcarbodiimida, 576 microlitros de trieíilamina y 74,7 
mg de 2-metiltiostilcmina. 

m/x 1788 cm"*
6 (CDCI3 ) 1^38 (3H, d, J=6^3 Hz); 1^70 (ln,s ancho):2<15 
(3H, s); 2)80 (2H, m); 3^72 (2H, m); 3,80 (1H, dd, 0=1^2* .
y 6.3 Hz); 5^28,5)48 (2H, A3c,0^14 Hz); 5,70 (1H, <3,

J=1^2 Hz); 6 ) 6 8 (1H, m); 7)22,7)88 (4H, AA'BB', J=8 , 8

Hz); 7,56,8,24 (4H, AA'BB', J=8y9 Hz).
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E3ENPL0 125

S(R),6(S)-/"l(n)-Hidroxictil_7-3-/"¿¡-((2-mctiltioct-.il)c;T
bamoil)fenoxi 7-7-ox.o-.4-tia-l-azabiciclo/**3.2.*0_7hcpt

-eno-2-carboxi3 ato de potasio

Ss obtuvieron 43 mg del compuesto anterior a 
partir de 99 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo definido 
en el Ejemplo 124 por un procedimiento análogo al descrito 
en el Ejemplo 99, utilizando 90 mg do paladio al 13% sobre 
carbón vegetal, 5 mi de dioxano, 16,1 mg do bicarbonato de 
potasio y 5 mi de agua.
$ (E^O) 1^24 (3H, d, J"6y3 Hz); 2^10 (3H, s); 2,76 (2H,

' t); 3^58 (2H, t); 3.,90 (1H, d<3, J==l,2 Y 6,3 Hz); 4,21 
* ' (1H, m); 5^65 (1H, d, J=1^2 Hz); 7,25,7,75 (4H, AA'RB',

3 = 8,9 Hz)
E3ENPL0 126
5(K),6(s)-/**l(R)-Hidroxietil 7-3-/"4-((2-metilsuífinilatii)-

carbamoil)fenoxi 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /hept-2-

-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo

A una solución agitada de 100 mg de 5(R),5(¿)- 
-/ l(R)-hidroxietii 7-3-/ 4-((2-metiltioetil)carbampil)fancxi/ 
-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de 
4Ínitroboncilo en 10 mi de diclorometano a -7G-C se añadió 
una solución da 42,4 mg de ácido mete-cloroporbenzoico en 5 
mi de diclorometano. Después de calentar a la temperatura am­
biente, la mezcla se agitó durante una hora y se añadieron 33 
mi más de diclorometano. La solución orgánica se lavó con bi-
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1 carbonato do sodio, salmuera, se socó sobro sulfato da mag­
nesio anhidro y la solución filtrada se evaporó para propon 
cionar 87 mg del compuesto del título.

5

10

*J máx <KB^) nSO cm"i
¿ SG0f.l-d̂ ) lil? OH, d, J=6,5 Hz); 2,69 (3H, s); 
2.90-3.15 (2H, m); 3.62 (2H, m); 3.,90 tlH, dd, Jrl^ y 
6^5 Hx); 5,30 (3H, m); 5,73 (1H, d, J==l,2 Hx); 7 ,37,7.,63 
(4H, AA'BB', J=8,9 Hz); 7,63,8.18 (4H, AA'BB', J=C, 8 Hx) 

EüfMPLO 127

5(R),6.(S)-./"l(R)-Hidroxiotil 7..3../**4-((2-metilsulf.inilctii)

carbamoil)fenoxi 7-7--oxo-4-tja-l-a::abiciclc/ 3.2,0 /hopt-?-

-ono-2-carboxilato de potasio

1 5  . So obtuvieron 51 mg del compuesto dol título a
partir do 80 rng del carboxilato do 4-nitrobcncilo definido 
en el Ejemplo 126 por un procedimiento análogo al descrito 
en el Ejemplo 99, utilizando 80 mg de paladio al 10 sobra 
carbón vegetal, 5 mi de dioxano, 13,9 mg de bicarbonato do 

20 potasio y 5 mi de agua.
¿ (D2O) 1,27 (3H, d, J=6^4 Hz); 2^74 (3H, s); 3^18 (2H, 
m)? 3,82 (2H, t, J-6,1 Hz); 3,91 (1H, dd, J-1,1 y 6^4 
Hx); .4,21 (1H, m); 5,68 (1H, d, J=l,l'i3z);' 7,23,7,73
(4H, AA'BB', J=8^7 Hz).

25 E0Ef-,lPL0 123

5(R),3-/ 4-((Ciancmetil)carbamoil)fenoxi 7-6(S)-/"l(R).-f.jdio 

xietil 7-?-oxo-4-tia-l-32abiciclo/ 3.2.0 7bept-2--eno-2-carbc 

xilatc de 4-nitrobencilo
30

Se obtuvieron 100 mg del compuesto del títuio
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por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 96 
utilizando 100 mg de 5(R),3-/ 4-(carboxi)fonoxi 7-6(s)- 
-/ l(R)-hidroxietil_7-7-oxo-4-tia-l-azabÍciclo/**3.2.0 7hnpt-
-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 79 mg de 1-hidroxi- 
bcnzotriazol hidratado, 77 mg de hidroeleruro de l-(3--dime- 
tilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 256 microlitros de tríe- 
tilamina y 38 mg de hidrocloruro de aminoacctonitrilo,

^ (S00m-d^) 1^19 (3H, d, J=̂ 6̂ 3 Hz); 3.,92 (1H, dd.- J=l,.l 
y 6^3 Hz); 4^05 (1H, m); 4,34 (2H, d, J=5^3 Hz); 5.̂ 30 

' (3H, m); 5^78 (1H, d, J-1,1 Hz); 7,40,7,93 (4H, AA'BH',
J=8^8 Hz); 7,57,8.,17 (4H, AA'BB', J=8^ Hz); 9,25 H.H, 
t ancho)
E3EMPL0 129

5(H),3-/ 4-((Cianometil)carbamoil)í*enoXi 7-6(t)-/'l(f?)-hi- 

droxietil 7-7-oxo-4"tia-l-azabiciclc/ 3.2.0 7hept-2-eno-2- 

-carboxilato de potasio

Se obtuvieron 49 mg dsl compuesto del titule a 
partir da 1 0 0 mg del carboxilato de 4-nitrobanciio definido 
en el Ejemplo 128 por un procedimiento análogo al descrito 
en el Ejemplo 99, utilizando 5C mg de paladio al 10^ sobre 
carbón vegetal, 5 mi de dioxano, 19,1 mg de bicarbonato ce 
potasio y 5 mi de agua.

á (D^O) 1,28 (3H, d, J=6/ Hz); 3,93 (2H, dd, Y
6,2 Hz); 4,25 (1H, m); 4<,80 (23, d, J=9^2 Hz); 5,68 (1H,
d, J=).l Hz); 7,30,7.81 (4H, AA'BB', J=8,8 Hz).

EJEMPLO 130

5(R),6(5)-/ l(n)-Hidroxietil7-3-/ 4-((3-sulfamoilprupil)-- 

carbamoil)fcnoxi 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /hept-

27085



P - 9 0 . 6 5 0 116

1

1

5

10

15

-2-ono-2-carboxilato do 4-nitrobonci),o

So obtuvieron 96 mg del compuesto del título 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 96
utilizando 200 mg de 5(n),3-(4-carboxifcnoxi)-G(S)./*"l(R)-- 
-hidroxietil 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/73.2.0 /hept-2- 
..eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 154 mg do 1-hidroxi- 
bonzotriayol hidratado, 153 mg de hidrocloruro de l-(3-di- 
mctilaminopropil)-3-etilcarbodlÍmida, 512 micro)itroo de 
triotilaniina y 98 mg do hidrocloruro de 3-suifamoiipro- 
pilamina.

'^max (CDClg) 1785 cm"^
6 (SUDM-d^i 1 ^ 1 6  (3H, d, J^6^4 Hz); 3^)5 (2H, 
(2H, M); 3^75 (2H, m); 3.̂ 92 (1H, dd, J=1 5 y 
4^05 (1H, m); 5.̂ 38 (3H, m); 5^78 ().H, d̂  J=1.5 
7^38,7^90 (4H, AA'BB', J=8^8 Hz); 7.,59,8^.8 (4H 
8^7 Hz); 8.,65 (1H, in).

m); 3)63
6.,4 Hx); 
Hx);
, AA'BB',

EÜEHPLO 131

20

5 (?<),6 (s)-/**l(;:).-r!idrc'xietil_7 ..3-/**4..((3-aulfamoilorooil)- 

C3rbarr,oil)fenoxi_7-7-cxo-4-tia-]-azabiciclo/"3.2.0 /naot-

-?-enc-2-cartaxiínto de potasio

25

30

Se obtuvieron 57 mg del compuesto del título a 
partir de 90 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo definido 
en el Ejemplo 130 por un procedimiento análogo al descrito
en el Ejemplo 99, utilizando 50 mg de paladio al 10,: sob'r 

carbón vegetal, 5 mi de dioxano, 14,9 mg de bicarbonato d 
"otasio y 5 mi de agua.
(5 (D2O) 1^32 (3H, d, J-6^2 Hz); 2^18 (2H, m); 3*35 (2H,
M); ?i5S (2H, m), 3,95 (1H, da, 0=1,2 y 6,2 Hx), j.30 
<¡H. m); 5,68 HH, á. J-=l, 2 Hz); 7 28,7,80 (4!), M'HB' 
J=9.,4 Hz). '

27UC5
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1 E3ENPL0 132

S-3-(Acetoxi)tiobenzoato de ncntafluorofcnilo

5
Se añadieron 14,1 mi de piridina a la tempera­

tura ambiente a una mezcla de cloruro de 3-acetoxibanzoílo 
(34,7 g) y pentafluorotiofenol (35,0 g) .en 250 mi de ace- 
tonitrilo. Despuás de una exotermia inicial, se continuó 
agitando durante una hora y se evaporó la solución a un vo­
lumen pequeña y se extrajo enn acetato de etilo. Loa extrae

1 0 tos orgánicos se lavaron con ácido clorhídrico diluido, 
agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhi­
dro y la solución filtrada se evaporó para dar el tioéster

15

deseado (63,3 g).
¿) (CDCI3 ) 2^33 (3H, s); 7^26-0^09 (4H, m).

E3EMPL0 133

-..S-3-(Hidrcxi)tiobenzoato de nentafluorcfenilo

20

Se prepararon 54,1 g del compuesto del titule 
a partir de 63 g de S-3r(acétoxi)tiobenzoato de pentafluo- 
rofenilo por un procedimiento análogo al descrito an si 
Ejemplo 3.

^ 6" acetona) ' 7^13-7^76 (4H, m); 9^03 (1H, 3 ancho 
E3EMPL0 134

*26 S-3-(CJ.orotiocarboniloxi)tiobenzcato de oentafluorofanilo

30

Una solución de 187 mg de hidróxide de sodio 
en 5 mi de agua se añadió a una suspensión agitada de 3-3(hi 
droxi)tiobenzoato de pentafluorofenilo (1 , 0  g) en cloroformo 
(10 mi) a -10BC. Se añadió tiofosgeno (0,36 mi) y se agitó

27085
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la solución mientras que so dejaba que alcanzase la tempere 
tura ambiente. Se separó la capa do cloroformo, ce socó cu­
bre cloruro de calcio anhidro y se evaporó para dejar un re. 
siduo que se cromatografió cobre gol.de sílice utilizando 
mezclas de acotaio de etilo/hcxano como eluyente para dar 
0,61 g del compuesto del título.

6 (CDCI3 ) 7^25-8,18 (4H, n).
E3HMPL0 135

2-/ 3(S)-/ l(R)-0imetil-(2-meti]prop-2-il)--siliJ oxiet.il/- 

-4(R)-etiltioazetidjn-2-in-i-il 7-3-/ 3-(pentofluorcícnii- 

tio-(carbonil))fenoxi 7-3-trimctilacctiltiopropcuoato de ó- 

-nitr obencilo

Se obtuvieron 8,07 g del compuesto del título 
por un procedimiento análogo al descrito en el ejemplo 23 
utilizando 5,83 g de 2-/"3(S)-/**l(f!)-dimetil-(2-metiiprop- 
-2ii)sililoxietil /-4(R)-etiltioazetidin-2-on- 1 -il /ace­
tato de 4-nitrabencilo, 5,30 g de S-3-(cíorotiocarbcnilox:)- 
tiobenzoato de pentafluorofenilo, 7,65 mi de hsxametildisi- 
lazano, 36,2 milimoles de n-butil-litio y 3,21 mi de bromu­
ro de trimetílacetilo.
_ % (CDCÍ3 ) 0;02,0^03 (6H, 2s); 0,82,0,87 (9H, 2s);
1,24,1,27 (9H, 2s); 1,04-1,39 (6H, m); 2,52-2,86 (2H, m);

3,22-3,25 (1H, m); 4,20-4,38 (1H, m); 5^24-5,44 (3H, m);
7,26-8,25 (8H, m).

EJEK3LQ 136

2-/ 4(R)-Etiltio-3(5)-/ i(R)-hidroxietií /azetidin-2-on-l- 

-il 7-3-/ pentafluorofcniltio-(carbonil))ícnoxi 7-3-trime--

27035



til a cetiítiooroncnoeto de 4-nitrohencilo

So obtuvieron 3,i8 g del compuesto anterior a 
partir de 8,07 g del correspondiente compuesto do / l(R)- 
-dimetil-2-metilprop-2-il)sililoxietilo 7 (véase Ejemplo 
135) por un procedimiento análogo al descrito en el Ejem­
plo 33 utilizando 14 mi de agua y 14 mi de ácido clorhídri­
co concentrado*.

^  max (CDCI3 ) 1764 cm**I
& (CDCI3 ) 1,06,1)13 (9H, 2s); 1,27 (311, t, J=7,6 Hz);
1,31 (3H, d, J=6^2 Hz); 1^59 (1H, s ancho);
2,62-2^84 (2H, m); 3,28 (1H, dd, J=2,7 Hz y 4,9 Hz); 
4?20-4,36 (1H, m); 5,30 (2H, d, J=2,7 Hz); 5.^29,5)38 (2H, 
A3c,J=13,5 Hz); 7 .,26-3,26 (8H, m).

EJEMPLO 137

2-/ 4(S)-Cloro-3(S)-/ l(R)-hidroxietil 7-.Rzotidin-2-on-l-

-il 7-3-/ 3-(pentafluorofeniltio-(carbonii))fonoxi 7*3-

rtrimetilacetiltiooraoenoato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieran 1,18 g del compuesto anterior par 
un procedimiento análogo al descrita en el Ejemplo 41 uti­
lizando 3,17 g del derivado de l(R)-hidrox-.etilazeticino- 
na definido en el Ejemplo 138 y una solución de 5,95 mili- 
moles de cloro en tetraclcruro de carbono.
Ó (CDCI3 ) 1)06 (9H, s); 1,40 (3H, d, J=6,3 Hz); 1)58.
(1H, s ancho); 3,55 (1H, dd, J=4,3 Hz y 9,5 Hz);
4)26-4)42 (1H, m); 5)32 (2H,s aparente) 6,18 (1H, d,.
J=4.3 Hz); 7)26-8)27 (8H, m).
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EJEMPLO 138

5(n),6(S)-/"l([!)-Hidrox.ÍHÍ.il 7-'/-nxo-3-/ 3-(pentafluorofe-

niltio-(carbonil))-fenoxi 7-4-tia-l-azabiciclo/**3.2.0_7hept-

- 2- c no - 2-carboilato de 4-nitrcbencilo

Se anadiaron 61 microlitros de piridino a una 
solución agitada de 300 r.ig de 2--/ 4(S)-cloro-3(S)-/ l(R)-h¿ 
droxiotil 7 azetidin-2-on-l-il 7-3--/3-(pentafluorc:fcniltio-- 
-(carbonil))rcnoxi 7-3-trimetilacetiltioproponoato de 4-ni- 
trobencilo en tetrahidrofurano-agua (9:1 volumen/volumen) a 
la temperatura ambiente. Se continuó la agitación durante 2 
horas y la mezcla se repartió entre acetato de etilo y agua. 
La capa orgánica se lavó con agua, salmuera, y se socó sobro 
sulfato de magnesio anhidro. La evaporación de la saluden 
filtrada dio un residuo Que se cromatogrcfic sobre gal de 
sílice utilizando mezclas de hexano/acetato do etilo como 
eluyente para proporcionar 160 mg del compuesto del título 
como una espuma amarilla.

ñ u  *3"' *3- ar.cr.¿), 3,S1, , J 1,2 Hx y g 4 23_4 37 (m, ^1;
5 . 2 4 . 5 , 4 4  f o t :  r - r  '  '  '1 ; *'^.<c , j=i3 e Hz); 5.70 (1H, d, J=1.2 Hz);
7^43-8,21 (8H, m). '  ̂  ̂ .

EJEMPLO J39

5(R),6(S)-/ l(R)-Hidroxictil 7-3-/ 3-(2-(4-nitrobenciloxi-

carbonil)ctil)carbamoilfenoxi /-7 -ox3 -4-tia-l-azabiciclo-

/ 3.2.0 /hcpt-2-eno-2-carboxilato de 4-ni'trohcncilo

30 Se obtuvieron 86 mg del compuesto anterior por
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un procedimiento análogo al descrito orí ol Ejemplo 710 uti-* 
iizando 150 mg de S(R),6 (s)-/ l(t{)hidroxictil 7-7-oxo-3- 
-/ 3-(pentafluorofeniltio-(carbonil))fenoxi 7-4-tia-l-aza- 
biciclo/ 3.2.0 /hopt-2--eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 
124 mg de hidrocloruro de 2-(4-nitrobcnciloxicarbonilamino)- 
etilamina y 69 microlitros de trietilamina en acetonitrijc.
La mezcla se agitó hasta que la reacción fue completa, se 
añadió acetato de etilo y la solución orgánica se lavó suce­
sivamente con agua y salmuera, y se secó sobre sulfato de meo 
nesio. La solución filtrada se evaporó a sequedad y el resi­
duo se cromatografió sobre gel de sílice utilizando mezclas 
de acetato de etilo/hexano como eluyentes para proporcione? 
el compuesto del titulo.
^  ,,^.ÍCDC1^)' 1786. 1720 cm"! '
$ (CDCI3 ) 1^36 (3H, d, J=6,3 Hz); 3^42-3,66 (4H, m);
3^7$ Í1H, dd, J==ly4 y 6 . 6 Hz); 4.^20-4^31 (1H, ni); 5^19
(2H. s); 5^22.5^42 J=13^8 Hz); 5^63 (1H, ú,

J=lj4 Hz); 7^03 (1H, g ancho), 7^20-8^2*2 (12H,-m).

E3EMPL0 1^0

Acido S(H),3-/ 3-(2-aminoetil)carbamoiifenoxi 7-3(3)-/'l(fí)

-hidroxistil 7-7-oxo-4-tia-l-azabicicic/ 3.2.0 7hept-2-eno--2-

--carboxílico

Una mezcla de.83,4 mg del carboxilato de 4-nitrc- 
bencilo definido en el Ejemplo 139, 23,6 mg do bicarbonato de 
potasio, 1 6 0 mg do paladio al 1 0 % sobre carbón vegetal, 8 mí 
de agua y 8 mi de acetato de etilo se hidrogenó en un aparato 
Parra aproximadamente 345 kPa durante una hora. Se añadió ác¿ 
do acótico (l mi) a la mezcla, se separó la capa acuosa, se
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27035

filtró y se liofilizó para proporcionar el compuesto del ti 
tulo (junto con un equivalente do acetato do potasio) como 
un sólido amarillo pálido (50 mg).

''max (KBr) 1764 cnfl
¿ (D^O) 1^29 (3H, á, J=6.)4 Hz); 3^21-3,31 (2H, m);
3.,64-3^77 (2H, m); 3^93 (1H, dd, 1^3 ^ 6,1 Hz);
4,18-4,30 (1H, m); 5,69 (1H, d, J=1^3 Hz); 7,06-7^68 (4H, 
m).
EJEMPLO 141

5(R),3-/**4-((2-Dimetilart]inoetil)carbamoil)fenoxi /-6 (S)-

-/"l(R).-hidroxietil 7-7-cxo-4"tia-l-axcbiciclo/"3.2.n 7**

t i e p t - 2 - - o n 3 - 2 - c a r b o x i l a t u  do 4 - n i t r a b e n c i l n

So añadieron gota a gota 54 microlitros de- 
N,N-dimetilctilendiamina a una solución agitada do 150 mq 
de 5(R),3-/ 4-(4-clorofeniitio-(carbonil))fenoxi 7*6(3)- 
-/ l(R)-hidroxietil 7-7-oxo-4-tia-i-azahiciclo/ 3.2.0 7- 
hcpt-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo y 94 mg de tri- 
fluorometanosulfonato de plata en dimetilformamida soca ? 
la temperatura ambiente. Cuando se completó la reacción, ja 
mezcla se filtró y el filtrado se tomó en acetato de ctilc, 
se levó con agua, se secó sobra sulfato de macnesio anhidro 
y se evaporó a vacío. La cromatografía del residuo soore 
gel de sílice utilizando mezclas da hexano/acetato de etilo 
como eluycnte dio el compuesto del título como un sójido 
amarillo pálido (53 me).

J  ,(película) 1736 cm**̂Ítí3̂
¿ (COCl^) 1^38 (3H, d̂  Ĵ =7.,2 Hz); 2^30 (6H, s);
2^46-2^62 (2H, m); 3^44-3^62 (2H-, m); 3,78 (1H, dd, J=1.2
y 5^7 Hz); 4^42-4,31 (1H, m); 5^23,5^,43 (2H,^g^^

J=13j7 Hz); 5.,65 (1H, d, J=l,2 Hz); 6.,96 ().H,s ancho), 
7^17,7,82 (4H, AA'BB', J=8 , 6 Hz); 7,54^8,18 (4H, AA'HH', 
J=8 , 6 Hz).

124



P-90.658 125

1

5

10

15

20

25

30

EJEMPLO 142

5(n),3-/ 4-((2-Dimctilaminoetil)carbarnoil)fenoxi 7-6(5)- 

-/**l(R)-hidroxietil 7**7-*oxo-4-tia-l-azabiciclo/*3.2,0 7-

hept-2-eno-2-carboxilato de potasio

Se obtuvieron 31 mg dsl compuesto anterior a 
partir de 48 mg del corrospondionte carboxilato de 4-nitro 
bcncilo definido en el Ejemplo 141 por un procedimiento 
análogo al descrito en el Ejemplo 53, utilizando 8 , 6  mg de 
bicarbonato de potasio.

^ (D2O) 1^27 (3H, d, J^6^2Hz)? 2^60 (6H, s); 2^94-3.,08 
(2H, m): 3,54-3,72 (2H, m); 3,93 (l!lr dd, J=1 Y 5,6 
Hz); 4^16-4,26 (1H, m); 5.68 (1H, d, J^l); 7^28,7 /79 (4K,
AA'BB'-, J-C^5 Hz).
EJEMPLO 143

5(R),6(S)-/^l(R)-Acptoxietii 7-3-/ 4-(pentafluorofencxicar-

bonil)fanoxi 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/"3.2.0 7hopt-2-eno-

-2-carboxilato de 4-nitrobenci)o

Se añadieron 412 microíitros de anhídrido acéti 
co a una solución agitada de 570 mg de 5¡(R),3-/**4-(pentaíluo 
rofenoxicarbcnil)fenoxi_7-6(S)-/ l(R)-hidroxietií /-7-axo-4- 
-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7Lopt-2-eno-2-carboxilato de 4--ni- 
trobencilo y 10 mg de 4-dimetilaminopiridina en 15 mi de ta- 
trahidrofurano seco. Se agitó la mezcla hasta que la reac­
ción fue completa, se evaporaron los disolventes a vacío y - 
se repartió el residuo entre acetato de etilo y agua. Se se­
paró la capa orgánica, se lavó con solución saturada de bi-
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bro sulfato de magnesio anhidro. La evaporación de la solu­
ción fil.trada dio un residuo que se cromatografió sobre gcl 
de sílice desactivado utilizando mezclas do hexanc/acctato 
de etJlo como eluyente para proporcionar 292 mg del compucs 
to del título.

(COCI3 ) 1793,1755 cm- 1

& (CDClg) 1.44 (3H, d, 3=6,4Hz); 2,07 (3H, s); 3,97 (lH.dd^ 
3=7,7 y 1,6 Hz); 5,21-5,42 (1H, m), 5,24-5,39 (2H, ASc, 3=' 
=13,7Hz); 5,70 (1H, d, 3=1,6Hz); 7,27,8,20 (4H, AA'30', J= 
=8,8Hz); 7,53,8,22 (4H, AA'BB', 3=8,7Hz) !

E3LKPL0 144

5(R),6(S)-/ l(R)-Acetoxietil 7-3-/ 4-(carbamoilmctii)caí- 

bamoilfenoxi 7**7*'Oxc-4-tia-l-azabiciclo/ 3 .?,Q 7hopt-2--ono-

30

-?-cnrbc;xilato do 4-nitrohoncilc' -

' Se añadieran 23 micrc-litrcs de trictileminc c 
una solución agitada de 13C mg dal carboxilato de 4-nitro- 
bcncilo definida en el Ejemplo ]43 y 26 mg de hidrccicruro 
de glicinemida an 5 mi de dimatiifermamida seca. Se conti­
nuó la agitación a la temperatura ambiento hasta que la ieao 
ción fue completa, lo que so interpretó por cromatografía en 
capa delgada. La mezcla se repartió entre acetato de etilo 
y agua y la capa orgánica se separó, extrayéndose la capa 
acuosa con porciones adicionales de acetato de etilo. Leo ca 
pns orgánicas reunidas se lavaron con agua y salmuera y se 
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, La evaporación do 
la solución filtrada y cromatografía del residuo sobro gol 
de sílice utilizando mezclas de hexano/acetato de etiJo/mrta
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, nol coma eluyentc dieron 78 mg de la amida dul título como 
un sólido amrillo pálido. * - . * * *

6 (CD3CN) ly33 (3H, d, 2̂ 17 (3H, c); 3.,92 (2H, d,
J=5.7Hx); 4.06 (1H, dd, J"6.,0 Y 5.17-5.33 (1H, u);

' ' ' ' ' ' s rn5̂ 25,5̂ ,35 (2H, Ĵ 13̂ 2Hz); 5.̂75 (1H, d, J=1̂ 6Hz); 5.J9 (IR, ' '
cho);' (lH,s cnchí̂ /.26,7.85 (4R, AA'BB', J-8.9Hx); 7̂ 38
(lĤ  t ancho) ĵ c.7Hs); 7 5̂ 3 ,Ĉ .5 (4H, AA'BB', J-Ŝ BHx)

E3EMPL0 145 ' . - "

5(R),6(S)-/ l(R)-Acotoxietil /-3-/ 4-(carbamoilmatil)carba

moil-fenoxi 7-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hcpt-2--onc-

-2 -carboxiJato de ootasio

- Se prepararon 42 mg del compuesto anterior por 
un procedimiento análogo al descrito en ol Ejemplo 58 uti­
lizando 76 mg del carboxilato de 4-nitrobancilo definido en 
el Ejemplo 144, 76 mg de catalizador de paladio al 10% sobra
carbón vegetal, 13,4 mg de bicarbonato de potasio, 10 
acetato da etilo, y 1 0  mi de agua.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

16.- Un procedimiento para preparar derivados de 
azetidina de la fórmula XIV

H O  H

.— r'"

O" V.
f. : í"' f ' */ " h . -OOO!-i

(XIV)

en la cual R representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
protector de carboxi y representa un grupo fenilo o 
un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, ca­
racterizado porque se clora un compuesto de fórmula XIII

H O
;

C H - - - a
' pSCOr.

R O O ^

ni"
. ^COO'r! 

v . .  /r A/

(XIII)

en la cual R y son como se definen antes y repre­

senta un grupo fenilo o un grupo alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono, siendo el agente de cloración preferiblemente 
cloro molecular, cloruro de sulfurilo, hipoclorito de 

tere-butilo o cloruro de cianógeno.
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23.- "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 
AZETIDINA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.
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25
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