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Esta invencidn se refiere :

4]

derivados de

7-oxo-4-tia-i-azabicicle/3,2,8/hept~2-eno, & ua procedi-

mientu pare su prepzracid

3

s @ preparacicnes Tesrmacduticas
gue comprenden los mismos, Y & compuecstos intermedins parec
uso en la preparzcién de sustancias que tiencn actividad

- - - s - . 4 > -
antibacteriana y/o inhibidora y/c inactivante de las f-1lsc~

tamasas.

El 7-oxo-é4-tia-l-azehicicla/3,2,87hept-2-ong
liene la Térmula A siguients, y los darivados dal rinmeo Quiz
tienen unz cadena lateral @lifétice en la posicién & se
numeran coma se musstra en la férmula B:

¢
(n) j(’:?/é\a ' |
AR : n
D P ™

Porbua sistemz de nomznclatura alteranlivg
el ndcleo & antericr puede describirse como un frenznt an
cuyo caso lz numeracifn del aniiio s como se.muistrs sn
la fdérrula C, numerédndose lcs derivados guz tiensn una.ca.
dena lateral aliféticz en Ja posicidén S como se Puasiva -
la fdraula O: |

6 6. SRS 54

(c) TN \9/.\““1/5‘2 (1)

,)"4Q\9/ 53».3 V4

O §& 3 O & 9 *

rs

La preseate irvencidn proporcicna un comngas

N

to de la fd9rumuia I
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| ,,ij\ ..
Ckg-—-CHj;f,] NJﬁT —@ - (x)

COCOH

en la cual R1 representa un grupo alguilo de cadenz lincal
o ramificada que tiene de 1 a § étohos de carbonc, cor ejem
plo, un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu-
tilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilc o n-pentilo, gru-
po alquilo que estd sustituido con uno o mds, por ejemnlo,
uno o dos, especialmente uno, sustituyente(s) selecciona-
do(s) de . . .
(i) -grupos fenilo insustituidos

(ii) grupos heterociclicos que tienen 5 6 6 miembros de
anillo.y de 1 a 3 heteroétomos, los cuales pueden ser'igua
les o diferentes, seleccionados entre dtomos de niirdcen
ox{geno y azufre;

(iii) orupas -CN;

(iv) grupos guenidineg y formimidcilamino;
§ 2 2 - 2 ,y

(v) grupos -0}_ y -SR_ en los cuales R_ representa un dto-

<

0

2

mo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 Zto-

mos de carbono, especialmente un grupo meiilo o etilo

2 , ‘
(vi) grupos -COORb en los cuales RE representa un dtomo de

hidrégeno o un grupo protector de carboxi;
.. 2 2 .
(vii) grupecs ~502H(Ra)2 en los cuales R es como se define

ba,

!

T

C

s L2 2 2
viii) grupos -S0,R_ y ~-SOR_, en los cuzles R_ represente

un grupo alcuilo quz tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;

. 2 2 . .
(ix) -N(37), en el que R® es como sep define arriba;
2’2 a
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: 2 , 2y 2
- M =NHCON( s cuales R
(x) grupos _ocou(aa)z v N}pau(wa)z, en 1o . es
como se define arribaj-

(xi) grupos ~NHCOR?

2
a? y_-CUNHORZ, en los cuales Ra es como

se define arriba;

. (xii) grupos _NHC00R?

d
- comp se define arriba, R

y;~NH—Q~CDUR§ en los cuales Rz es
, Tepresenta un grupo protector

. de carboxi, y Q representa un grupo metileno que puede
estar sustituido con un grupo metilo o un grupo fenilo, o
@ representa un grupo alquileno de cadena lineal o ramifi-

10 cada que tiene dos o tres dtomos de carbono que pﬁeden es~
tar sustituidos con uno g dos sustituyeﬁtes seleccionados
entre grupos amino, metilo y fenilo; . |
(xiii) grupos ~C0N(R§)2 en los cuales Rz es como se define
arriba;
(xiv) grupos de la férmula
Sewm” .

| N @ - coor?

2

b

(xv) grupss de la férmula

S en la cual @ y R
20

son como se define arriba; y

H .

- ca&:: _E ¢
Q - CON

) “~\ PZ

‘e

\

2 ' . . 2
. 5 en la cual O es como se define arriba y Re representa ‘un

dtomo de hidrdgeno, un grupo 2lcuilo que tienc de 1 a 4

-étomos de carbono o un grupo

3

- - 1
(cuz)n CUN}Z
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en. la cual n representa un ndmcro entero de 1 2 4; o 7 ro-
presenta un grupo amidino que pucde estar insustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos, que pueden ser igua-

les o diferentes seleccionados entre grupos metilo y eti-

'10.

Si Rl_tiene mds de un sustituyente, entonces
los sustitugentes pueden ser iguales o diferentes. Acdemds,
si un sustituyente de Rl puede tener 41 mismo mds de un
sustituyente, entonces éstos, a su vez, pueden ser Iguales
o diferentes,

La ére;ente invencidén proporcicria también
ésteres de un compuesto de férmula I en el grupo 2-carbo-

xi, por ejemplo, é€steres que pueden convertirse por hidré-

de la formula I,

La presente invencién preoporciona ademds
ésteres de un compuesto de fdrmule I en el grupo hidroxi
de lz posicidén 8. Tales grupos éster en la2 posici$
por ejemplo, grupos alcanoiloxi cue tienen de 1 a 4 &to-~
mos de Earbono. Indepencdientemente, pueden esiar presentes
grupos ésier en Yas posiciones 8 y 2.

. Adicionalmente, en un compuesto de la fér-
mula I, un grupo 2lguilo Rl puede estar sustituido con un

grupo &cido carboxilico o con un grupo Acido carboxfliceo

protegido (csterificado) bien sea direcctamente (véase (vi)

arriba) o como parte de otro sustituvente (véase (xii) y .

(xiv) arribza). Tales grupos éster son como se describe para
los grupos éster en la posicidn 2.

. _ El grupo hidroxilo y el o los grupos é4cido
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1., - cafboxilibo'pugden estar esterificados independientemcnte,
pero en general, si estén presentes dos grupos Acido car-
boxflico, éstos sé encuentran ambos en el mismo estado, es
decir, ambos libres o ambos esterificados, y el grupo hi-
droxi de la posicidn 8 estd esterificado independicntemen-

- te. . . |

A La presente invencién proporciona adicional-
mente sales de un compyesto de la fdrmula I, especialmen-
te sales fisloldgicamente tolerables del mismo, Puede for-

10 marse una sal en el grupo dcido carboxilico de la posicién

2 o en cua qu1er otro centro dcido o bdsico presente. Ade-

4

mids, cuando estdn presentes al mismo tiempo un centio,

o
[
!

C
do y uh centro bésico, puede existir un compuesin de {é6rmu

la I-en una forma de ion dipolar,

La estereoguimica en las posiciones 5, 6 vy
& de un compuestc de férmula I puede ser R o S, indepen-
; dientemente (siendo R y 5 como se gefine por el sistemc
f; ; Cahn-Ingdld-Prelog de nomenclatura). La es
. feride en lz posicidn 5 es R, en la posicidn 5 es S, vy en

20 la posicidn 5 es R,

. La presente invencidn prosorciona tzmbién
. . un precedimiento para la produccidn de un compuesio de
férmula general I, o un éster o s2l del mismo, que cempron

de hacer reaccionar un compuesto de {érmula II o de férmu-
L
25 la IX

1 H

(x 1”CH3 24 R? cl-!wcsz - (rx)
/) ;—z' od”

. CCKR‘ :

22086
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en las cusles R representa un étomo ‘de hidrdgeno o un grupo

,

protector de carboxi, R3 representz un gruﬁo Zecido carbh o xi-
lico activado, R4 representa un grupo algquilo que tiene de
1 a 4 &tomos de carbono, o un grupec fenilo que puede estar
insustituido o sustituido con uno o mds sustituyentes, que
puedan ser iguales o diferentes, seleccionados entre dtonwe
de cloro y de fldor, grupos ciano y nitro, y grupos alcoxi,
R15 representa un grupo fe&ilo 0 un grupo alquilo ﬁue tieno
de 1 a 4 &tomos de carbono, y X representz un dtomo de oxf
geno o azufre, con una zmina de fdrmula JII |
RINH,, (111)
en la cual Rl €s como se define arriba para dar un compues.

to de la & rmuTa I o un éster del mismo de férmulda 1z

T SCONR : (a)
CH'- HJ‘#’{- —@

CIX}Qh

.

=

en la cual Rx representa un grﬁpo protector de carsoxi vy,
si se desea, llevar a cabno una cualquiera o mis de las ela..
pas siguicntes zn cuclcuier orden deseado:

a) hidrolizer un éster de férmula Iz para dar el dcico 2i-
bre correspondients de férmula I,

b) hacer rcaccionar un 4cido libre de férmulz I o unz sa)

del mismo con un agente cepzz de formar un dster

~

]
o
4]
12

[}
0
7
H

plo, con un alcohol, un fenol o un derivado reactivs del,

mismo para dar un éster de férmula Ia,

c) llevar a cabo un intercambic de éster catalizado por
écido o base sobre un édsier de férmula Ia para dar un és-

ter diferentz de fdérmula la, : ' L
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l' . d) hacer reaccionar un éc1do 11bre de fdérmula I con una
' base para dar una sal en el grupo dcido carboxilico de la
p051016n 2, ' .
e) hacer reaccionar un 4cido libre de la férmula I o un és

"5 ter de la férmula Ia que tiene un grupo bd sico con un 501—

‘. do para dar una sal de adicién de &cido de agquéllos,
f) hidrolizar el grupo éster de un éster de fdérmula Ia en
presencia de un agente formador de sal, por ejempic, una

sal de metal alcalino, para dar una sal de un compuesto de

10 férmula I, .

g) hecer reaccionar una sal de un ccmpuesto de féreuls 1

con un 4cido para dar un dcido libre de férmula I, y

h) hacer reaccionar un compussto de férmula I o una sal del

mismo, o un éster de férmula la, con un &cido orgdnico paras .

rd

dar un compuesto de férmulz I o un éster de formula Iz que
tiene un grupoc hidroxi esterificado en la posicidén €,
En un caso particularmente preferido, el gru

3

po &cido carbex{lico activade R~ en el compuesto 11 es un

, 4
grupo de formula --COXRA en la cual X y R" son como se de-

20 fine arriba, que da un compuesto de férmula IV

'{H ek :

OAR®
] L CH'-CHj:\/S __) tvl

COCR

- -

En un compucsto de lz férmula IV o de la
. 4 . , o ey
férmula IX, R representa preferiblemente un grupo fenile
sustituido con uno o mis 4tomos de cloro y/o de fléor. Cuan

- , ] 4 :
do X representa un 4tomo de azufre u oxigeno, R Trepresen-

30 ta especialmente un grupo pcntafJuorcfenuﬁo, y cuendo X re-
22065 .
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presenta un 4tomo de azufre, se prefleran también particu-~’
larmente como R grupos 4-clorofenilo y 2,4,5-triclorofeni
lo,

La reacéién del compuesto de férmula IV con
ellCOmpuestO amino de fdérmula III se lleva a cabo preferi-
blemente a8 una temperatura comprendida'dcntrn del interva-
lo de -40 a +40°C, preferiblemente de 0 a 208C., La elec-
ci6n del disolvente es amplia, con tal que el disolvente
no reaccione €1 mismo con cualquiera de los reactivis o
compuestos intermedios. Por esta razdn, a menudao es prefe-~
rible utilizar un disolvente o mezcla deAdisolventes que
estén sustancialmente exentos de agua. Ejemples de disol-
vente§ adecuados son dimetilformamida y acetonitrilc, '

La reaccién entre una amina de férmula 311
y'unucompuesto de fdérmula IV pueds llevarse s cabo en pre-
sencia de una sal metélicea, especialmente una szl de un ne-
tal seleccionado de los grupos 1B, IIB y VIII de la Cla-
sificacidn Periddica de los Elementos (cf. €. Cartmgll‘y'
G.W.A, Foules, Velency and Moleculzr Structure, Buiter-

worths, 1965), por ejemplo, una sal de cobre, rodio, mer-

1
2

]

curio, zinc, cadmio o, especialmentie, nlata, La szl

’

por ejemplo, una szl con un 4cido orgénico o inorgén

14

;.;.
0

Oy
por ejemplo, con &cido perclérico, tatrafluobérico, acé-
tico, trifluorometanosulfdnico o trifluorsacético, o con
imidazol, £jemplos de sales preferidas zon acetato de pPla-
ta, trifluorozcetato de plata, trifluorometznosulionato de
plata, e imidazoluro de plata.

El grado de ventaja resultante de la presen-
cia de una sal metdlica durante la reaccidn entre unsz aminé

de formula I11 y un compuesto de fdrmula IV degende de la
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reactividad del grupo --CDXR4 en el éompuesto de férmula IV,
y puede determinarse empiricamente, por ejemplo, no existe
generalmente una ventaja sustancial cuando X Tepresenta

un &tomo de oxigeno. En e) caso de un compuésto de férmu-
la IV que tenga un grupg éster pentafluorofeniltio-(carbo-
nilo), puede utilizarse si se deseca una sal metdlica, pero
la ventaja resultante no es grande, mientras que pera ctra

compuestos de férmula IV en la cual X representa un

dtoma
de azufre, la presencia de una sal metdlica durante a

reaccidén con una amina de fdrmula III da como resultado un

rendimiento notablemente mejorado,

Un compuesto de férmula IX puede hzcerse
reéccionar con una amina de fdrmula III en condicjiones anie
logas a las descritas arriba pzra los compuestos IV y iri
a fin de dar un compuesto de férmula I-o un éster del mis-
mo dirzctamente. En este caso, generalmente es neceszario
utilizar al menos dos equivalentes molares de la smina. En
la férmula IX, Rd representa especialmente un érupo penfa*

fluorofenilo. : .

Una ventaja de los compuestos preferi-os de
féormula IV sobre otros compuestos de férmulzs II es cue el

grupo 4cida carboxflico activado ~coxa® puede introducirss

en una etapa temprana de la secuencia de reaccidn gue con-
duce a la produccién del compuesto IV y se lleva a lo larao

de la secuencia de reaccidn como se musstra en el Cscuema

de Reaccidén 1 siguiente. La produccidn de los otros 4cid

o

s

activados de férmula II jmplice una etzpa de activacidn

adicional como se muestrz en el E£squema de Reaccidn I1 si-
guiente, dado que en este caso, estos conpuestos tienen que

producirse pasando por un 4cidao carboxf{lico libre de Térmu-
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1 - la V , ' ) BN

OH

H
L1 ' COOH
| | cng—-cnj:-,/s o @/ :
. S N.¢/ . (v)

COOR

en la cuza)l R es cormo se define arriba,
Globalmente, un qrupc é&cido carboxlilico 1li-
bre (en el compuesto V) se convierte en un grupo amida (en
10 el compucsto 1), EL compuesto activado intermedio de Tdrawu
la 11 puede producirse en una etaca de reaccidn separada vy
aislarse, si se desea, o el mismo se puede convertir in si

tu en un compuesto de férmula I.

La conversién de un grupo 4cido carbaxilico
15 en un grupo émida es bien conocida en quimica, y se halla

a disposicidn de los expertos en la tdcnica una extonse

N
[

=4

A1)

gama de reactivos y métodos., In gsneral, los reac

&)
(4]

at-
tdan convirtiendo un grupo 4cido carboxflico en un derive-
do activedo del mismc, derivado que se hace rezccionzr des-

20 pués con una amine. Ejemplos de l2 activacidn de un grupo

..

dcido carboxflico son, por conversicnes, como sigue

. (i) en un éster activado, por ejemplo, en un €sier feni):i-
: co utilizando, por ejenplo, un carbonato de bisfenilo;

(ii) en un éster fosforuso o fosférico, o un anhidrido ce
dcido fosflrico, utilizando por ejemplo, un halurc de Tege
finilo o un haluro de fosforilo; . .
(iii) en un anhisrido de &cido carboxflico, especialnente
un anhidrido mixto, utilizando bor ejemplo un cloruro o
bromuro de écido, por ejemplo, bromurc de pivaloilo, una

30 cerbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiinida o '
22085 '
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X - i;(3»dime£iiaminopropil)—S—Qtilcarbbdiimida, o un cloro-
formiato;‘ .
(iv) en un imidazolure ‘utilizando, por ejemplo, N,N’-car-
. ' . bonlldllnldazol, ‘
(v) en un cloruro de 4cido utilizando, por ejemplo, cloru-
ro_de tionilo; o . |
-(vi) en una O-acilurea utilizando, por ejemplo, unz carbao-

diimida, por ejemplo, como se describe arriba, y si

[ %
m
0
(a3
[&]
!

sea, convirtiendo la 0-acilurea en un éster activo, por

10 ejemplo, un éster con l hidroxibenzotriazol o con M-hi-

droxisuccinimida,

. , , . 3
Ejemplos de grupos &cidos activados & .que

se pundcn convertir en grupos de fdrnula —CO'“Rl gn condi-

ciones de reaccién que no afecten a2 otras partes del com-

B e

15 puesto de férrmula II (distintos de los grupos -COXR come

se def1nnn arriba) son, por ejemplo, grupos de la fdroula

[N

Ll

en-

(34}

5 .
oCDD? en la cual R~ representa uno de los grupos si

tes:

O

20 : I !Lp@, H o

~J\ |
" 25 \N =

. . 6 .
en los cuales R representz un grupo alquilo que tiene has-

ta 4 4iomos de carbono, especialmente un grupo terc-buti-

S

7 . . ) .
lo; R representa un grupec alqduilo que tiene haste 4 dto-

. . . g 9
mos de carbono, especialmente un grupo isobutila; Ry R7, .

22085 : T
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1 gque pucden ser iguzles o diferentes, representan cacda uno
un grupo =2lquilo gue tiene hasta 4 4tomos de carbono a un
grupo fenilo.

Los métodos anteriores son ejemplos de los
procedimientos Qtilizables en la técnica, y no constituyen
unz lista exhaustiva. Pare informzcién adicional véese,

. por ejemplo, M. Bodansky, Y.S5. Klzusner yVH.A. Ondetti,
"Peptide Synthesis", J. Yiley and Sons, Nueve York, 1976,
y N.F. Norton, Organic Reactions, Vol. 12, pdgina 157 (19£2).
10 Algunos de los métades para convertir un
grupo écido carbox{lico en una amida son exiremadamente
suaves y por tanto muy adecuados parza la conversidn de
un penem que contenga un grupo 4cido carboxilico en un
penem que contenga un grupo amida sin deterioro de ninju~
15 na otra parte de la molécula. Asi, por ejemple, una solu-
cién de un dcido carboxflico de férnula V en un disolvente
inerte, por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo o tetra-
hidrofurano, puede tratarse con una cerbodiimida, por ejem
plo, diciclohexilcarbodiimida y l-hidroxibsnzotriazol a
' 20 una temperatura comprendida dentro del intervalo gque va
desde -40 a 440%C, preferiblemente de 0 a 20%2C, para for-

mar el éster de benzotriszol-l-ilo, .

Un penzm zctivado de la férnuls IT formads

(9]
4]
[0}

re

T o

0]
1o

-
-

a partir do un dcido libre de Térmula V pueds hac
25
f

v
-
=2

frmul

n

cionar in situ con el compuesto aminico de
ra formar un commuesto de férmula I o un éster del rismo,
o el penem activado de fbérmula Il puede aislarse privera-
mente y purificarse antes de la reaccidn con el compuestn

aminico. La reaccién del penem activado, en cualcuier case,
30

02105

con el compuesto aminico III se lleva a cabo preferiblemen-



P-90.658

10

15

30
22085

- 14 -

te a una temperatura cemprendide dentro del intervalo qué
va de -40 a 1409C, preferiblemente de 0 a 209C, La eleccidn
del disolvente es amplia, con tal que el disolvente no
reaccione 61 misma con ninguno de los reactivos o compues-—
tos intermedios. Por esta razfin, a menudo es ﬁrefcrible
utilizar un disolvente o mezcla de disolﬁcntes gue esté
sustancialmente exento de agua.

£l compuesto de férmula'l producido a par-

tir del compuesto II o del compuesto IV puede convertirs

)

3
si se desea, en un éster de fdérmula Ia, y un déster de Tér-
mula Ia producido a partir’ del compﬁasto 11 o del cemnuesto
IV puede convertirse en el &cido libre correspondiente des
férmula I; como se describe arriba. Otras intercenversio-

.

nes écido/éster/sal pueden llevarse a cabo también, como

se describe arriba, - ’

Como se ha indicado arriba, un compussto de,
férmula I puede encontrarse en laz forma de un éster en el
grupo carboxi de la posicidn 2, es decir, un corpussis de
férmula Ia. Tel éster es particularments uno que

convertir en el &cido libre por hidrdlisis, fotdli

o
[
9]
0
I-4e
Os
3
o

accidn de una enzime esterasa., Ujemplous de iales
€steres son los Tormados con alcoholes sliféatic
les insustituidos o sustituidos guec tienen hasta
de cerbecno en total. &n un grupo carboxi esterificado de
férrula —COURX, ?l grupo Rx puede sar, por ejemplo, un gru-
po alquilo, alqguenilo ¢ a2lquinile de cadena linezl o remi-
%icada, sustituido o insustituido, que tenga hesta 18 Ztao-
mos de carbono, préferiblemcntc hasta 8 dtomos de carbono,
y especizlmente hasta 4 4dtomos de carbono,. por ejemnlo, un

grupo metilo, etilo,n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-bu.
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tilo, isobutilo, terc-butile, n-pentilo, n--hexilo, 2lilou o

vinilo., Un grupo alifético Rx, especialmente un grupo me-

tilo o etilo, puede estar sustituido, por ejemplo, con un

grupo aciloxi (detalles adicionales de tales grupoé se dan

més adelante); con un grupo aminoalcanoiloxij con un

po 2-amino opcionalmente sustituido; o con uno o més

<
S

yA

aru--

oru-

pos fenilo insustituidos o sustituidos. Un grupo fenile,

sea como un fenol o como un sustituyente de un gruco ali-

fatico, puede estar sustituido, por ejemplo, con unc o wds

sustituyentes, seleccionadas especialmente entre

44

tro y &tomos de haldgeno, Ejemplos de grupoes alif

arunos

Ny

v

tic

9

a

<

ni

—

sustituidos con fenilo son bencilo; p-nitrckencilo, nenzhi

drilo y tritilo.

es especialmente uno que puede separars

[le]
c
e
=
[

el
Q
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cuales pucden ser insusltiluidos o susti

ésteres de bencilo, p-nitrobencilo, banzhidrilo y triti

Como se ha indicado arriba, un grupc feter

La reduccidn de un éster, por ejemplo, un

éster metilico sustituido con fenilo, por ejemslo,

ter de p-nitrobencilo, puede llevarse =

P
hidrégeno y un catzlizador metélico, por ejemplo, un

lizador de metel noble, por ejewmplo, platine, paladio o

czbo utilizendc

rodic, catelizedor gue puzde ester seportade,

un és-,

por ejeuplo,



P-80.658

l0

15

30
22085

loximetilo o aciloxietila, por ejempls, un €ster d=

"ximetilo,

N

sobre cerbén vegetzl o tierra de diatomeas.
Alternativamente, un éster de punitrobencin
lo-puede convertirse en el 4cido libre co;respondlcnue po
un método en dos etapas, con reduc016n inicial del ‘grupo
nitro sequida por hidfélisis. E1 grupo nitro pueds redu-
cirse por hidrogenacién catalizada por metal noble, por
ejemplo, utilizando platino, o paladio sobre carbono, o
mediante un agente reductor metdlico, por ejemplo zinc en
dcido acético. Otros agentes reductores metdlicos son, per
ejemplo; amalgama de aluminio, v cloruro de hierre y amo-
nio, véase por ejempld_la,hemoria Cescriptiva de la Paten-
1.382,

va segu1da por hidrdlisis,

te Britdnica Ho, 280, La reduccidn del grupe nitro

la cuel puede tener lugav in.si

tu duirante la reduccién del grupo nitro o se puede ilcvar

~a cabo subsiguientemente per. tratamiento con un &cido o un

base.

Un éster de o-nitrobencilo se puede convar-

tir en el &cido libre correspondie

hidr6lisis con basas, por ejemplo, las grupos €sier

metilo y -acetoximetilo,

[os

) Puede utilizarse un grupo estermf1z :nte gue

sea separable en condiciones fisioldgices, es decir, que

el grupo esteri

ot
(9 Y

Cie

icante se escinde in vivo para dar el

do libre o el carboxilato, por ejemplo, un é&ster ce aci-

aceto-

~(acetoxi)etilo o pivaloiloximetilo, un dster

3

de S-metildioxalen-2-on-4-il-metilo, un ésier de am

[ 0]

1

no

[D

canallox1mntvlo, por ejemple, -un dster de 011C110n¢l etilao,

L—valiioxim ftali-

ilo o l-leucileximetilo, o un éster de
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R dilb, o un éster de lf—(alcoxicarboniloxi)etilo, por ejem-
plo, un &ster de 1°-{metoxicarboniloxi)etilo o 1°-(etoxi-
carboniloxi)etilq,.o un éster de 2-aminoetilo opcionalmcn-—;
te sustituido, por ejemplo, un éster éé-2~dietilaminocti—
1o o 2-(1l-morfolino)-etilo, teniendo los grupos acilo y al=-
. canoflo de 2-a 12 4tomos de carbono. |
. Esteres preferidos son los ésteres de p-ni-
trobencilo, ftalidilo, pivaloiloximetilo, etoxicartoniloxi
metilo, S-metildicxalen-2-pn-4-il-metilo, acetilmetilo,
10 aceteximetilo, 1°-(acetoxi)etilo, 1°-(acetil)etilo y 1°-
‘-(etoxicarboniloxi)etilo.

Un éster de un compussto de férmule I, o da
cualquier otro écido libre descrito en estza memoria, puede
prepdrarse por reaccién del 4dcido libre apropiadc con un
15 _a8lcohol, un fenol o un derivado reactivo de los mismos. La
reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en condiciones
suaves con objete de impedir la rotura del sistema de z2ni-
llos; por ejemplo, en condiciones neuiras o cendicionzs

suaves &cidas o bésicas, y 2 temperaturas comprendidas

20 dentro del intervalo que va desde -70 a 4358C.

Un éster derijvado de un zlcaohol pueds nrodu--

.

. cirse también por reaccién de un derivado reactivo del al-
. ' cohol, por ejemplo, un haluro, por ejemplo, un cloruro,
bromuro o yoduro, o derivado de hidrocarburo-sulfonilo,
T2 por ejemplo, un éster de mesilo o tosilo, con una sal de
un dcido. de férmula I o de otro 4cido libre descrito en

esta memoria, por ejemplo, una sal de metal alcalino o al-

calinotérreo, por ejemplo, una sgsl de litio, sodio, pota-

sio, ca2lcio o bario, o una sal de zmina, por ejemplo, una
30 '

sal de trietilamonio, La rezccidn se lleva a cabo prefesi-
22085 ‘



blemente en un disolvente de sulféxido o amida sustituide(a),
por ejemplo, en sulffxido de dimetilao, dimetilformamida, o
hexametilfosforamida o, alternafiuamente, puede prepararse

un éster por reaccién del dcido con el alcohol o fenol en
presencia de un agente de condensacibn, por ejempleo, dici-
clohexilcarbodiimida.

Las consideraciones anteriores concernientes
a grupos de 4cido carboxilicc libres y ssterificados en 1la
posicién 2 se aplican también a los grupos de dcido carbo-
10 xflico libres y esterificados przsentes como un sustituyen-
te ds Rl o como parte de un sustituyente de Rl.

Como seldescribe arriba, un compuesto de
formula I puede formar también un éster en el grupo hidro-
xi de la posicién 8, Tal grupo éster es ‘especialmente uno
15 que puede separarse in vivo para dar el grupo hidroxi li-
bre, es decir, un grupo €ster gue puede separarse zn condi
ciones fisiglégicas. Ejemplos de grupos esterificantes adg
cuados son aquéllos de la férmula RZCU- en la cusl RZ re-
presenta un dtomo de hidrfgenoc o un grupo alquilo de cade-
T 20 ne lineal o ramificada cue tiens de 1 a 4 &tcmos de carbo-
no, especialmente un grupo metilo, etilo o terc-butilo, o
representa un grupo fenilo o un grupec fenoxialguilo en el
cual el resto alguilo es de cadena lineal o ramificado vy
tiene 1 a2 4 Atomos de carbono, y es especialmente un grupo
25 metile,

Un grupo éster en la posicién 8 pusde ser
el dnico grupo éster nresente, o el mismo puede estar pre-

sente ademds de un grupo éster en =1 grupo carboxile de la

]
posicién 2 y/o como sustituyente de R~ o como parte de un sus
30 '

02105

tituyente de Rl. Un grupo éster se nuede introducir en el
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grupo hidroxi de la pgsicién 8 por reacciln con un &cido
orgénico de manera conocida. Un métoda partiaularmente
conveniente cons%ste en hacer reaccionar un compucsto de
férmula I o un éster del mismo de férmula Ia con un deri-
vado de dcido activado, por ejemplo, un anhidrido de fci-
do. En este caso, es ventajoso llevar a cabo la reaczcidn
en presencia de un catalizador, por ejemplo, 4-dimstilami~
nopiridina.

Se ha encontrado que compuestos de foérmula
Iv(y ésteres de los mismos en el grupo dcido carboxilico
de la posicién 2) que‘tienen un grupo hidrexi esterificado
en la posicién 6 tienen propiedades antibazcterianas y/
inhibidoras de las j3-lactamasas, en particular dado cue
el grupo éster de la posicifn 8 puede ser.escindid in vi-
vo por las esterasas., Adicionalmente, la ester ificacién
el grupo hidroxi de la posicidn 8 puede mejorar 21 grado d=z
absorcidn por administracidn orzl. .

La presente invencién proporciona tznkién
sales ¢e2 aquellos compuesios de la firmula I gue tienzn

de un

grupos formadores de sal, especialmente las sales
écido libre de férmula I y sales de adicién de dcida de
compuestos de férmula I que tienen un grupe bédsi Las

sales son especiealmonte sales Tisioldgicamente tolerzbles,

por ejemnlo, sales de metal alcalino y de metal a2lczlino-

térreo, por ejeomplo, sales de sodio, potasio, litio, cal-

cio, y magnesio, sales de amounio, y sales con amines orgd-

nicas; tembién sales de adicidn de dcido fisjolbgicauiznte

’ .

tolerables. Estas pueden formarse con un 4cido inorgénico

v orgdnico adecuudo, por ejemplo, dcide clorhfdrico, 4ci-

,

do sulfirico, o un 4cido cerboxflico orgdnicn o sulfénico
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orgénico, por ejemplo, &cido p-tolueno-sulfénico.

Una sal de un Acido libre de férmulas I puede
producirse pof reaccién del &cido libre con la base apro-
piada en un disolvente, preferiblemente en aquellas condi-

ciones en las gue precipita la sal. Una base preferida es.

-2-etilhexancata de potasio.

Una sal se puede producir directamence a
partir de un éster por separacidn del grupo éster en conci-
ciones de reaccidn adecuadas, por sjemplo, la reducciin
catalitica de un éster, por sjemplo, un éster de p-nitro-
bencilo, en un disolvente acuoso/orgénico, por sjemplo,
gue comprende agus y a2cetato de etilo, dioxano o tetrahi-
drofurano, en presencia de una sal metdlica, especialmen-
te un bicarbonato metélico, por ejemplo, en una cantided
equivalente o en un ligero exceso, produce la sal directamen
te.

Un compuesto de férmula IV se puede producir

como se muestra en el Esquema de Reaccidn I siguiente
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o | o En el Esquema de Reaccidn I, X, R, r

4
v R
son como se define arriba, y significados preferidos para
. . 13
R son como se ha dado-arriba; R representa un atomo de

=
14 \ RlJ re-~

. ' " hidrégeno o un grupo protector de hidroxi, y R
presentan cada uno FnQngndientemente un grupo fenilo o un
grupo a2lquilo que tiene hasta 4 &4tomos de carbono. )

El compuesto VI se hace reaccionar,'en pre-

sencia de una base, con un compuesto de férmula X

ﬁ. ' coXR®
cwc-—o—@ (x) .
4 .

en la cual X y R son como se define arriba, ssguido por

10

reaccidn con un derivedo de 4cido carboxf{lico activado cue

15 15 o s i .
_comprende el grupo R*~ como se define arribz, por ejewmplo,

con un hzluro de acilo de férmula XI

| . C? .
N el )
20

-

15 )
en la cuzl R™ es como se define arriba y Rls representa un

4+omo de cloro o de bromo,

Si bien se conocen muchos clarotionofornia-

tos de fenilo, ciertos compuastos de la férmula X no se

25 han descrito anteriormente; los mismos sc pueden prepesrer

por métodos anélsgos @ los descritos pzra la preparacifn

Cil Qe
L]

de compUestos conocidos, vézse por ejemplo, Rivier y Schzlch,
Helv. Chem. Acta, Vol. 6, 1923, p. 605, y Reich y Rartin,

A

Chem, Berichte, Vol. 98, 1965, p. 2063.

30 La reaccién enire el compucsio X y cl com= .
22085 . :
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pucsto VI se lleva a cabo en presencia de una base, prefc;
riblemenﬁe que tenga dn pKaz 20; preferiblemente unz amina
metalada, y ejemplos de baseé pfeferidés son diisopropil-
amida de litio, hexametildisilazida de litio, 2,2,6,6-te-
. trametilpiperidida de litio, ciclohexil-isopropilamida de
. litiog, y sodamida,

La reaccibn se lleva a cabo genaralmznte en
un disolvente aprético, por ejemplo, un hidrocarbure oxige-
nada, preferiblemente un éter, por ejemplo, éter diectilico,

10 tetrahidrofurano, dioxano, glime o diglime., La temperetura
de reaccidn es, por ejemplo, de -120 a 130%C, preferible-
mente de -78 a -209C,

La cantidad de base utilizada es, pcr ujem»
plo,:de 1 2 3 moles, calculados por mol de compuestn VI,
-preferiblemente de 1,5 a 2,5 wmoles de base, £l conpuestn
de férmula X se utiliza preferiblemente 2n una cantida&
que va desde 1 é'l'S moles por mol de compuesto VI, prefe-
riblemente desde 1 2 1,1 moles de compucstu X por nol de
‘ compuesto VI,

20 . - C s
La reaccidén sz puede lievar a cabo como si-

-

gue, lz base puede afiad

v

irse a una sclucidén agitada de com-
. puestos VI y X, Alternztivaments, a3 una solucidn agitade de
. | compuesto VI en atmésfera inerte se afizsde la hase y subsi
guientemente una solucidn de compuesto X en el mismo disol-
vente o en uno diferente,

El derivado de 4cido activedo, preferible-
mente de férmula XI, se afiade preferiblemente o la mezcia
resultante de la reaccién de los compuestos VI y X, espe-

cialmente en una cantidad que va de 1 2 2 moles calculada

w
o

sobre el compuesto VI, La reaccidn se lleva a cabo prefe-
220¢ '
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>y

L2
{

riblemente a una temperatura de -40 a +40RC, afiadiendo el
comﬁﬁesto de férmula XI a la mezcla de reacciép a la tem-
perafdra a la que tuvo.lugar ia reaccién entre los com-
puéétos'Vf y'X, y calentando después,'o realizando el tra-
tamiento a esta temperatura,

El grupo «SCORlS

en el compuasto resultants
de férmula VII puede ser E § Z con respecto a2l grupo -coca.
(Los términos E y Z son como se define en la pdgina 142.da
Allinger et al, "Orgznic Chemistry®, 1971, Worth, Nusva
York.) Los isémeros pueden separarse para la reaccidén sub-
siguiente, pero esto ﬁo es necesario generalmente, v DOI
lo geﬁeral se utiliza la mezcla de isémeros, dado cuc 'los
dos isémeros dan un compuesto de fTormula I,

13 en el compuesto VI re-

T Es preferible que R
presente un grupo protector de hidroxi para eviter que &2
grupo hidroxi reaccione con el compuests de fdrmule X, £l

grupo protector ss separa luega del compuesto VII con ob

jeto de obtener la estereogufmica 5R deseada en sl procuc~
to final, E1 grupo srotector pusde separarse de cualguierl
manera convencionzl para dar el compuesto VIII, Grupos pro~
tectores de hidroxi preferidos 2'° son aquéllos cus son
compatiblss con la sintesis del compuesto de fdrmula VII ¥

qus pueden separarse en condiciones en las cue el compuesto

¢

VIII resuliante es estable. Se ha encontrado que el compues
to VIII es sustancizlmente estable en presencia de una fuch
te de protones, por ejemplo, cloruro de hidrdgeno, écido
clorhfdrico acuoso o 4cido fluorhidrico acuosec. De acuerdo
con ello, un tipo de grupo protector de hidroxi Rls prefe~]
rido es el que puede separarse en condicioﬁas dcidas. Tales

grupos son bien conocidos en la técnica y son, por ejemploy
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1' grupos tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo; grupos
acetal .y cetal, por ejemplo, de férmula
- | C-—-OR’Q
d’ ri*‘

: : en la cual R17 y RIB, que pueden ser iguecles o diferentes,
representan cada uno un 4tomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilo inferior, preferiblemente un grupo metilo, o R° ¥
Rla, junto con el &tomo de carbono 21 que estén unidos los

10 mismes, representan un anillo ciclozlguilo que tienc de
4 a 7 &tomos de carbono, ying representa un grupe el lguilo

17
inferior, preferiblemente un grupo metilo o etilo, o R ¥

ng, junto con el 4tomo de carbono vy el &lomo de oxigeno
al que estén unidos los mismos, respectivamente, rcprusenu'
15 tan un 2nillo tetrahidropiranilo; esimismo éteres silfli-
cos, por ejemplo, que tengan ires sustituyentes en el {0~
mo de silicio, vy pfeferiblemente hasta 24 4tomss de carhic-
no en total, siendo los tres sustituyentzs iguales o dife-
& rentes, y selecclonados entre grupos alcuilo, alcusnilo vy
20 cicloalquilo, vy grupos fenilo y fenalguilo gque pusaden estar
- insustituidos o sustituidos como sa define arriba, por ejea

- plo, grupos —SiRBqulD zn los cuales RB, Qg y R10 son co-

b

mo se define arriba, es decir, los mismos puzden ser

gua-

]

les o diferentes, y cada uno de ellos representa un grup
25 2lquilo inferior o un grupo fenilo, por ejemplo, dando gru-
pos trimetilsilile, trietilsililo, difenil-terc-butilsili-
lo, dimetil-terc-butilsililo, y metildifenilsilile; y gru-
pos estannilo, por ejemplo, que tengan hasta 24 4tomos de
carbono y tres sustituyentes, que pueden ser iguales o di- ;

30 '

22085 o

ferentes, seleccionados entre orupos slquilo, aiqucnilo, o

.
1
L —
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cloalquilo, alcoxi y fenoxi, y grupos fenilo y'fenalguilo
que pueden estar insustituidos o sustituidos, por ejemplo,

, , V : )
grupos de la fdrmula SﬁR20R21R22, en la cual R“G, RZl y

R22’ gue pucden ser iguales 0>difercntes,.fepresentén cada
unoc un grupo alquilo iﬁfcrior, por ejemplo, un grupc tri-

-n-butilestannilo. (E1 término "inferior" se utiliza en la
presente memoria descriptive para designar grupos gue tie-

nen hasta 4 4tomos de carhono).

-

Grupos le preferidos son grupos'tetrahidrﬁ-.
piranilo, 2-metoxiprop-2-ilo, trimetilsililo, trietiisili-
loiy;'espccialmente, ferc~butildimetilsililc;V

Tales gfupos se pueden separar por hidrdli-
sis écida, por ejemplo, utilizando &cido clorhidrico 0,1 2
2M, 'preferiblemente 0,5M, por ejemblo HC1 GM, en, por ejen-
plo, tetfahidrofurano, véase flemoria Descriptiva de la Pa-

tente de D¢lgica No. E£81.012; n-8u MNF en un medio &cido

por ejenplo, en 4cido acético, véase Feworia Dezcripiiva
de la Patente de Bélgica MNo. £82.764; c© fluoruro de hidrd=-
geno acucsd, por ejemplo en presencia de acetonitrilo, véz

e
se J. Chem. Scc. Perkin 1, 1981, 2055,
€)1 compuests VIII resultants que tie

n
grupo hidroxi libre se somete luego a cloracidn utilizand

(8]

un agente capaz de escindir un enlace carbono-azufre y de.
introcducir un &tomo de cloro, Tales agentes son bien cono-
cidos en la técnica e incluyen, por ejemplou, cloro moldcu-

lar, cloruro de sulfurilo, hipoclorito de terc-butilo y

cloruro de ciandgeno,

La reaccidn se lleva a cabo generzlments a
una temperatura comprendida dentro del intervalo cue va

desde -60 & %+20%C. La reaccidn se lleva & czbo por lo ge-
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neral en un disolvente o diluyente no proético, que es inur-
te en las condiciones de reaccidn, por ejemplo, un étcr, un.
1

din

—

hidrocarburo o un hidrocarburo halogcnado, por ejemplo,
xano, benceno, clorouformo o cloruro de metileno, Pucde uti-
lizarse una mezcla de dos o més disoiventes, Ejemplos do

sistemas de haloganacién son: cloro en cloroferme, cloro en

benceno e hi o lorito de terc-butilo en benceno. En los des
p

-

Iy

Gltimos cezsos, la temperatura es preferiblemente #c 3 a 20°C,
y normalmente de 5 a 10°C, Generalmente, sc utilizan 1l a 2
moles de cloro por mol de campuesio VIII, cf. S. Kukelja,
J. Amer. Chem. Soc. (1271), 93, 6267 y P.C. Cherrv, ¢.E.
Newall y N.S, Watson, J.C.5, Chem, Comm. 1979 p, 663

£l compuesto resultante de formula IX nueds
convertirse en un compuesto de férmula IV en presencia de
una base, La base utilizeda para esta reaccidn no debe
afectar al grupo —CDXRa. La base puede ser inorgdnica u
orgénica, y puede seleccionarse, per zjemplo, entre zmo-

niaco, o un metal alcalino, especizlmente un cartcneio

bicarbonato o hidréxido de sodio o potasio; una emina pri-

mariz, por ejemplo, metilamina, etilamine, anilinz, 2 ban-

cilamina, un alcoxido de metal 2lczlino, por ejemplo
téxido de sodio; o unz base hetzrociclica, por ejecrzla,
que tenga un pKa comprendido deniro del intervalo ce 5 a
9, por ejemplo, imidzzol, piridina o una piridina sustitui-
da, por ejemplo, piridina sustituida con 2lquilo, zmino o
alquilamino, por ejemplo, 4-metilpiridina o 4-dimetilamiro-
piridina, Se prefiere particularmente el imidazol,

La reaccién se -leva 2 cabo generaimente en

un disolvente o diluyenie, cuya eleccidn es amplia, con

tal que el mismo sea inerte en las condicicnes de reaccidn.
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mula I1I

Ejemplos de disolventes y diluyente§ sen hidrocarburos
oxigenados, por ejemplo, alcoholes, por ejemplo, que tengan
hasta 4 4tomos de carbono, por ejemplo, etanol; éteres,

bof ejemplo, que tengan hasta 4 &tomos de carbono, por €J°R
plo, éter dietilico, y asimismo tetrahidrofurano y cioxa-
no; cetonas, por ejemplo, que tengen hasta 4 4tomos de C&%~
hono, por ejemplo, acetona y metil-etil~cetona; ésieres;.
por ejemplo, acetato’dé metilo y acetato de etiloj V¥
das, por ejemplo, dimetilformamida y dimetilacetenida; asi
como hidrocarburaos clorados, por ejemplo, cloroformd, clo-
ruro de metileno y tetracloruro de carbono; hidrocerburos
aromdticos, por ajemplo, benceno y tolueno; y otros Jdisal-
ventes, por ejemplo, acetonitrilo y nitrometano. Puede uti-

lizarse una mezcla de deos o més disslventes, y preferible-

%18

=

mente se utiiizan disolventes en mezcla coun agua, util

2}

Iy

dose preferiblemente un disolvente miséible con el zgu2

mezcla con § a 20% (volumen/volumsn) de agus,

La reaccicdn se lleva a cebo geznerzlmentiz

[

una temperaturz comprendida dentro del intervalo cusz va
desde 0 a 409C, preferiblemente de 0 a 23¢C.
3 ¢ .

Un compuesto de féraula IV se puede conver-

ba,
Como se ha mencionado arriba, si la bas

1 2%

se hace roaccionar con el compuesto 1% es una amina de §d
RYuH . (111)
2 - v

1 . . .
en la que R™ es como s define arriba, entonces g} Conouege.

Lo 1 Is) '[:\\

-3

to IX puede convertirse directamente en el compues

En este caso, genesralmentc es necesario utilizar des g mze
K slans
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1 moles de la amina de fdrrula III por mol de compuesto IX,
Para la conversidn directa en el compuasto I o Ia, R4 en
_ el compuasto IX representa preferiblemente un grupo 4-clo-
.‘ rofenilo o 2,4,5-triclorofenilo cuendo X representa un &to-
- 5 mo de azufre o, especialmente, representa un grupo penta-
a fluorofenilo cuando X representa un dtomo de oxfgenn o azy
fre. Son particularmente prefcridﬁs compuestos de'férhula
IX en los que X representa un dtomo de oxfgeno y R Iepro-
senta un grupo pentafluorofenilo,.
10 €l compuesto IX puzde convertirse en ¢l con
puesto I o Ia por la vfa de la formacidn in situ del com-
-puesto 1V, o =1 grupo XR{l en el compuesto 1X puede ser des-
plazado por la aminz antes de la- ciclacidn, Ambos cauainos
forman perte de la presente invencién,
15 - Un compuesto de T6rmula 1 o un éster de
férmula la puede prepararse como se musstra en el Esgusas
) de Reaccidn II siguiente: '
i
20
T 25
30
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y es especialmente un grupo difenil-terc-butilsililo, £l

en ias cuales R, Rl, Ba, ng, Rla y'RlS son como se define
arriba, y R23 representa un grupo protector de carboxi,

Un compuesto de férmula VI puede convertirse
en un compuesto de fdérmula XII por reaccidn, en presencia

de una base, con un compuests de fdrmula XVI

CL L o- C% COOF (xv1)

en la cual R 23 es como se define arriba, seguido por reac-
cidn con un derivado de dcido carbox{licc activado cue cem
prende el grupo Rls, por ejewnplo, con un halurc de zcilo
de férmula XI como se define arriba para dar un compucstn
de férmula XII. Estas reacciones se llevan a cébo‘como se
describe en el Esyuena de Reaccibn I para la reaccidn de
los correspondientes compuestos VI y X seguida por reac-
cién con el compuesto XI para dar el éo rrespondients com-
puesto de férmula VII,

En el compuasts XIl, R representa un grupo
protector de cearboxi, y es preferible utilizar un grupc
pfotectar de carboxi quz pueda separarse en las misnas
condicionss gue el grupo protecter de hidroxi Rlz, £s de-~
cir, preferiblemente en condicioncs Scidas. Ljemplos - -de
tales grupos protecfores de hidroxi se den arriha ccn re-

ferencia 2} compuesto VII., Preferiblemente, R™~ es un gru-

oy s Ta . 13
po sililo, por ejemplo, como se describe arriba para R,

o
compuesto AII puede convertirse asi e2n el compuesto X117
en upa sola etapa por la separacifn simulténea de los dos

grupos protectores R13 v R23.
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ter de férmula Ia, por ejemplo un éster que pueda conver-

N

‘La cloracién del compuesto XIII puede lle-
varse a cabo como se describe arribaz en el Esquema de Rezc-
cién.l para la cloracidn del compuestoe VIII, y el compuzs-
to resultante de fdrmula XIV puede convertirse en un com-
puesto de fdrmula V-en presencia de una base, comn se des~
cribe arriba‘en el Esquema de Reaccidn 1 para el cierre de
anillo del compuesto IX a fin de obtener el compuesto IT.

.Un combuesto de férmula V puede convertirse
en un compuesto de férmula II y.lucgo en un compuests de
férmula I o Ia como se describe arriba.

N En los dos Esquemas de Reaccidn anteriores,
en algunos casos pusde ser prc?erible retener el grupe pro
tectqr de carboxi R hastz después de la formacidn dz)l com-

puesto deseadon de férmula Ia. El grupo protectior de ecazrbo-

"xi R es como se define arriba, y preferiblemante represen-

ta un grupo p-nitrobencilo. En otros casbs, por ejemplo
cuando se utiliza un conmpuzsto de férmula IV, pued

deseable que R represente tn dtomo de hidrdgenn. Un arupo
protector de carboxi R puede separarse del grupo carhoxi
de la posicién 2 en cualquier‘momanto aproniacdo dz la se-

’ -

cusncia de reaccién. ‘
' S5i se desez, un grupo éster -COCR pusde

transesterificarse por intercambic de ésteres en cualquier

etzpa del esquemz de reaccidn, y especialmente despuds de

la formacién de un éster de férmula Ia, parz dar otro ds-

tirse en el 4cido libre de férmula I o un carboxilato en

condicipnes fisiolfgicas. Alternativamente, un éster re-

sultante de férmula Ia se pucde convertir en el 4cido i-

Yo
-~ o
—

bre o una salj un dcido libre puede esterificarse o conve:
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tirse.en una sal; o una sal puede convertirse en el dcido
libre, un.éstcr o una sal diferente. En cada caso, la sal
es especialmcnte,ﬁna sal fisioldgicamente tolerable, y un
éster es especialmente uno que pueca separarse enh condi-

ciones fisioldlgicas, Ejemplos de tales procedimientsos se

dan arriba, | -

En cada etapa de cualquiera de las secucn--
cias de reaccién, el compuesto deseado nuede aislarse de
la wmezcla de reaccién y, si se desea, purificarse por las
técnicas espropiadas uvtilizadas para la purificacidn de los
conmpuestos orgénicos,Apor ejempla, cromatografia y criste-
lizacién. ) .

. Como se hz indicado arribe, pusden produ-
cirsé diversos comapuestos intermedics en.la forma de mez-
clas de isémeros de diversas clases. Tales mezclas se pue-
den separar o resolver en cuslcouier etapa, o pueds utili-

.

zarse una mezcla de isdmeros per se para las reacciones sukb
siguientes. |

La cloracién del isdmere 4R de un conpussic
de férnulaVilIo X1II da predominantemente el isdmerc 45 del
compucsto IX o XIVf respectivemente. La proporcidn de isd-
meros 45:4R del conpuesto 1IX o XIY despende del acente cde
cloxacién.y las condiciones de reeccidn utilizadas, pero
en generezl varfa de 3:) hasta valores ta2n altos come 10:1.
Los is6meros 4R y 45 pueden sepererse fécilmente, por ejem-
plo, por’cromatografia, Un compuesto de Térnula TIX o XiV
tiene témbién isomeria E/Z en el enlace doble, y en algunos
casos, el compuesto clorado de férmula IA o XIV, se obtie~:
ne en la forwa de un isdmeroc £ o Z sustancialmente pura.

En otros casos, se obtiene unz mezcla de isdmeros &/, v
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los isémeros 4R y 45 puedeﬁ separafse ulteriormente en los
isémeros £ y Z individuales si se desesa. Generalmente no es
necesario separar los isbmeros £ y Z, pero es preferible sg
parar los isbmeros 4R y 45 antes de la conversidn en un con
puesto de férmula IV o V, respectivamente, dado que el isé-
mero 4S5 se convierte por reaccifin con una base en el isfme-
ro 58 més deseable de formula IV o V vy, subsiguientemente,
de fTérmula I o Ia, ’

Como se ha mencionado arriba, un compussto
de férmula I puede tener lz estereoguimica R 9 S indepen-
dientementz en las posiciones 5, 6y 8., Cualguier mezcia
de dos o m#s formas is6meras puede resolverse, si se de-
sea, 0 puede utilizarse un compuesto de férnula I en la
forma de una mezcla de isfmeros. lLa estereoquimica prever
da en la posicidn S del compuesto I es generalments R, co-
rrespondiendo a la de las penicilinas y cefalosporineas
existentes en la naturaleza, en la posicidn 6 es S y en
la posicibn 8 es R,

Los compuestos de férmula I y salss de los
rismos son inhibidores de las J3~lactamasas, vy los compuese
tos son estables generalmente a la accidn de las J3~lacta~
masas producidas por organismos gram-positivos, Eor gjem-

plo, Stephvlococcus zurs

0
o

s vy arpanismos gran-nszgetives,

por ejemnlo, Entercpbactsr clozcae, Los compuestas poseen

tambiédn propiedades antibacterianes por si mismos y pue-
den utilizarse en seres humanos y otros animales, psr =
plo, para tratar infecciones bacteriznas causadas por bacte

rias gram-positives y gram-negativas, por ejemsglo, Sta

3
=
b
o
i

-

coccus aursus, Streptococcus pvogenes, Bacillus subtilis,

Escherichis coli, Pseudcmonas aeruninocsa, Y Protsus moroa-
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nii, algunas cepas de las cuales son resistentes a las pe-

—cs

linas.

e

ic

2

La presente invencién, de acuerdo con ello,
proporciona unz preparacién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula I, o una sal fisiolégicamente tulera-
ble del mismo, o una mezcla de dos o mds de tales sustzn-
cias coimo ingrediente activo, en mezcla o asociacidn con
un vehiculo farmacéuticamentie adecuacdo. La preparacidn pug
de comprender también una o més de otras sustancias fermn-
céuticamente'activés,rpor ejemple otra sustancia antibécte—
riana, especizlmente unz que tenga un anillo'dc'@:«lactama.
Las prepar aciones pueden hallarse en una forma adecuzde pa-
ra administracidn enteral o pa rcnteral por ejeripla, para
administracifn oral, intravenosa o intremuscular, por ejam
plo, como tabletas, cépsulay, jarashes, o soluciones Inyec-
tables o de infusifn estériles, Las preparaciongs se en-

cuentran ventajosamente en forma de docis uniterias v pra-

t

feriblemente comprencen de 10 a 2000 mg del ingrediente
activo por dosis unitaria, lLa dosis diaris del ingrsdiente
activo es generalmente de 20 a 80CO mg, en dosis dividides,
génerélmente hasta 4 dosis,

. Lz invencidn proporciosna también el usa de
un compu?sto de férmula I o un éster o sal fisianldgiczmen-
te tolercble del mismo para la {abricacién de un medica-
mento para el tratamiento de infecciones bacterianas.

La invencidn proporciona ndl'lon lmente un |
nétodo de tratamiento de mamiferos, especxalmente seres
hunanos, para corbatir una infeccibn bacteriesna, que com-
prende administrar 21 mamfifers un compucsto de férmulz T o

un éster o sal fisioldgicamente tolerable del misno.



La invencién proporciona adicionalmente una
preparacidn farmacéutica que comprende un ingrediente acti-
vo como se define arriba, en formz de dosis uritaria,

. La invencién proporciona también una prepa-
: racién farmacéutica que comprende un ingrediente activo co-
mo se define arriba, o una sal fisiqlégicamante tolerable
del mismo o una mezcla de dos o més de tales sustancias,
y una o més sustancias farmacéuticemente activas adicionales,

en forma de dosis unitaria.

10 Las dosis unitarias son preferiblemente como -

se describe arriba,

La presente invencidn proporciona también
conpuestos de las formulas generales II, IV, V, IX%, UIfI,
: VII, X1V, XI1I y XII,
i 15 . Todous los compuesios de la'presents invencién
-pueden existir en diversas formes isémeras. La invencién
incluye todas las formes isbmeras, sea gn la forne de isé-
meros aislades o de mezclas de dos o m&s isdneros cuales-
quiera.
29 Aquellos compuestos de férmula I en les”
que Rl representa un grupo alguilo que tizne de 1 & 5 -

. dtomos de carbono sustituido con un sustituyente como se

define en (xii), (xiii), (xiv) o (xv) arriba, pueden con-
siderarse como derivados de aminoécides o péptidos. £jem-
plos de tales compuestos son

(1) écido'SR,3~L§-(N~(carbamcilmetil)carbnmoil)fenoxi7~65—

~(1R-hidroxietil)-7-oxo~4-tia~l-azabiciclo/3,2,07hept-2-

~eno-2-carboxilicog

(2) &cido 5R,3-/4-(N-(carbamoilmetil)carbamoil)fTenoxi/-65-
30 ;

-(1R-hidroxietil)~7-oxo-4-tia=l-azabicicln/3,2,07hept-2~
22085
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~-eno-2- carboxillco' v

(3) 8cido SR,3-/4-(N- (N (021bam011nu il )carbomoilmetil Jcer

‘bamoil)fenoxi/-65-(1R-hidroxietil)-7-oxo0-4~tia-l-azabici-

clo[ﬁ,2,Q7hept-2;eno—2~carhoxilico.

‘ Ejemplos de compuestos preferidos de la
presente invenciln son derivados de péptidos y amineédci-
dos de la férmula 1 descrita en términos gencrales arri-
ba, particularmente aquéllos en los cﬁalcs el ngi:bUndtL
de la posicidon 3 tiene un grupo carbamoilo terminal, y es-
pecialmente los conpueotos (1) a (3) citados arriba. Asi-
miswo se prefieren los conpuestos siguientes de la fﬂrqula
1: '

(4) &cido 5R,3-/4-((H- hldrox:c»rbamoa])metllc“rb LEH ) e
nox17— s Zﬂn hidroxietil/-7-oxo-4-tia-1-~ aze biciclo/5, 2, 27‘

tept.-2-enc-carboxflico;

(5) 4cido 5R,3-/4-((1-ca rbamoil-2-hidroxietil)car amoi) J-r
fenoxi/-6S-/1R-hidroxieti}/~7-oxo-4-tia-l-azebicicla/3,2,
hept-2-eno-2~carboxflico;

(6) écidokSR 3-/¢-((cianometil)carbamoil)fenoxi/-63-/IR-
~hidroxist 57-7 oxo-4-tia-l-azzbiciclo/3,2,C8/hert- 2-eno-
-2-carboxflico y -

(7) 4cido 5R ~/4 ((2-aminoetil)carbamoil )fenoxi/-65-
-[iﬂ~hidroxictii/—?~sxo~4-tia~l—a abiciclo[3,2,£7hﬂpt;2~
-eno-2-carboxilicao,

1

o

En cada caso, cl conpuesto preferido es

.4cido cerboxflico libre, o una sal del miswmo, o un déater
I b ]

en la posicién 2 y/o 8.

Sales y ésteres Tisioldgicamente toler ablos

gy

que pueden segararse por la accidn de unz enzina esterasa

en condiciones fisiol6gicas son las sales y ésteres prefe-
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ridos de estos compuestos preferidos,
Los E£jemplos siguientes ilustran la inven-
cibén, pero no son limitantes, Los valores indicados por " S

3
se han obtenido por espectroscopia "REN,

EJERPLO 1

S-4-{Acetoxi)tiobenzoato de 2,4.5-triclerofenilo

Una solucidn de cloruro de 4-acestoxibenzoflo
(8,37 g) en acetonitrilo seco (20 ml) se afiadié a una solu-

cibén de 2,4,5-triclorotiofenol (8,00 g) en acetonitrilo se-

~

~co (120 ml), -y la mezzcla se @gité a la temperatura emhicn-

te mientras gue se afiadfa piridinz.(3,41 ml) gota 2 gote

durante 10 minutos. Se continud la agitacidn hasta que la

),

reaccién fues completz, en cuyo momanta se zfiadid acstato de
etilo y se lavd la solucibn con agﬁa. La evapecracidn de la
solucifn, aque se habia secado sobre sulfato de magn=sio;
proporciond =1 tioéster deseado (15,35 q),

é (coc1,) 2,30 (34, s); 7,10-3,30 (24, m); 7,25, 8,11

(44, aa‘ss-, 3=9 Hz)

E£JEFPLD 2

S-4-(&eztnxiliiobenzoate de pentafluorafenilo

Una solucién de cloruro de 4-zcetoxibenzoi-

lo (4,96 g) en diclorometano seco (20 ml) se afiac cta

fie
(=]}
(]

hY

a gota en gl transcurso de 19 minutos a una solucibn agi-

-

tada de pentafluorctiofencl (5,00 g), piridina (2,1 wl) y

4N, N-dimetilaminopiridina (50 mg) en dicloromztana seco

(75 m1), mentaniéndose la mozclea proxima a 52C por inmer-
sién en un bafio de hielo, Se dej6 que las sustancies

reaccionantes alcanzaran ls temperatura ambiente durante
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o
i

1a'noche y ia splucibn orgénica se lavd sucesivamente con
4cido clorhidrico 2F zcuoso, una solucidn saturads de bLi-
carbonato de sodio y agua. La evaporacibn de la soluzidn,
cue se habiz secado sobre sulfatc de ﬁégnesio, proporcio-
né el tioéster deseado (8,79 q).

v (pelicula) 1765, 1700, 1685, 1636 cm >

mix
¢ (coc13) 2,33 (3H, s); 7,28, 8,06 (4H, AA’BB", J=9 Hz)

EJEFPLO 3

S-4-(acctoxi)tiobonzoato de fenilo

Se afiadié tiofentxido de cobre (1) (&, G g)
a una solucidn de cloruro de 4-acetoxibenzeflo (4,67 g) cn
acetonitrilo seco (40 ml), Lz mezcla se calentf a retiujo
durante 2 horas, se enfrid, y se evaporé el disolvente &
vac{o, E} residuo se tomd en,zcetats de etile, v la scolu-~
cién filtrada se lavd sucesivemente con unz solucidn de
amonfaco diluido fr&a, con agua Yy con salmuera., La evapo-
racibn de la solucifn, que se hahia seczdo sobre sulfoto
de magnesio, proporciond el tiodster dessedo (5,53 g).

d (coci,) 2,30 (3H, s); 7,00-7,60 (Si, m); 7,14, 7,38

(¢M, AR“BB”, J=9 Hz)

EJEFPLO 4

S-A-(acetoxi)tivbonsonto de 4-clorcfenilo

Se disolvif 4-clorotiofeno! (21,6 g) en
acetonitrilo seco (%00 ml) vy se afiadid une spolucibn de

cloruro de 4-acetoxibenzoilo (29,7 g) en acetonitrile

Y0

(50 m1). La mezcla se agitd a la temperatura ambie

=2
Pt

e om
- abe

en

tras que se efiadfa piridina (12,1 ml) rédpidomente goia a

N

gota, Cuvando sec huto cempletado la reaccibn, se separ
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la mayor parte de los disolventes por evaporacidn = vacio
y se repartid el residuo entre acetato de eti}o y agua, La
capa orgénica separada.se lavdé con agqua y sa;muera, se se-
cé sobre sulfato de magnesio, y se evapor$ para proporcio-
nar el tioéster deseado como un sdlido amarillo péiids
(41,0 o).

J’(coc13) 2,31 (3H, s); 6,95-7,55 (4H, m); 7,1
(4H, AA’BB*, 3=9 Hz)

5, 7,08

EJERPLO S

pélido (10,81 g).

S-é—(ébetnxi}ﬁiobenzoato de 4-fluorofenilo _

' Una solucién de'cloruro de 4-~acetoxibenzoi-
1o (7,74 g) en acetonitrilo seco (10 ml) se afadid a Laa
solucién de 4-fluorotiofenol (5,00 g) en acetonitrilo
(40 ml), La mezcla se enfrid a 5°C per inmersidn en un
bafio de agua con higlo y se afiadié piridina (3,15 wl) go-

ta a gotz 2 la solucién agitzda. Le mezcla se zqgitd =

w
"
L]

(521t

durante una hora, se-dejd que elcanzara lz temperatura

s de

1o

[5418
[£H

ambients, y se agitb durantz 2 horas més, despu

cuz) s2 evaporzron los disolventes a vacfo. El residun

)

se reéariié entre acetzto de etilo y agua, v la cags or-
génica separada se lavé suceslivamente con agua, 4cido
clorhidrico diluidao, y agues nuevamentie, La evaporacidn 4
la solucidn, gue se habia secado sobre sulfato de magnesio,

roporciond el tiodstar deseads como un sdlido amarillo
pIrop

'é~(CDC1 ) 2,31 (34, s); 6,85-7,65 (4H, m); 7,13, 3,01
(44, AR’ "', J=8,5 Hz)
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EJENPLO 6

- 4

S-4-(ncetoxi)tiobenzontn de 4-metoxifenilo

Una solucién de cloruro de 4-acetoxiben-

zoflo (7,06 g) en acetonitrilo seco (15 ml) se afiadié a
una solucién de 4-metoxitiofenol (5,00 g) en acetoni%rilo
seco (60 ml), v la mezclez se enfris (baiio de hielo) y se
agitd mientras que se afiadfa piridina (2,83 ml) gets a go-
ta durante 10 minutoes; Se dejé que la solucidn alcanzara
la temperatura ambiente, se agitd durante 2 horas mis y se
evagporaron a2 vecio los disolventes volédtiles., El1 residuo
se repartié enire acetato de etilo y aguz, y la cdpa T~
gdnica separada se lavd sucesivamente con agua y salnuera,
se secé sobre sulfzto de magnesio, y se evapord, La croma-
tograffz en columna del materizl bruto (silice; mezclas de
acetato de etilo/hexann como eluyente) dio el ticéster puro
como una espuma de color amarillo p#lido (9,84 g).

§ (cocay) 2,29 (34, s); 3,76 (30, s); 6,80-2,15 (4il, m);
7,15, 7,94 (4H, AA’BS’, 1=9 Hz)

EJENPLO 7

S-4-(Acetoxi)iiotenzozto de 4-ciaznofenilo

Una solucidn de cloruro de 4-acztoxiben-
zoflo (3,33 g) en diclorometano seco {20 ml) se ﬁnadid
durante 10 minutos 2 una solucidn agitade y fria (52C)
de 4-ciznotiofenol (2,08 g), piricdina (2,45 ml) y &-1f,H-

~diretilaminopiridina (25 mg) en diclorometano seco (30

ml). Se dejd que la solucidn agitada alcanzase la iempera-

ture ambiente durante la noche y la solucidn orodnica se
lavd sucesivamente con 4cide clorhidrico 2/ acuoso, una

solucién saturada de bicarbonato de sodio y agua. La cva-»

-
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poracidn de los extractos, que se habian sécado sobre sul;
fato de magnesio, proporcinnd el tioéster deseado (4,53 a).
Y e (mezcla con nujol) 2220, 1757, 1672 cm- -l ,
J (coci,) 2,35 (3H, s); 7,31, 8,24 (4H, AABB’, 3=9 Hz)
7,40-7,85 (4H, m)

EJEMPLO 8

S-4.-{Acetoxi)tiobznzoato de 2-metilorop-2-ilc

Se afiadié cloruro de 4-acetoxibenzoflo (3,00
g) en acetonitrilo seco (10 ml) a una suspensifn egitard
enérgicamente de (2-metilprop-2-il)ticlato de cobre (I)
(2,53 q) en acetonitrilo seco (35 m1). La mezcla se ce-
lentd a reflujo con exclusidn de humedad durente 3,5 ho=
ras. Después de enfriar, la evaporacifn del disolvente de-~-
jé un residuo que se tomé en acetato de etilo (506 ml) v se
filtrd, El filtrado se lavé con amonfsco acuoso diluido
Trio, luego con agu; y finalmente se secd sohre sultate
de magnesio. la evaporacién de la soiucidn filtrzde pro-
porciond el tioéster deseado (3,44 g).

L4y (pelfcula) 1773, 1659 ca™”

6.(coc13) 1,62 (9H, s); 2,33 {34, s); 7,23, 8,07
(44, aa"s87, 3=8,5 Hz)

EJEFPLO &

S-é-(Hidroxi)tiobenzoato de 2,4, S-triclorofenilo

Se tratd S-4-(acetoxi)tiobenzoato de 2,4,5-
~triclorofenilo (10 g) en tetrahidrofurazno con 25 ml de
4cido clorhidrice 5,6 y se 2gitd 2 la temperatura zmbicn-

te durante la noche. Se eveporaron leos diseclventes a vacio
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para2 dar un producto que se purifiﬁé por cromatografia en
columna (silice; mezclas de acetato de ctilo/hcxano como
eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (S,A Q).
d (dg-THF) 6,22 (1H, s ancho); 6,8-8,2 (6H, m)

EJEMPLO 10

S-d—(Hidroxi)tiobanzoatn de pentafluornfenilo

Se prepard el compussio del t{tulo (6,32 g)
a partir de S-4-(acetoxi)tiobenzozto de pentafluorcfeni-
lo (9,32 g) de unz manera anfloga a la descrita en el Ejem-
plo 9,
$ (coc13) 5,70 (LH, s ancho); 6,98, 8,05 (4H, AA“BE"; 3 = 9
Hz ) - :

EJCHPLO 1

S-4-(Hidroxi)tiobenzoats de fenilo

A

Se prepard =1 compuesto del t{tulo (4,

L]

5 )

oy

-

a partir de S-4-{acstoxi)tichenzoato de Tanilo (3,33 o

s

de manera anfloga 2 la descrita en el Ejempla 9.
J (d6~sooﬁ) 7,58 (5H, s ancho); 7,06, 8,03 (44, AZ°33°,
J=9 Hz)

EJEFPLD 12

§:ﬁ:ﬁ”iﬂfGXiltiobenzq;to gde 4-clorofenilo

Se preparé el compuesis del tftulo (5,87 g)
a partir dc S-4-(zcetoxi)tiohenzoato de 4-clorofenilo
(10,5 g) de una manera anéloge 2 la descrita en el £jem-
plo 9, : :
é (C9C13~dé-acetoha) 7,48 (54, s ancho); 5,96; 7,95 (4K,
RA°3D7, 3=9 Hz)
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EJEMPLO 13

S-4~(Hidroxi)tiobenzoato de 4-fluorofenilo

Se prepard el compuesto del tftule (8,71 g)
a partir de S-4-(acetoxi)-tiobenzoato de 4-fluorofenilo
(13 g) de manera andloga a la descrita en el Ejemplo 9.

d (da-acetona) 6,8-8,15 (¥H, m ancho)

EJEMPLO 14

S~4~(Hidroxi)tiobenzoato de 4-metoxifenilo

Se prepard el compuesio del tftulo (5,5 q)
a partir de S-4-(acetoxi)tiobenzoato de 4-metoxifenilo
(8,84 g) de manera 2ndloga a la descritea en el Ejemple
S.

d (cocy, - d

5 6—acetona) 3,70 (3H, s); 6,8-8,08 (94, @ ancha)}’

.

EJErpLO 15

S-4-~(Hidroxi)tiobenzcats de A-ciznofenilo

(a5
(34}
H
ct
[
¢t
[
| 3ud
o
—~
[
A3
-2
-~
[0}
et

Se prepard el compuestio
a partir de S-4-(acetoxi)tiobenzoato de 4-cianofenilo

(2,36 q) de manerz andloga a la descrita en el Ejemy

J (ds-sooﬁ) 6,9-8,2 (S, m ancho)

P
o -
\O
L3

) A [

Se preperd el compuests del titulo (1, ©

a partir de S-4-(agetoxi)tichenzoato dec 2-metilprop-2-i10
(1,93 g) de mancra anfloga a2 la descrita en el Ejemplo 9«

d (59513) 1,57 (eH, s); 6,03 (1H, s sncho); €,86-7,85 ;
(44, naBB°, 3=9 Hz) .
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Se traté secuencialmente S-4-(hidroxi)tio-
benzoato de 2,4,5-triclorofenilo (5,4 g) en cloroforno sec-
co (70 ml) a -20¢C con hidréxido de sodio (0,78 g¢) en =qua
(3 m1) y tiofosgeno (1,85 ml). Se dejé ocue la solucibn se
calentara a la temperatura ambiente y se agité durante 2
horas mids. La mezcla de rezccién sz sech luego sobro clo-
ruro de calcio y la solucién filtrada se evapord para dar
10 un sélido bruto. La purificecién por cromatografia sobre
gel de s{lice utilizendo mezclas de acetato de etilo/noxa-
no conmo eluyentes proporcioend 3,4 g del compuesto del tf-
tulo, .

§ (coc1,) 7,10, 8,23 (6H, m ancho)
15

»

EJENPLO 18

S-4-(Clorotiocarboniloxi)tiohenzoato de pentafluorofenila

Se traté S-4-(hidroxi)tiobenzoato de penta-
L : fluorofenilo (56,582 o) en cloroformo seco (126 ®ml) cen *ig-
fosgeno (2,4 ml). Esta solucidn se tretf con hidréxida =
sodio (G,85 ¢g) en agua (3 ml) con agitecién enfrgica du-
rante 10 minutss, Se continué la agitacidn durantz 2 ho-
ras, despufs de lo cual se tratd la solucién cen clsrure
de calcio y se agitd durante una hora mas., La Tiliracién
y evaporacidén del filtirado dieron el cempussto del tity-
lo (7,6 g) como un accite homogéneo,
v-méx (pelicula) 1755, 1735 cm
d (cocd,) 7,34, 6,12 (4H, AA‘BB*, J:8,5 Hz)

30 ' ) X
22065
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EJERPLO 19

S-4-(Clorotiocarboniloxi)ticbenzoato de fenilo

Una solucidn de hidrédxida de sattio (1,55 g)
en’ 150 ml de agua se afiadid gota a gota con agitacidn enér-
gica a una solucidn de 6,8 g de S-4-(hidroxi)tiobenzoato
de fenilo y 3,70 ml de tiofosgeno en 250 ml do cloroformo,
mantenidndose la temperatura por debajo de 10°fC, Lé mézcla
se agitd a la temperatura ambiente durante dos horas y se
separd la capa orgénica, lLa capa orgénica se lavd sucesi-

4

vamente con agua y salmuera, se secd sobre cloruro de cal-

L,

cio, v se evapor$ a séquedad a vacio pera der Y1,57 g cel
compuesto del titula.

Y . (pelfcula) 1665 —

d (co:13) 7,28, 8,14 (4H, AA‘BB’, 3=9 Hz); 7,40-7,58
(sH, m)

EJEAPLO 20

S-4-{Clorotioczrboniloxi)tichenzaata de 4-clorefznileo

Una solucifn de hidréxide de sodio {1

en 5 ml de agua se a2fiadid gota a gotz cdurants 10 minulos &

[

una solucién agitada enérgicamente de 7,06 g de S-4-(hicTo-
xi)tiobenzoato de 4-clorofenilo y 3,09 ml de tisfesgeno

en 100 ml de cloroformo con enfrizmiento. Se continud 13
agitaci6én durante 2 horas a le temperatura ambiente y 12
solucién filtrada se traté con cloruro de calcio durante

/A

30 minutos mds. La eveporacidn de la solucidn filtrac

a
proporciond 7,11 g del compuestc del titulo,

$ (cnc13) 7,18-7,57 (44, m); 7,31, 8,15 (4H, AATBDY,
=9 Hz) '
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EIERPLO 20

S-4-(Clorotiocarboniloxi)tichenzoats de 4-Tlusrofenilo

1%
Una solucidn de hidréxido de sodio (1,%0 o)

-

-~

en 5 m)l de agua sc afiadid gota a goté durante 10 minutos a

una solucidn agitada enérgicemente de 6,30 g de S-4-(hidra

xi)tiobenzoato de 4-fluorofenilo y 2,90 ml de tiofosgeno

en 100 ml de cloroformo enfriado 2 1C%C. Se continud la

agitacién durante 2 horas a la temporatura ambiente y la

solucién filtrada sc agitd durante 30 minutus més con cle-

ruro de calcio., La evaporecifn de la solucicn filtrada dio

3,41 g del compuesto del titulo.

Y ., (pelicula) 1669 cm"l . .
ndx

d (coc13) 6,88-7,61 (4H, m); 7,19, 6;05 (4H, AA'BD”,

J=9 Hz) '

EJEMPLO 22

L e e e ]

S-4-(Clorotiocarhonilaxi)t
" Una solucidén de hidrdxico de so
en 2 ml de agua se afiadid a una soluciﬁn fria
peralure inferior) de 5,50 g de S-4-{(hicroxi tiobenzoato
de d-metoxifenilo y 2,42 ml de ticfosgena en 75 ml de clo-
horas

roformo, Sc mantuvo una agitecidn enérgica durente 2

a la temperatura ambjente y la solucidn filirade

con cloruro de calcio durente 20 minutes més. La evepora-
cibn de la sclucidn filtrada y cromatografia del resicun

sobre gel de silice utilizando mezclas de hexzno/zcetzto,

de etilo como eluyente dio 2,75 ¢ del compuesio del titu-

lo.
y b (pelicula) 1570 cm'-l .
g (coer,) 3,74 (3M, s); 6,75-7,52 (6if, m); 7,85-8,20 (2K,

-
"~

* Moo
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EJEMPLO 23

S-4--(Clorotiocarboniloxi)tiobenzozto de 4-cianofenilo

Una solucién de 566 mg de hidrdxido de so-

dio en 5 ml de agua se aiiadid gota a gota con'agitacién

enérgica a una solucidn de 3,00 g de §5-4~(hidroxi)tichen-
zoato de 4-cianofenilo y 1,35 ml de tiofosgeno en 60 ml
de cloroformo. Se continud la agitacidn durante 2 horas,
transcurridas las cuales la solucibn filtrade se irato
con cloruro de calcio y sa& a2gitd durante 30 minutos mds,
La.evaporecidn de la §olucién filtrada dio 3,06 g del
compuesto del titulo . |

Y s (pelfcula) 2225, 1674 ca

d-(CDCIS)~7,26, 8,20 (4H, AR‘BB’, =9 Hz); 7,40-7,8%
(&4H, .m)

EJERPLO 24 .

S-(4-Cloroticcarboniloxi)ticbenzoato de 2-metiloron-2-ilo

Una solucién de S-4-(hidroxi)tisbenrazte

o

de 2-metilprop-2-ilo (1,55 g) en benceno seco (30 ml

A

se

efiadid durante 5 minutes a una suspensifn agitada endrgi-

1

camante de hidréxido de ébdio pulverizedo Tinamentz (295
mg) en benceno seco (30 ml) y se continud la agitecién du-
rante 2 horas a la temperatura ambiente. Se afiadid iio-
fosgeno (0,84 ml) en una sola porcién y se continud la

agitacién durante 1,5 heres mds, La evaporacifén de ia so-

lucién filtrada dio el compuesto del tftulo como unz qome

de color amarillo pélido (1,92 g).
Vs (pelfcula) 1661, 1600 em
) (coc1,) 1,63 (SH, s); 7,25, 8,07 (4H, AA“DB°, 1=8,9 Hz)

*h
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EJEMPLO 25 _
2-/73(5)-(1(R)-Dimetil- (2-metilprop-2-il)sililoxietil)-4(R)-

etiltioazetidin-2-on-1-il /-3-/ 4-(2,4,5-triclorofeniltio-

-(carbonil))-fenoxi /-3-trimetilacetiltiopropencato de 4-

~-nitrobencilo

A una solucién agitada de 2~/ 3(S)-(1(R)-di-
metil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazeti-
din-2-on-1-il /acetato de 4-nitrabencilo (3,60 g) y S-é4-

(clorotiocarboniloxi)tiobenzoato de 2,4,5-triclorofenilo
(3,69 g) en tetrahidrofurano séco a -409C en atmdsfera da
argon se afiadid una solucidn de una mezcla de 3,93 ml de
hexametildisilazano y 11,7 ml de una solucidén 1,60 mclar

en hexano de n-butil-litio en tetrahidrofuranc seco. lLa
mezcla. se agitd a -409C durante 20 minutos y se afiadieron
1,98 ml de bromuro de trimetilacetilo. Después de agitar

a -409C durante una hora més, la mezcla se vertid en 4cico
clorh{drico acuoso 0,1 molar frio y se extrazjo con éter,
Las capas orgédnicas reunidas se lavaron con bicarbonate de
sodio saturado, con safmuera, y se secaron luego sobre sul-
fato de magnesio y se evapcraron a sequedéd. La cronatogra-
fia sobre gel de silice, eluyendo con mezclas de hexano/acg
tato de etilo, proporciond el cosipuesto del tftulo cama una

goma esmarilla (4,29 q).

N |
< (pelfcula) 2787 cm

v né .
S (cociy) ©,02, 0,07 (64, 2s); 0,60, G,g8 (9

1,06, 2,34 (CH, 2s); 1,14-1,44 (6H, m); 2,52-2,¢E
n); 3,20-3,25 (1H, n); 4,20~4,3a:(1u, my: 5,21-5,54

(3M, m); 7,10-7,82 (6H, m); 7,94-8,26 (&H, w)

N

OH . ]

P SR g
we

I

Lt ¢
24,

N
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EJENPLO 26 ‘
2-/3(5)-{1(R)-diretil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietil)=4(R)-

——

-etiltionazetidin-2-on-1-117-3-/4-(nentafluorofeniltio-(car-

- bonil))-fenoxi/~3~trinetilacetiltjionrdpenoato de 4-nitro-

bencilg

Se obtuvieron 8,34 g del compuesto del titu-
lo por un procedimianto andlogo al descrito en el Ejemplo
25.utilizando 8,63 g de 2-/3(S)-(1(R)-dimetil-(2-me*ilorcp-
-2-i1)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazetidin-2-on-1-il/acetato
de 4-nitrobencilo; 9,43 ml de hexanmetildisilazanoj 7,87 g
de'5—4—(clorotiocarBoniqui)—tiobenZoatc de pentafluvorofe-
nilo; 44,7 milimoles de n-butil-litio; y 4,75 ml de bronu-
ro de trimetilacetilé.
S (90513)'0,05, 0,06-(&H, 2s); 0,82, 0,66 (9H, 2s);
1,24 (9H, s); 1,07-1,40 (6H, m); 2,45-2,60 (24, m);
3,10-3,25 (14, m); 4,15-4,35 (OH, m); 5,20-5,55 (3H,
m); 6,94-7,94 (44, AA’BB’, J=8,8 Hz); 7,54-8,24 (4H,
A&’B8‘, 3=8,8 Hz)

EJEFPLO 27

______

xi/-3-trimetilacetiltiopropznozio de 4-niirobencila

Se obtuvieron 695 mg del compuesto del ti-
S P

tulo por un procedimiento 2ndlogo al dascrito en el Ljen-

plo 25 utilizando 540 mg de 2-/3($)-(1(R)-dimetil-(Z-me-

tilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazeticin-2-on-1i-

-il7acetato de 4-nitrobencilo; £,532 ml de hexametildisila

|

zano; 415 mg de S-4-{clorotiocarbeniloxi)tiobenzoato de T

fe

nilo; 2,52 milimoles de n-butil-litio; y 0,3 ml de bromura
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de trimetilacetilo,

<f(coc13) 0,01, 0,02 (6H, 2s); 0,77, 0,83 (9H, 2s);
1,03, 1,11 (9H, 2s); 1,15-1,50 (6H, m); 2,50-2,85 (2H,
m); 3,15-3,25 (1H, m); 4,15-4,25 (1H, m); 5,20-5,45
(34, m); 6,85-7,60 (94, m); 7,90-8,25 (4H, m)

EJEMPLD 28

3-/Z~(4»C1nrofeniltio-(carbnni‘))fcnoxi7—2"/ 3(s)-- (l(' -l

metil-(2-metilprop-2--il)-sililexietil)-4(R)-stiltioezeti..

din=-2-on-1-1i17/-3-%trimetilacetiltioprorenaato _dz d-nitro-

bencilo

Se obtuvieron 7,38 g del coumpuesto del iitu-
lo por un procedimiento anidlogo 2) descrito en el {jewpla
25 utilizendo 4,60 g de 2-/3(5)-(1(R)-dimetil-(2-rctilprep-
-2-i1)-sililoxietil)-4(R)-etiltioazetidin-2-on-1-i}/acc-
tato de 4-nitrobencilo; 4,52 ml cde hexzmeiildis \1azano;‘
3,52 g de S-4-(cloratiocarbonilexi)-tiobenzoate de &-clorg
fenilo; 21,4 milimoles de n-butil-litio; y 2,53 ml de bro-
muro de trimetilacztilo. .

d (CDP13) 0,01, 0,02 (6H, 2s); G,&E0, O, 88 (94, 2s);
1,05, 1,66 (9H," 2s); 1,20-1,4G (6H, m); 2 55-2,95 (24,
m); 3,23 (1H, dd, J=3,3 Hz y 6,2 Hz); 4,15-4,40 (14,
m); 5,26-5,45 (3H, m); 7,10-%,65 (&, m); 7,95-8,30
(aH, =)

EJEEPLE 20

2-/3(5)-(1(8)-Dimetil-(2-motilproo-2-31)-sililoxietil )
-4(R)-etilticazatidin-2-o0n--1- 1[7— ~//~£A =MNuorofeniltia

~(carbonii))-fenoxi/-2-trimetilecetiltioorancnozto de

d-nitrooencilo
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$e obtuvieron 4,86 g del compuesto del ti-
tulo por un procedimientc andleoge al descrito en el bjem-
plo 25 utilizando, 4,63 g de 2-/3(5)-(1(R)-dinetil-(2-me-
tilprop-2-il)-sililoxietil)~4(R)-etiltioazetidin-2-cn-1-
~il/-acetato de 4-nitrobencilo; 4,55 ml de hexemetildisi-
lazano; 3,27 mg de S-4-(clorntiocarboniloxi)~tiobenzuato
de 4-fluorofenilo; 21,6 milimoles de n-butil-litio; y
2,55 ml de bromuro de trimctilaéetilo. )
d (coca,) 0,04, 0,06 (6H, 2s); 0,80, 0,87 (9H, 2s);
1,04, 1,10 (9H, 2s); 1,10-1,38 (6H, m); 2,48-2,50 (21,
m); 3,14-3,29 (M, m); 4,15-4,43 (3H, a); 5,16-5,48
(34, m); 7,01-7,61 (BH, m); 7,95-8,30 (4H, m)

EJERPLO 30

2-/3(5)-(1L(R)-Dinetil~(2-metiloron-2-31)-sililoxietil j- 4()~

-
Z__..v P

- - - ) PRy s - - - ) . \
-~etiltiozzetidin-2-on-1-i1/--3--/d-netoxiftzniltio-(carbonil)}-

~fenoxi/-3-trimetilacetiltionronencato de d-nitrobencilo

Se obtuvieron 4,65 ¢ de) cowmpuesto del tf--
tulo por un procedimiento andlogo al descrito an =21 Ejem-

plo 25 utilizando 3,56 g de 2-/3(5)-(1(R)-dimetil-(2-me-

tilprop-2-il)-sililoxietil)-4(R)-etiltichzetidin-2-0n-1~
~-il/zcotato de 4-nitrobencilo; 3,37 ml de hexameiildisi-

lazano; 2,75 g de S-4-(cloroticcarboniloxi)-tiobenzozio
de 4-metoxifenilo; 16 milimoles de n-butil-litio; y 2,31

g de bromuro de trimetilacetilo,

¢ (00313) 0,01, 0,03 (6H, 2s); 1,06, 1,14 (9H, 2s);

'1,20-1,40 (8H, m); 2,55-2,85 (24, m); 3,23 (1H, dJd,

J=2,6 Hz y 6,3 Hz); 3,84-3,86 (34, 2s); 4,20-4,35
(14, m); 5,20-5,50 (3H, m); 7,00-7,65 (8H, n); :
7,90-8,30 (4H, m) '
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1 ¢ EJERPLO 3)
3-/Z~(4~Cianofeniltio—(cnrbonil))fenoxi7-2—/3(5)—(l(ﬂl:ﬂi“

metil-(2-motiloron-2-i1)-sililoxictil)-4(R)-etiltigazeti-

din—?—mn—l-il?-3—trimetilacetiltio—oronenoatn de 4-nitra-

5 bencilc ' . .
R " Se obtuvieron 2,67 g del compuesto del ti-
tulo por un procedimiento andlogs 2l descrito en el Lj€R-
plo 25 utilizando 2,62 g de 2-/3(5)=-(1(R)-dimetil-(Z-1e~
tllproq 2-i1)-sililoxietil)-4(R)-etiltivcazetidin-2-an-1-

10 ~il7acetato de 4-nitrobencilo; 3,20 ml de hexametildisila
zano; ‘2,18 g de S5-4- (ciorotiocarboniloxi)~tiohenzoute de
*  4-gianofenilo; 15,3 milimoles de n-butil-litio; y 1,87 a
de broﬁura.de trimetil-acetilo,.
¢ (cbc13) 0,04, 0,06 (6H, 2s); 0,77, 0,83 (914, ?g);
15 3,07, 1,13 (GH, 2s); 1,18-1,40 (6H, m); 2,45.-2,90 (&
m); 3,10-3,28 (IH, m); 4,15-4,23 (1H, =m); 5,15-5,5C
(3H,'m); 6,8C-7,48 (8H, m); 7,67-8,20 (¢H, m)

EIERPLD 32
20 _“/9(5)-\-(%) Dimetil-(2-

nroa-2-i1 —;-1110039"1)-4§=L-
~etjltioazetidin-2-on-1-11/-3=/4«((2-metilpron~2-i1)tia-
a2l

til

(3

-{carbonil))- FﬂnoV17—s trimetila

iltiopreonennato de 4-ni-
o troncnciig |
Se obtuvieron 3,9279 del compuesto del ti-
25 tulo por un procedinmienio zndlogo 2] descrito en el £jea
plo 25 utilizando 5,00 g de 2~13(s)-(1(R)7dimatilu(2-men
tilprop-2-i1)-sililoxietid)-4(R)-etiltioazetidin-2-cn-1-
-il7acctato de 4—ni£rnbcncilo; 5,47 m) de hexometildisi-
la?ano;-3,88 y de S-4-(clorotivcarboniloxi)-tiobenzoato
30 de 2~me{ilprop—2~ilo; 25,9 milinmoles de n-butil-litio; y -,
22085
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1,99 ml de bromuro de trimetilacetilo. ‘

4 (CDC13) 0,01, o,oé (6H, 2s); 0,79,'e,a6 (SH, 2s);
1,04, 1,11 (94, 2s); 1,15-1,35 (6H, m); 1,57, 1,56
(9H, 2s); 2,54-2,88 (2H, m); 3,17-3,27 (1H, m);
4,15-4,40 (14, m); 5,20-5,45 (34, m); 7,04~7,ée (4,

AA‘BB”, 3=8,8 Hz); 7,57-8,23 (4H, AA‘BD’, 3=8,7 Hz)

EJEWPLD 33
2- /4. (Q)~Etllt10»5(5) (1(R)-hidroxietil)azetidin-2-on=-1l-~

-ll7»5~/é—(2,4,.—t;lClU¢ feniltio-{carbonil))-fenoxi/=3-

~trimetilacetiltiocronenoato de 4-nitrobencilo

A una solucién agitada de 3,03 g de 2-/3(5)-
~(1(R)-~dimetil-(2-metilprop-2-il)~sililoxictil)-4(R}-ctii-
tioazetidin-2-on-1-317/~3-/4-(2,4,5-triclorofeniltic-{zar-~

bonil))-fenoxi/-3-trimetilacetiltioprogencato de 4-nitro-

bencilo en 47 nl de tetrahidrofurano a la temperatura am-
biente se afadieron 2,34 ml de agua y 2,34 ml de &cido clor
hidrico concentrado. La mezcla se agitd hasta gues la crouz-
tograffa en capa delgada indicd gue la reaccidn erz ccm-
pleta, la mezcle se repartid entre acetato de etilo y égua,
la cazpa orgdnica separads se lavé con solucidn-de hicarbo-
nato de sodic y salmuera, y se secd sobrez sulfato de mag-
nesio. La evaporacidn de la solucidn {ilirada seguics ﬁor
cromatografia del residuo (gel de siflice, mezclas de ace-
tato de etilo/hexano como eluyenie) proporciond el cumpnas—
to del tftulo (1,27 ¢) como un aceite amarillo.

El producto se aisla como una mezela de igd~
meros E vy Z, observados comro picos dobles en el espesciro
RAN, Los isémeros £ y Z son separables por- CLONungI afia

si se requiere
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d (coc1,) 1,09 (9, s); 1,27 (3, t, 3=7,6 Hz); 1,29
(38, d, 3=6,1 Hz); 1,68 (1H, s ancho); 2,63-2,82 (2H,
m); 3,25 (1H, dd, 3=2,6 Hz y 4,9 Hz); 4,15-4,35 (1H,
m); 5,24 (1H, d, 3=2,6 Hz); 5,2845,39 (2H, ABc, 3=13,5
Hz2); 7,16,7,99 (4H, AA‘837, 1=8,0 Hz); 7,60,6,25 (4H,
AA‘BBY, J=8,8 Hz); 7,68 (2H, s); 7,70 (1H, s)
Pequeiias sefiales debidas al otro propenoato isdmero pudic-

. T |
ron verse también en el especitro RN "He

EJENMPLO 34

2-/0(R)-Etiltio-3(5)-(1(R)=hidroxietil)azetidin-2-pn-1-117-

-3~/4-(oentafluorofeniltio-{cerbonil))-fenoxi/~3-trinntil-

s -

acetiltiopronenoato de 4d-niirpobkencilo.

Se obtuvieron 3,03 g del compueste indicedo

arriba a partir de 5,62 g del correspondiente compuesco de

[1(R)-dimetil-(2-metilprop-2-3il)-sililoxietilo/ (vézse
Ejemplo 26) por un procedimiento ané&logo 2) descrita en

ci-

n‘\

¢l Ejenplo 33, utilizando 4,5 ml dz agua y 4,5 rl de
do clorhidrico concentrado,

Vg (pelfcula) 3480, 1783 —_—

é (c0013) 1,10 (94, s); 1327 (3H, t, 2=7,6 Hz); 1,29
(34, d, 3=6,% Hz); 1,62 ()H, s ancho); 2,55-2,80 (2H,
m); 3,26 (1, dd, I=2,7 Hz y 4,8 Hz); 4,10-4,30 (iH,
m); 5,25 (L4, d, J3=2,7 Hz); 5,30,5,39 (2H, Alc, J=13,4
Hz); 7,18,2,00 (4H, AA’BB*, 2=8,8 Hz); 7,60,8,24 (&1,
AA’BB‘, J=5,6 Hz)



P-20,.058

10

30
22085

EJEFPLD 35

2-/G(R)-Etiltio=-3(S)-(1(R)-hidroxietil)ezetidin=2-on-1-

~31/=3~/&~(feniltio-(carbonil))-fenoxi/-3-trimetilacetil ~

tiopropenuato de 4-nitrobencilo

' Se obtuvieron 2,32 g del) compuesto indica-
do arriba a partir de 5,04 g dcl correspondiente compues-
to de /1(R)-dimetil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietiln/
(véase Ejemplo 27) por. un procedimiento anélogo al ‘descri-~
to en el Ejemplo 33, uvtilizando 5 ml de agua y 5 ml de
é4cido clorfifdrico concentradao, ~

: .
d (coc13) 1,12,1,19 (9H, s); 1,25-1,45 (6H, m);

. 1,68,1,80 (1H, 2d, s ancho); 2,67-2,90 (2K, m);

3,27-3,33 (14, m); 4,22-4,50 (0H, m); 5,25-5,47 (3H,
m); 7,08-7,68 (9H, m); 7,99-8,35 (4H, m)

EJERBLO 36

3~/2~(4»C10rofenilﬁic-(carbonil))fenoxi7«2-/3(2)~eiiitiq—

~3(8)~(2(R)-hidroxietil)-azetidin-Z-on=1~317/-3-trinctil-
1%

[N

acet

1

gnranznosta de 4d-nitrabonciloa

Se obtuvieron 2,10 g del compuestc arriba
indiczdo a partir de 4,95 g del ceorresponcdiente comp:

£
de /I(R)-dimetil-(2-metilprop~2-il)-sililoxie ilo/ (vda-

-~

c+

se Ejemplo 28) por un procedimiento andlogo al descrito
en el Ejemple 33, utilizando 5 ml de aguz y § ml de écido
clorhidrico concentrado,

nax (pelicula) 3420, 1760 cnt

(c0C1,) 1,07 (o, s); 1,27 (3H, t, I=7,2 Hz); 1,28
(3#, d, 3=6,2 Hz); 1,62 (1H, s =ncho); 2,62-2,85 (24,
m)i 3,25 (1M, dd, 3=2,7 Hz y 4,9 Hz); 4,15-¢,25 (1H,

m); 5,25 (1H, d, 3=2,7 Hz); 5,29,5,38 (2H, ABec, J=13,8
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Hz); 7,14,7,98 .(4H, RA’BE‘, 3=8,8 Hz);
m); 7,60, 8,24 (&H, AR‘BB’, 3x8,8 !z)

-
w
o

-7,45 (41,

EIEAPLO 37

2:/5(R)-Etiltio—3(8)~(lﬁﬂ)-hidrnxietil)32nt1d1n~25gﬂlk—

—117-3—/3—(ﬂufluorofeniltfo~(carb0nil))»fenoxi7-3~trimctil~

acetilticorapenoato de 4-niirobenecilo

Se obtuvieron 2,32 g del conpuesto indicado

arriba a partir de 4,86 g del correspondiente compuecto de

li(R)~dimetil~(2-metilprop»2—il)—sililoxintilg7 (viuse

Ejemplo 29) por un procediriento @nélogo 2) descrito en

el Ejemplo 33, utilizenco 5 m) de agua y § ml de &cidn

clorhfdrico concentrado,

Vo4 (pelfcula) 3440, 1760 et _

d (coc13) 1,08, 1,15 (9H, 2s); 1,20-1,38 (EH, m);
1,66 (1H, s ancho); 2,60-2,84 (2H, m); 3,22-%,34 (1#,
m); 4,15-4,40 (1H, m); 5,17,5,26 (1M, ‘2d, 2=2,7 Hz);
5,25-%,44 (2H, m); 7,03-7,65 (84, m); 7,92-8,30 (4H,

m)

EJERPLL 38 .

2-/6(R)-E+31¢1i0-3(5)-(3(R)-hidrox 19t11)a?ﬂtiﬂ4n-2»gqll—
=31/-~3- /G- (4-retoxifeniltio-(carhonil))-Tenoxi/-3-1ri.

metiloacetiltionrooenoate de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 2,80 g del compucste indicadn
arriba 2. partir de 4,66 g del correspondients compucsio
de [i(R)-dimetil—(?»metilpr0p—2~11)~sililoxietilg/ (véa—
se Ejemplo 30) 10riﬁn procedimiento andlogo al descrito en

el Ejemplo 33, utilizando & m}l de agua y 5 m} de dcido

clorhldr co concentrado,
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d (c0013) 1,12,1,15 (9H, 2s); 1,18-1,60 (GH,'m); 2,03
(14, s ancho); 2,47-2,84 (2, m); 3,15-3,38 (1H, m);
3,30,3,81 (H, 2s, OCH.); 3,96-4,37 (1H, m); 5,18-5,44
(3H, m); 6,81-7,71 (BH, m); 7,76-8,34 (4H, m)

EJEMPLO 39

3~/Z»(é—Cianofeniltio-(carhonil))fensxi742@/Z(R)~Gtiltin"
-3(8)-(1(#)-hidroxietil)-azetidin-2-on-1-3i1/-3-trimetil-

acetiltionroosnoato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 2,79 g del compuesto arriba

indicado a partir de 5,12 g del correspendiente compuesto

" de Zﬁ(R)-dlmetll—(2~meullprop—2~1l)~311110x1etllg7 (Vﬁﬁ

se Ejemplo 31) por un procedimiento endlogo al descrito en
el Ejemplo 33, utilizando 5 ml de agua y § ml de 4cido
clorhidrico concentrada.

v . (pelfcula) 3450, 2223, 1765 on -1

§ (CDC 5) 1,08 (o4, 2s); 1,22-1,45 (6H, n); 1,94

(lﬂ; s ancho), 2,64-2,87 (28, n); 3,19-3,37 (1H, m);
4,03-4,31 (1H, m); 5,16-5,45 (3H, m); 6,87-7,7C (&H,
m); 7,56-8,27 (4H, m)

EJEMPLO 40
2-/6(3)-£+i1ti0-3(5)-(1(R)~hidroxietil)-azetidi
-31/-3-/4-((2-metilproo-~ Z»LT)tﬁo(carban11))-|Ln oxi/=3-

A}
~2-on-1-

3

=trimatilzcatiltionronennato de 4d-ni *obenc;lo

Se obtuvieron 1,54 g del compuesto indicado
arriba a partir de 3,14 g del correspendients compuesto de
J1(R)-dinetil-(2-metilprop-2-i1)-sililoxietilo/ (vézcse
Ejemplo 32) por un procedimiento andlogo al descrito en

el Ejemplo 33, utilizando 3 ml de aguz y 3 ml de 4cido

Tt
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1 . clorhidrico concentrado.
Y 4x (pelicula) 349G, 1770 ent
é (coci,) 1,03,1,10 (9H, 2s); 1,23 (3H, t, I=7,6 Hz);
1,25 (3H, d, 3=6,2 Hz); 1,54,1,55 (oH, 2s); 1,68 (1H,
"t 5 s ancho); 2,60-2,78 (2H, m); 3,21 (1H, dd, J=2,6 Hz y
. 5,0 Hz); 4,05-4,20 (1B, m); 5,21 (1M, d, J=2,6 Hz);
' 5,25,5,35 (24, ABc, 3=1%,5 Hz); 7,03-7,86 (4H, AA‘BB’,
31=6,8 Hz); 7,56,8,21 (4H, AA'BB, J=B,6 Hz)
Otras sefiales m#és pequeiios debidas 3l islmz
10 ro alternativo estaban también presentcs, perc no se indi-

can.

2-/2(5)_c1oro-3(3)-(1(R)—hidroxietil)azctidin-2~qn;;;§;Z-

[ . . . e er 4
15 -3-/b-(2,4,5-triclorafeniltio-(carboni)))-fenoxi/~3-tri~

metilecetilitiocoronenoato de 4-nitrobencilo

s26 ¢ de 2".[2"

(8)-2tidtio-2(s)-(1(R)-hidroxietil)-azetidin-2-on-2-1i17/-

Q.
™

A una solucidn agitzcda

[

i
—3«[2-(2,',SwtriclorOfeniltio-(carbonil))fenox;7~3"ifi"
20 metilacetiitioprooenoato de 4-nitrokencilo en 30 ml ce
. cloroformo seco a -4GYC se afedid una solucifn de 1,33
. . milimoles de cloro en 4 ml de teiracloruro de carbsno, y

la solucidn se agitéd durente 30 minutos. S5e dejé Quehla
mezcla de reaccidn alcanzera le temperatura embiente y se
evepord a secuedad, le cromatografia de)l residuo (gel ﬁe
silice, mezclas de hexano/acetzto de etilo conro eluyenis)
dio el compuesto del t{tulec como una espuma de color ama-
rillo p&lido (0,706 g¢).

v ndx (cuc13) 1704 em”* _ .

30 d (cdci,) 1,08,1,09 (Sk, 2s); 1,32 (3H, d, 3=6,3 Hz);
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2,26 (1H, d, s ancho); 3,53,3,77 (1H, 2dd, 3=4,3 Hz y
9,7 Hz); 4,25-4,45 (1H, m); 5,33 (2H, s aparente);
6,10,6,13 (1H, 2d, 1=4,3 Hz); 7,06-7,78 (6H, m);
7,90-8,29 (4H, m).

EJEMPLO 42

2--/4(5)-Cloro-3(5)-(1{R)-hidroxictil)-azctidin-2-on-1-

-311/-%-/4-(pentafluorofenil tio-(carbonil))-fenoyxi/-3-tri-

metilzcetiltiopronenvzte de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 0,52 g del compuests indica-
do arriba por un procedimiento andlogo =21 descrita en el
Ejemplo 41, utilizando 1,14 g del derivado de 1(R)-hidro-
xietilazetidinona definido en el Ejemplo 34 y una solu-
cibn.de 1,56 milimoles de cloro en tetracloruro de car-
bono.

V s (cnc13) 1783 cm ) |
S (cocl,) 1,10 (9H, s); 1,39 (3M, d, 3=6,4 Hz); 1,61
(uH, s encho); 3,54 (1H, dd, J=4,4 Hz y S,5 Hz);

1

4,25-4,40 (1H, m); 5,33 (24, s aparente); 5,13 (1H, 4,
J=4,4 Hz); 7,16,8,02 (4H, AA‘BB°, J=8,8 Hz); 7,57,8,25
(4H, Aa°BB°, J=8,8 Hz)

EJENPLO 43

Cr—

2»/2(5)—Cloro—3($)*(l(R)-hiﬂrcxietil)—azetidin-2-0n~lf

-317-3-/4-(feniltio{carbenil))-fenoxi/-3-trinetilacatil-

tioprooenoete de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 1,98 g del compuesto indica-
do arribs por un procedimiento a2nélogo al descrito en el
Ejemplo 41, utilizande 2,75 g del derivado de 1(R)-hidro-

xietilazetidinona definido en el Ejzmplo 35 y una solu- '
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1 cidén de 4,17 milimoles de cloro en tetracloruro de carboe-
no. .
d (coc1,) 1,09 (H, s); 1,41 (3H, d, 3=6,3 Hz); 2,30
(14, s ancho); 3,54 (1H, dd, JI=4,3 Hz y 9,6 Hz);
5 4,27-4,40 (1H, m); 5,34 (2H, s aparente); 6,16 (1H, d,
‘., 3=4,3 Hz); 7,08-7,63 (9H, m); 7,98-8,28 (4H, m)

EJERPLOD 44
2-/4(5)-Cloro-3(5)-(1(8)-hidroxistil)-azetidin-2-on-1-
10 -i1/-3-/4-(4-clorofeniltin-(carbonil))-fenoni/=3-tripe-

tilacetiltiopronenoatn de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 1,60 g del compuesto anierior
por un procedimiento andlogo 2l descrito en el Ejemplo 41,
vtilizando 2,11 g del derivago de 1(R)-hidroxietilazetidi-
15 ‘nona definido en el Ejemplo 36 y una solucidn de 3,30 ni-
limoles de cloro an.tetraclcrurn de carbono.
§ (coci,) 1,68 (9H, s); 1,38 (3H, d, 3=6,3 Hz); 1,51
- (WH, s ancho); 3,53 (1H, dd, 3=4,3 Hz y 9,6 Hz);
4,25-4,40 (14, m); 9,33 (24, s aparente); 6,14 {(1H, d,
20 I=4,3 Hz); 7,1%,8,01 (AH, A2°B87, J=8,8 Hz); 7,40-7,30
' (4m, m); 7,56,8,25 (4H, AA°BB”7, I=6,7 Hz) -

o

o

EIEMPLO 45
5 2-/%(5)-Cloro-2{5)-(1(2)-hidroxictil)azetidin-2-cn-1=-

~31/-3-/t.(4-Tluorofeniltio-(carbonil))-"enoxi/-3-trina-

tilocetiltiopropenocato de 4-nitrohencilo

Se .obtuvieron 1,84 g del compuesto enterior
por un procedimiento gndlogo 2) descrito en el Ejomplo 41,

utilizando 2,32 g del derivedo de 1{Rj-hidroxietilezetidi-
30

~'22085

nona definido en el ELjemple 37 y una solucidn de 3,10 mi-
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limoles de élo;o en teiraclorurno de carbono.

d (coci,) 1,07,1,08 (9, 2s); 1,30-1,45 (3H, m); 1,63
(1H, s encho); 3,49-3,58 (IH, w); 4,12-4,43 (IH, m);
5,25-5,36 (2H, m); 6,11,6,13 (1H, 2d, J=4,3 Hz);
7,08-7,29 (41, m); 7,40-7,64 (4H, m); 7,94-8,29 (4H,

m)

EJENPLO 46

2-/4(5)-Cloro=-3(5)-(1(R)~hidroxietil)-azetidin-2-on~-1l-

~117—31/4-(d~metcxifeni1tio~(carbonil))_?cnnxi/-ﬁatrima~

tilacetiltionronenoato de 4-nitrobaencilo

' Se obtuvieron 1,19 g del compuests anterier
por un-procedimiento andlogo =l descrite en el Ejemplo 41,
ut11lvando 1,80 g del derivado de 1(R)-hidroxietilszetidi-
nona deflnldo en el Ejemplo ;S y una solucidén de 2,38 mi-
limoles dewcloro en tetracloruro de carbane. '
d'(c0c13) 1,07, 1,12 (9H, 2s); 1,40 (3H, d, J=6,3 Hz);
2,28-2,36 (1M, s ancho); 3,42-3,82 (1H, n); 3,84,3,85
(3H, 2s); 4,25-4,40 (1H, m)- 5,32 (2H, s aperente);

614,6,16 (1H, 2d, J=4,3 Hz); 6,98-7,63 {8H, m);

7,94-8,30 (44, m)

51 FBPLO 47
2-/6(5)-Clorao-3(5)-(1(R)-hidroxietil)azetidin-2-on-1-

-317-3~/%-cianofoniltio-(carbonil))-fenoxi/~3-trinsiil-

acetiltiopropenceato de 4-nitrnbencilo

Se obtuvieron 0,78 g del compucstic anterior
por un procedlnwenvo anélogo 2l descrito en el Ejemplo 41,
utilizando 1,36 g del derivada de J(R) hidroxjietilozetidi-

nona definido en el Ejemplo 39 y una solucidn de 2,02 mili-
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1‘_ . moles de cldro,en tet;acloruro de carébno.
é (CDC13) 1,07,1,09 (9K, 2s); 1,34-1,44 (3H, m); 2,20_
(1H, s ancho); 3,49-3,57 (1H, n); 4,25-4,40 (1, n);
5,33 (2H, s aparénte); 6,1346,11 (1H, 2d, J3=4,3 Hz);

.5 7,04-7,72 (8H, m); 7,94-8,29 (4H, m)

EJEMPLU 48
2-/4(5)-Cloro-3(s)-(1(R)-hidroxiectil)azetidin-2~on-1-
-i17-3-/4-( ?"metilDrOD*Q—il)tiu-(carbnnil))wfenngi/1§~

10 ~trimetilacetilticnropenaato de 4-.nitrcbencilo

Se obtuvieron 1,01 g del compuecsic enterior
nor un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplog &1,
utilizéndo'l,36 g del derivado de l(R)-hidroxiétilaZetidif
nona ‘definido en el.chmplo 40 y una solucidn de 2,14 mi-
15 limoles de cloro en tatrac}o;uro de carbono,
§ (0001.) 1,07,1,09 (oH, 2s); 1,38,1,40 (3H, 2d, 1:6,3
Hz); 1,57,1,59 (SH, 2s); 2,26 (iH, s ancho); 3,4au3,Sa
(1M, m); 64,24-4,40 (LH, m); 5,24-5,39 (2H, m);
o 6,12,6,15 (14, 2d, J=4,3 Hz); 7,00-8,30 (8H, m)

EJEMPLU 439
5(R), 6(5)-/1(R)-Hidroxietil/=7-0%0-3-/4~(2,4,5-triclorufe-

' " niltio-(carbonil))- Tenoxi/-4-tia- 1nazabiciclo/3,2,Q/han§~

da d-nitrobencilo

Y
(8

~2-ono--2-carboxilat

25 Se aifadieron 66 mg de imidezol a unz ¢dlun

cibn agitada de 703 mg de 2-/4(S)-cloro-3(5)~(1(R)-hidro-
'xietil)&azetidin~2—on-l-ii7-3~[5~(2,4,S—triclnrof@niltiou
~(carbonil))—fenox17—3~trimetilacetiltiopropenoato de

4-nitrobencilo en dioxano-agua (9:1 volumen/volumen) a
30

22085

59C, Se continub la agitacidn durante 30 minutes y se de-
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j6 que la mezcla alcanzara la tempcfatura anbiente y sc re-

" partié cntre acetato de etilo y acua., lLa capa orgdnica se

lavé con &cido clorhidrico diluido frio, bicerbonato de

sodio saturado y solmuera, se secéd sobre sulfato de magne-
sio y se evapord 2 vacfo a sequedad. La cromatografia del
residua sobre gel de silice y elucibén con mezclas de hexano/-
acetato de etilo proporciond el compussto del tituio (327 M)
como una espuma amarilla.

\Y dx (coc13) 1780 et

é.(coc13) 1,40 (34, d, 3=6,3 Hz); 1,88 {1H, s ancho);

3,65 (1H, dd, J=1,4 Hz y 6,6 Hz); £,22-4,38 (14, m);
5,22,5,41 (2H, ABc, 3=13,6 Hz); 5,73 (1, d, I=1,4 Hz); .
7,24,8,04 (44, AA‘BBY, J=6,8 Hz); 7,51,8,19 (4H, &A‘Bu-,
J=8,8 Hz); 7,69 (LH, s); 7,72 (1H, s)

EJERPLO SC

5(R),5(5)-/1(R)-Bidroxietil/-7-oxa-3-/d-{pentafluccsfenil-

tio-(carbonil))«fenaxi?—é«tia-l-GZabi:iclo,“.?.07h33t—2—

-eno-2-cartoxilate de 4-nitrobencile

Se obtuvieron 423 mg del compuesto znizcior
por un pro&edimiento anélogo al descrito en el Ejsmple
4S9, utilizando 820 mg del derivedo de 4(S)-clorovezeticdi-
nona definido en el Ejemplo 42, vy 78 mg de imidazsl. '
Vv g, (C0C1.) 1790 ent
4 (CDC13) 1,39 (3H, d, 3=6,3 Hz); 1,67 (1H, s ancho);"

3

3,85 (4, dd, 3=1,4 Hz y 6,6 Hz); 4,25-4,38 (1M, m); '

5,21-5,40 (2H, ABc, 3=13,7 Hz); 5,71 (QH, d, J=1,4 Hz);
7,26,8,04 (4H, AR’BB”, 3=8,8 Hz); 7,51,8,19 (&}, AR‘28~,

30,8 Hz) : L ‘
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5(R), 6(S)~/i(31:Hidroxictil7-7-oxo—3~/Z~(feniitin—igﬂﬂﬁg“

nJl))fnnoxJ7~4~;14-l— zabiciclo/3,2, 07hept-2-eno-2-calbi-

xilato de 4- nwtrobnnCL)o

Se obtuvieron 3,24 g del compueétn anteriol
por un procedimiento 2nélougo al descrito en el EjemploO 49,
utilizando 5,06 g del derivado de 4(S5)-clorozzetidinon®
definido en el Ejemplo 43, y 0,542 g de imidezol.
Y sy (€OC15) 2786 en”? _
¢ (cocr,) 1,39 (3H, d, 326,3 Hz); 1,80 (1M, s ancho);
3,83 (lH, dd, J=1,1 Hz y 6,7 Hz); 4,23-4,44 (1H, w);

- 5,22,5,41 (24, ABc, 3=13,7 Hz); 5,71 (LM, d, J=1,) Hz);

7,22,8,05 (4H, AA‘BD, J=8,8 Hz); 7,52,8,19 (4H, AR’E87,
J=8,7 Hz); 7,40-7,54 (5H, n)

EJE!

5(R),

:bgﬂrnxieti17—7—Q§g;&;tia-l-aza-biciglp/ﬁha,thenia2»2ﬂ3~

5

N

I

'D
ulr‘

/?—(4—Clorofaniltioﬂ(carbonil))Lfenoxi7-6(§l;liiﬁl’

~2-carboxilatn de 4-nitrobencila

Sc obtuvierocn 1,02 g del compuestc ant terficr
por un procedimiento anélogo 2l cescrito en el Ejesplo 45,
utilizendo 1,60 g del derivado de 4(S%)-clorcezetidinona
definicdo en e) Ejemplo 44, y 0,163 g de imideczol, -
v . (c0oc1,) 17es et
d (d ~snnr) 1,15 (3, d, 3=6,1 Hz); 3,98 (14, dd,
3*1,3 Hz y 5,7 Hz); 3,95-4,09 (14, m); 5,25,5,36 (24,
ADc, 3=13,4 Hz); $,83 (1H, d, J=1,3 Hz); 7,44,7,99 (¢H
AA‘BB, 3=8,8 Hz); 7,44-7,65 (4H, m); 7,52,8,16 (4H,
AA‘BB’, J=6,8 Hz)
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EJEMPLO 53 .
5(R), 3-/4-(4~Fluorofeniltio-(carbonil))-foenoxi/-6(5)-/1(R)-

~hidroxietil/=-7-cxo-4-tia-l-aza-biciclo/3,2,0/bept-2-cno-2-

~carboxilato de 4-nitrobencilo

A , Se obtuvieron 0,574 g del compuesto anterior
por un praocedimiento an&logo 2l descrito en cl Ejemplo 48,
utilizando 1,54 g del derivado de 4(S)-cloroazetidinona
definido en el Ejemplo 45, y 160 mg de imidazol,. '

v néx (c0013) 1780 cn

d (dg-acetona) 1,31 (3H, d, 3=6,3 Hz); 3,98 (1H, dd,
I=1,4 Hz v 6,2 Hz); 4,18-4,34 (1M, m); 4,42 (1H, d,

" J=3,9 Hz); 5,27,5,41 (24, ABc, 3=13,8 Hz); 5,92 (1H, d,

J=),4 Hz); 7,22-7,68 (6H, m); 8,00-8,24 (4H, m)

tJERPLD 54

5(R),6(5)-/1(3)-Hidroxietil/-3-/4-(4-matoxifeniltio-(caz~

bonil))fenoxi7/-7-oxo-4-tia~l-azabiciclo/3,2,0/hept-2-cno~
J

~2-carhoxilctn de 4-nitrobencilo

Se obtuvisron (G,529 g del compuestsc znie-

jen—

m

rior por un procedimiento andlogo a2l descrito =n =l

plo 49, utilizando 1,19 g del deriveado de 4(S)-clorcaze-

tidinona cefinido en el Ejenplo 46, y 122 mg cde imideazol,
. a . —_l ’

V sy (CJClS) 1759 cm _

$ (coc1,) 1,39 (3H, d, 3=6,3 Hz); 3,84 (3H, s); 3,82

(1H, dd, J=1,4 Hz y 6 Hz); 4,26-4,34 (1H, m);

5,22,5,40 (2H, ABc, 3=13,7 Hz); 5,71 (IH, d, 2=1,4

7,21,8,04 (4H, AA°387, 1=6,85 Hz); 7,00-7,43 (4H, m);

7,50,6,18 (4H, AA’BB", 3=2B,% Hz)

hu

z);
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EJEMPLO 55
5(“),3-/2—(é-Cianonniltio~(carbonil))—fenoxi7—6(3)~[ﬁ(ﬂl;

~hidroxietil/-7-oxo-4-tia-l-szabjciclo/3,2,0/hept-2-cno-

~?2-carboxilato de 4d-nitrohencilo

Se obtuvieron 2Cl mg del compuesto anterior
por un procedimiento anilogo 2l doscrito en el Ejemplo
49, utilizando 452 mg del derivado de 4(S)-cloroazetidino-

na definido en el Ejemplo 47, v 46 mg de imidazol.

NV, (€0C1,) 2225, 1703 o+
é (coca,) 1,43 (34, d, 3=6,3 Hz); 3,69 (1, dd, 3=1,5

Hz v 6,3 Hz); 4,15-4,28 (1K, m); 5,22,5,40 (2H, ABc,
3=13,7 Hz); 5,69 (1M, d, J=1,5 Hz); 7,21-7,69 {8H, n);
8,03-8,25 (41, m)

EJEMPLO 56 .
S(R),5(s)~/i(R)-Hidroxiet;_znxﬂzzn((2nmstiloroa~?~il}ti?~

o R - g O N
-{corbonil))fenoxiZ-7-oxn-f-tin-1-2zcbicicic/3,2, (/hant-

n2-gno-2~carboxilato cde 4-nitrobenzilo

Se obtuviezron 442 mg del coaguesio
por un procedimiento andlogo al descrito sn 2l &jeapic
vtilizendo 859 mg del derivado de 4(§)-cloroazetidinens
definido en el Ejemplo 48, y 135 ng de imida2zol,

Vv _,, (€0c1,) 1785 .

d (cocr,) 1,36 (34, d, 3=6,2 Hz); 1,58 (9%, $); 2,29
(14, s ancho); 3,80 (1H, dd, J=1,3 tz y 6 )
4,22-4,3% (1H, m); 5,21,5,38 (24, ABc, I=
(1, d, 3-1,% Hz) 7,15,7,92 (4H, ARA’EB",
7,46,8,15 (44, AA°DB", J=8,8 Hz)
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EJEMPLO_57

5(R), G(n,—/1(_) Hidroxictil7-3- /4= (¥-(2-n rtoxietil Jearba-

moi) )fenoxi/~7-oxo-4-tia~l-azabiciclo/3,2,07hant-2-cno-

*—Z2~garboxilato de 4d-niiratencilo

Se afiadieron 170 microlitros de 2-metoxieti

lamina gota a gota Burante 10 minutos a una solucién agi-
tada y fria (08C) de 500 mg de 5(R),6(S)-/1(R)-hidroxie-
ti;7~7moxo~3;15~(feniltio»(carbonil))fenoxi?«d—tié-l~aza-
biciclo/3,2,0/hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo y
330 mg de triflucremetancsulfonato de plata en acetonitri-

lo seco. La mezcla se agitdé a la temperatura azmbientz pro-
tegida de la luz hasta que se compleid la reaccién. La so-
lucién filtrada se evapord z vacic y el residuo se croma-
tografid sbbre gel de silice utilizando mezclas de haxa-
no/aéetato de etilo como eluyente para dar 258 mg del cone
puesto del titulo como un sdlido ame
N sy (CHC1;) 1780 cn”t

d (d nsoam) 1,16 (3H, t, J=6,2 Hz); 3,26 (
3, 34uv,-5 (4H, m); 3,91 (1H, dd, J=1 Hz y &,8

3,96-4,15 (1H, m); 5,4C (24, :

llo péiido.

£,22

(1w, d, 3=1 Hz); 7,36,7,90 (4H, A2°EB7, 3=8,8 Hz);
7,56,5,16 (4H, AA’8B7, 3=8,6 Hz); &,57 (LH, s =zncha)

[ _
5(R),6(5)-/1(R)-Hidroxietil/-3=/4-(H-(2-metoxiatil )car-

—

bamall)fenoxi/—7-0xo~4~tia-l«azabiciclo/§,2,U/hsgt~2«eno~

~2-carboxilato de potasio

Una mezcla de una solucidn de 240 mg de
5(R),6(5)-/1(R)-hidroxietil/-7~oxo~3-/4~(

carbemoil)fenoxi/-4-tia~1l-az: blLlClD/:,¢,b/hﬂoi 2-6N0~2-. .

H-{2-metoxietil).’
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" _carboxilato de 4-nitrobencilo en acetato de etilo, y 44,5

mg de bicarbonato de potasio en agua, y paladio al 10§ so-
bre carbdn vegetal se hidrogend a aproximadamente 345 KPa,

hasta que se completd la reaccidn. La mezcla se filtrd a

través de Celite (Marca Comcrcial) y se liofilizd para pro

porcionar 181 mg del compuesto del titulo como un sélido

blanquecino.

N pdx (KBr) 1780 cm”!

(D,0) 1,31 (3B, 4, J=6,4 Hz)}; 3,40 (3H, s);
3,55-3,72 (4H, m); 3,96 (1H, dd, J=1,3 Hz y 6,0 Bz):
4,20-4,31 (1B, m); 5,71 (1H, 4, J=1,3 Hz); 7,31,7,80
(48, AA'BB', J=8,9 Hz)

EJENMPLO 59

5(R);3~Z-4-(Nu(Z-Acetilaminoetil)carbamoil)—Fenuxi_?-é(&)—

-/"1(R)-hidroxietil; 7-7-oxo-4-tia-l-aza-biciclo/ 3.2.0 /hopt

~068-

~2-gno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 62 mg del compuestio anterior porc

un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 37 utili

zando 100 mg del 5(R),3-/4-(4-Ffluorefeniltic-(carbonil))fe

noxi_7-6(s)-{~l(R)-hidroxietil_7—?-oxo~4~tia»l-azabi:ic]0

1"3.2.0_7hcpt-2—eno—2—carboxilat0 de 4~nitrcbencilo definido

.

en el Ejemplo 53, 66 mg de triflucrometanosulfonatn

.
e plata,

Yy 35 mg de 2-(acetilamino)etilamina, El producto s2 eluyd de

la columna de gel de sflice con mezclas de acetato de etila/

/hexano/metanol.
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§ (ag- acetona) 1-30 (38 & J=6.3 Hz); 1.89 (3H, s);

3.35-3.50 (4H, m); 3.91 (1H, dd, J=1.4 Hz y 6.2 lz);
: ' 4.16-4.27 (1H, m); 5.28,5.45 (2H, ABg, J=14.1 Hz); 5.85
Lt (11, &, J=1.4 Hz); 7.47 (1lH, s ancha); 7.35,7.94 (4H,
AM'BB', J=8.8 Hz); 7.66,8.19 (4H, AA'BB', J=8.8 Hz);

. 8.11 (1H, s ancho)
EJENPLO 60

10 ' S(R),3-/~4-(N-(ZJAcetilaminoetil)carbamoil)Fenoxi /-5(s)-

-/ 1(R)-hidroxietil /-7-oxo-4-tia-l-azebiciclo /73.2.0 7-

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

.5e obtuvieron 17 mg del compuesto anteric: a -
15 partir de 59 mg del correspondiente carboxilato de é&-ni-
trobencilo definido en el Ejemplo 59, par un preocedimiento
andlogo 21 descrito en el Ejemplo S8, utilizando 10,4 mé

de bicarbonato de potasio.

: 6 (p,0) 1,27 (3H,°d, J=6.4 Hz); 1,94 (3H, s);

) 3.30-3,54 (48, m); 3,90 (1H, ad, J=1 Hz y 6,0 Hz);
4,14-4,28 (1H, n); 5,66 (1H, 4, J=1 Hz); 7426,7,73
(4H, AA'BB', J=8,6 Hz)

.

. 25 " EJEWELD 61

5(R), 3~/ 4-(N-(Carbamoilmetil) carbemoil) fenoxi /-6(5)-

-/"1(R)-hidroxietil /-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /-

hept-2-eno-2~-carboxilato de 4-nitrobencilo

30
Se afiadieron 58 microlitros de. trietilaminz a

27085
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“una solucidn agitada de 121 mg de 5(R), 3~/ 4-(4-fluorofenil-

tio(carbonil))Fenogi_776(S)nlal(R)—hidruxietiL_7-7-oxo-4~Lia~
—1-azabiciclo{—3.2.0_7hept-2—eno~2—carboxilat0 de 4-nitroben-
cilo y 80 mg de trifluorometanosul.fonato de piata y 46 mng de
hidrocloruro de glicinamida en DFF. La mezcla se agitdé en la
oscuridaed hasta que la reaccidn fue completa, se afadid ace-
tato de etilo y la solucidn orgdnica se lavd sucesivamente
con agua y salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. La
solucidn filtrada se evapord a sequedad y el residuo se cre-
matografid sobre gel de silice desactivado utilizando mezclas

de hexano/acctato de etilo/metznol como eluyente para propor

‘cicnar 56 mg del compuesto del tf{tulo como un sdlide amari-

" llo pélido.

J . (disco de KBr) 1782 cm~l

max
b (agracetona) ) o9 (3m, @, 9=6,3 Hz); 3,20 (1, aq,
J=1y5 Uz 'y 6,2 Hz); 3,97-4,15 (2H, m); 4,13-4,25 (1,
m); 5,27,5,44  (2H, ABc,J=13,3 Hz); 5,84 (1H, &, J=1.5
Nz); 7.35,7,99 (4H, AA'BB', J=8,% Hz); 7,66,8,15 (43,

AR'BB', 38,9 H2)i Ty95(2, ( _ocno) ‘7 8227 O

L]

ancho)

EJERFLD 62

S(R),3-{~4-(N—Carbamoil~7metil))carbamoil)fenox§7—6{3)—

—

-Z*l(R)-hidraxietil 7-7—oxo-é—tia»l»azabiciclo[~3.2.Gm7

hept-2-eno-2-carboxilato de potasio

Se obtuvieron 19 mg del compuesto anterior a

partir de 66 mg del correspondiente carboxilato de 4-ni-

trobencilc definido en el Ejemplo 61, por un procecimien
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. to andlogo al descrite en el Ejeaplo S8, utiilizando 12,5 mg

de bicarbonato de potasio.

b (Dy0) 1,28 (3H, @, J=6,4 Hz); 3.93 (1, dad, J=1,0 Hz
Y 5,9 Hz): 4,02-4,15 -(2H, m); 4,17-4,34 (1H, m);

5?§8 (18, 4, J?170 Hz); 7729'7384 (4H, AA'BRY, J=8,8 Hz)
EJEMPLO_63

S(R),3-/"4-(N—Bancilcarbamoil)Fenoxi~7—6(5)—["l(R)ahidroxig

til /-7-axo-4-tia-l-azabiciclao/ 3.2.0 /hept-2-eno-2-carboxi-

lato de Annitrﬁbencilo

Se obtuvieron 46,6 mg del compuesto anterior por

un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 57 utili-

“hept-2-eno-~2-carboxilato de 4-nitrobencile definido en e
£ jemplo S3, 266 mg 'de trifluorometanosulfuhato de platza, vy

0,166 ml de bencilamipa. -
O (cucly- 6 -2cetona) 137 (3H, 4, 3=6,3 Hz); 3,77
(11, &d, J=1,2 Hz y 7,0 Hz); 4,18-4,28 (1H, m); 4,65
(2H, ¢ agarente, 9547 Hz); 5,22,5,42 (gﬁ,égs, J=13,8
Hz); 5,68 (1H, @, J=1,2 Hz); 6,57 (1H, t, J=5.7 Ez);
7.,19,7.83 (4H, RA'BB', J=8,7 Hz); 7,53,8.17 (4H, AA'BB',
J=8,6 Hz); 7,20-7.45 (S5H, m)

EJENPLO 64

5(3):3-1-4*(N~Bencilcarbamoil)Fenoxi_7-6($)-/'1(R)_hiﬁroxie_

til_]—?—oxo-4-tia~l~azahiciclol-3.2.0"7heptf2aeno~2—carbaxi-
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lato de notasio

Se obtuvieron 27 mg del compuesto anterior a
partir de 34,7 mg del correspondiente carboxilato de 4-
-nitrobencilo definido en el Ejemplo 63, por un procedi-
miento andlogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 5
mg de bicarbonato de potasio. |

O (D00 1,30 (3, d, J=6,3 Hz); 3,96 (H, ad, J=1,) Wz
y 5,9 Bz); 4.11-4,28 (1H, m) ; 4,81 (21, s); 5,72

7,35-7,73 (5H, m)

EJEMPLO 65

5(R),6(s)-/ 1(R)-Hidroxietil /-7-ox0-3-/" 4-(N-(3-piridil)-

———

metil)carbamoil (fenoxi /-4-tia~l-azabicicla/ 3.2.0 /tent-2-2n0

bt g e

~2-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 117 mg del compuesto anterior por
un procedimiento anélogo al descrito en el fjemplo 5) uvtiili

zando 2060 mg del S(R),5(5)-{”1(a)-hidroxietil_7n7~oxo-3-/”4~

'

~—
»

- (4-clorofeniliio- (carbonil))fenoxi /-4-tia-i-azabicicle/
«2.0 7h9pt—2~eno-2~carboxilato de 4-pnitrobencileo definids en
el Cjemplo 92, 125 mg de trifluorometanosulfonato d¢ plata,
y 67 microlitros de 3-(amincmetil)piridina.

) ndx (disco del KBr) y7¢4 cm™!

6 (ag-soom) 1,17 (38, &, J=6,5 Hz); 3,9 (18, dd, J=1.4
Hz y 5.8 Hz); 3,96-4.02 (1H, m); 4,50 (20, 4 anciss);
J=5,8 Hz); 5,28,5,40 (28, ;5. J=14,) Bz); 5,79 (1%, ¢
J=1,4 Hz); 7,30-7,42 (1H, m); 7,39,7,85 (45, AA'RB',
J=8\8 Hz); 7)58,8718 (4H, AA'BB', J=Bﬂ3 Hz); 7473 (11,

d ancho J=7.9 Hz)i 8,35-8447 (1H, m); 8,48-8,53 (1H,

ml; 9,17 (1H, t, J=5,8 Hz)
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EJCHPLD 66

S(R),6(S)~/~l(R)-Hidroxictil_7~7»oxo;3~/”4-(NT((3»piridil}~

metil)carbamoil)fenoxi_7-4—tia—l~azahiciclol—3.2.0~7hnpt—

-2-eno-carboxilato de potasio

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

vV odx (disco de XBr) 1778 cm~!

§ (D,0) 1,29 (3H, 4, J=6,4 Hz); 3,33 (1§, dd, J=1,] iz
5,69 (11, &, J=141 Hz); 7,29,7.8) (4§, AN'BB', J=8,7
Hz); .. 7,38-7448 (1H, m}; 7,76-7,87 (lH,.m); 8}36—»?55
(2H, m)

EIEWPLO 67

O et e Y ot et e b

5(R),6(S)-/ 1(R)-Hidroxietil 7-3-/7 4-(4-{2-(imidazol-4(3)-

-

<

-il)etil)carbamoil)fenoxi /-7-oxo-é4-tia-l-azzabhiciclo/ 3

i
{
-

2.0 _/hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitraobercilo

Se afiadieron 125 microliiros de trietilamina 2
una solucidn agitada de 5(R),6(S)-/"1(R)-hidroxiztii /-3-
-1-4—(A-Clorofeniltio—(carbonil))fenoxi_7-7~ox0-4—tiaml»
~azabicicloln3.2.0_7hept-2—enn—2-carboxilato de 4-nitrobern-
cilo, 86 mg de trifluoronetanosulfonzto de plata y 82 mg de
dihidroclorurc de histamina en dimetil formamida seca. Se
continud la agitacidn en ausencia de luz hasta que la cro-

matografia en capa delgads indicd que la reaccidn era con-
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pleta, en cuyo momento se afadieron agua y acetato de eij
lo. La capa orgdnica separada se lavd con agua y salmuera

y se secd sobre sulfato de magnesio. La evaporacidn deo la

.solucidn filtrada, seguida por cromatograffa del residuo

sobre gel de sflice desactivado utilizando mezclas de he-
xano/acetato de etilo/metanol como eluyentz dio el compues

to deseado como un sdlido de color ante (117 ma) .

N ol (disco de KBr) 480 cm™} -
& (ag= sgpm) 1317 (3H, A, J=7,3 Hz); 3,00-3,18 {24, wl;
3,45-3,65 (26, m); 3,91 (1H, aa, J=1,2 Hz y ' 6;0 H2)s
3,97-4,08 (1H, m); 5,28,5,40 (21, ABg, J=14;0 Hz2): 5,78
(1, 4, J9=1,2 Hz); 7,24-7,75 (%H, m); 7,80-8,19 "(2H,

m); 8,65 (14, t ancho J=4 Hz)

EIEMPLO 68

aearem———

5(R),6(5)-/"1(R)-Hidroxietil 7-3-/" 4~ (N-(2-imidazol-4(S)-

-il)etil)carbamoil)fenoxi /-7-oxo-4-tie-l-azabiciclae/ 3.2,

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

Se obtuvieron 57 mg del cempuesto anterigr a
partir de 117 mg del correspondiehte carboxilato de é4-ni-
tvobcncilg definido en el Ejemplo 67, por un procedimien-
to andlogo zl descrito en el Ejemplo 58, utilizandec 20,2
mg de bicarbonato de potasio.

(disco de K8r)1768 cm™)
V dx

6 (D0F 1,30 (3m, @, 3=6,¢ Hz); 2,8593,00 (2H, m);
3,57-3,70 (2, m);. 3,85 (lH, dd, 3=1,2 Iz

y 670 hz);
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4)20—4730 (1, m); 5 71 (1B, 4, J=1, 2 Hz); 7)01 (1H,
- 8); 7727,7)59 (48, AA BB', J"B 8 HZ) 7)8ﬂ {18, m)

EJEMPLO_ 69

5(R), 6(5)-/"1(R)-Hidroxietil /-3-/ 4-(N-(metoxicarbonil-

et

metil)carbamoil)fenoxi~7-7-oxo-4—#ia—l—azébicicloZ"3.2.97"‘

hept-2-eno-2~carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 60 mgrdel\compuesto anteriar bor
un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 67 uti-
lizando 152 mg de 5(R),6(8)-/"1(R)-hidroxietil 7-3-/ 4~ (4-
-clorofeniltion(carbonil))fenoxi~7-7-o&0-4»tia~l-azabici~
clo/~3;2.0 7hept—2—eno—2-carboxilato de d—nitrohenciJo'da«
flnldo en el Ejemplo 53, 95, 6 mg de trifluorometanosul
to de plata, y 62,3 mg de hidrocloruro del- éster metflico

de glicina y &9 mlcrOlitrCS de trietilamina.

y ..(CDCL.) 1787 cm

~Imax 3

O (A6 acotona) 1928 (3Hr &, 36,3 Hz); 3,69 (38, s):
3,91 (1#, dd, J=1.5 Hz y;6ﬁ2 Hz); 4512 (%ﬁ, a, J=5,9
Hz); 4,10-4,25 (1H, m); 5.,27,5,43 (2H ABL J=14,1 F");
Hz); 7765,8718 (43, AA'BB', J=8>9 Hz); 8513 (14, s ancha}-

- a——— "

EJERPLO 70

B(R),6(5)—Z—l(ﬂ)—Hidroxietil'ZG-/"a-(N»metoxicarboni}métil)~

carbamoil)Fenoxi_7~7—0x0~4~tia~l-aza~biciclo/u3.2.0 /hept-2-

~eno-2-carboxilato de potasio
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76

Se obtuvieron 35 mg del compuesio anterior 2
partir de 60 mg del correspondiente,éarquilato de 4-ni-
trobencilo definido en el Ejemplo 69, por un procedimicn-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizando 10,8

mg de bicarbonato de potasio,

ndx (KBr) 1775 cm™!

(p,0) 1,31 (3H, 4, J=6.4 Hz); 3,79 (3H, s); 3,96

(1n, dd, J=1,2 Hz Y 6,0 Hz); 4,19 (2, s); 4,154 34
(1, m); 5472 (1H, a, J=1,2 Hz); 7,32,7,85
J?8,8 Hz)

(44, AA'RB!',

EJEMPLO 71

S(R),6(3)-{"1(R)~Hidroxietil*7~3~{"4~(N~@~nitrobanciloxi~

carbonilmetil)carbamoil)fenoxi /-7-oxo-4~tia-l-azabicicle-

o vonme

/" 3.2.0 7hept-2-eno-2-carboxilato de é-nitrobencilo

-

fiétodo A

Se obtuvieron 40 mg del conpucsto antericy par
un procedimiento anfloge z)l descrito en el Ejemple 61 uti-

lizando 100 mg de S(R),6(5)~['lkﬂ)~hidroxietil'7-3

t
[ N
1
Ep

!
~
-

[}

rmetcxifeniltic~(carbonil))fenoxi_7«7—oxoié-tia~l~azabici—
clo/ 3.2.0_7/hept-2-sno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, €3
mg de triflucrometanosulfonato de plata, 106 mg de cal tri-
fluoroacetato del éster 4-nitrobencilico de glicina y 46 mi

crolitros de trietilamina,
nétodo B

Se obtuvieron 107 mg del compuesto del ﬁituln

por un procedimiento andlogo al descrito en ei Ejemplo 61
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utilizando 260 mg de S(R),6(5)—{—1(R)—hidroxietil”7—7;ox0—
—S-Z"4~(Feniltio~(carbonil))Fenoxi“7—4«tia~l-azabiciclo-
~{—3.2.D~7heptf2—eﬁo—2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 173
‘mg de trifluorometanosulfonato de platé, 219 mg de sal tri-
fluoroacetato del éster 4-nitrobencflice de glicina y 125
B microlitros de trietilahinq.

Método C

, Se afiadieron 99 mg de sal trifluoroacetatin del
10 éster 4-nitrobenc{lico de glicina a una solucidn azitada ce
102 mg de 5(R),6(S)-/ 1(R)-hidroxietil /-7-ox0-3-/ 4-(penta-
..fluorofeniltio-(carbonil))Fenoxi"7~4»tia-l—azabiciclo{ﬁ3.2.
.U;7hepﬁn2—eno-2-carboxilatc de 4-nitrobencilo y 59 ag de
15 triflgprmmeéanosulfonato de plata y 43 microlitros de tiele-
tilamino en acetonitrilo seco. La mezcla se agitd a la “em-
peratura ambiente protegida de la luz hasta gque se ceomsletid
la reaccidn, Se filtrd la solucidn, se diluyd con acetato
de etilo, y la solucidn orgdnica se lavd con agua y se secd
20 sobre sulfato de magnssio. La solucidn filtrada se evagord
' 2 vacfo y el residuo se cromatografio sdbre gel de sflicz
. utilizando mezclas de hexano/acetato de etilo para propozc-

. cionar 8,8 mg del compuesto del titulo.,
. ‘Nétodo D

Se afiadieron 65 mg de la sal trifluorcacetaic del
éster 4-nitrobencilica de Qlicina & una solucidn agitada de
116 mg de ‘5(R),6(S)-/ 1(R)-hidroxietil 7-7-oxe-3-/" 4-(pantza
fluorofeniltio-(carbonil))fenoxi /-4-tia-l-aza-bicicia/"3,7,

30 .0 /hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo y 30 microli-

.

27085
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. tros de trictilemine en acetonitrilo scco. La mezcla se

agité a la temperatura ambiente hasta que se complctd la '
reaccidn, después de lo cual se evapord cl disolvente y
¢l residuo obtenido se cromatografid sobre gel de silice
utilizando mezclas de hexano/acetato de etilo para dar 75

mg del compuesto del titulo.
O (d6- acetona) 1331 (3H, d, J=6,3 Hz); 3,92 (1%, dd,
J=1,3 Hz Y 6,2 Hz); 4)10—4,25 (11, m); 4427 (2H, d.
J=6,0 Hz); 5,21-5,50 (4H, m); 5,86 (11, d, J=1,3 Hz);
7,37,8,01 (4H, AA'BB', J=8,8 Hz); 7,65,8,2) (4H, AA'EB',
J=8’8 Hz); 7771,8725 (48, AA'BR', JwB)G Hz)

EICHPLD 72

S(R),3&[~4—(N-Carboximetil)carbamoil)fenoxi‘7~6(s)—/“l(8)—

—hidfoxietil“7—7—oxo—dutia—luazabiciclo/~3.2.0 /heot-2-enc-

-

-2-carboxilato de potasio.

Se obtuvieron 40 mg del compuesto anterior a

partir de 105 mg del correspondiente carboxilzto de é¢-nitrc

UN

»

bencilo definido en el €jemplo 71, per un procedimisnin ani
lJogo al descrito en el Ejewmplo 58, utilizando 15,5 mg de =i

carhonato de pctasia,

& (0,00 1,28 (3H, d, J=6,4 Hz); 3,83 (28, s);
3,89-3,09 (1M, m); 4,20-4,38 (1H, m); 5470 (15, 4,
J=1,0 Hz); 7,31,7.84 (41, AA'BB', J=B,8 Hz)

EJEMPLE 73

4-Acetoxibenzozto de sentafluorefenilo
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Una solucidn de 10,8 g de cloruro de d4-~aceboxi-
beﬁzoilo en acetonitrilo seco se traté con L0 g de pentaFlué
rofenol, y se agitd a 0%C mientras que se afadian 4,4 ml de
piridina gota a gota. Se dejd que la solucidn se calentara
a la temperatura ambiente y se calentd luego a la temperaty
ra de reflujo hasta que se completd la reaccidn. Se evapord
el disclvente a vacfo y el residuo obtenido se repartid en-
tre acetato de etilo y agua. La sulucidn orginica se lavd
con porciones adicionales de agua y salmuera y se cczd so-
bre sulfato de magnesio. La evaporacidn proporciond 18 g del
cotpuesto del titulo,

N max (pelicula)1760 cm™}

(cpcljy) 2)25 (38, s); 7,21,8,21 (44, BR'BB', J=% Hz)

EJEMPLO 74

e

4-Hidrayxibenzogato de pentafluorofenilo

Se prepard el compuesto del tftule (8 g) a par-
tir de 10 g de 4-aceltoxibenzoato de pentafluorofenilo de ma
nera aniloga a la descrita en el £jemplo 9.

(pelfcula) 1760 ol

max
& (cpcly) 6i86,7,01 (4H, BA'BB', J=9 Hz); 7,30 U,
s ancho)

EJENPLD 75

4-Clorotiocarboniloxibanzoato de pentaflucrafenilo

Se affadid una solucidn de 1,34 g de hidrdxido
de sodio en agua gota a gota durante 15 minutos con zgita-

cidn enérgica a una solucidn de 8,5 g de 4-~hidroxibenzoate

AN
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1i de pentafluorofenilo y 3,2 ml de tiofosgenn en 100 ml de
cloroformo a -20%C, La mozcla se ‘agitd a 52C hasta que la
reaccidn fue completa’y la capa orgdnica se separd, se sg
cé sobre cloruroc de calcio y se evapord el disolvente, La
cromatografia del residuo sobre gel de silice eluyendo con
. mezclas de hexanc/acetato de etilo proporciond 5,9 g del

compuesto del tftulo,

J mgy(ﬂelfCUla) 1760 cm™t

10  (cocly) 7.32,8,30 (4l AA'DB', I8 Hz)

- EJENPLD 76

2-/73(5)-1(R)-Dimetil-(2-metilprop-2-i1)-sililexietil}-4(R)-

-etilticazetidin-2-on-1-i} /-3-/ 4~ (pentafluorofenoxizarbo-

——e

15 nil) fenoxi 7-3—trimetilacetiltiopropenoato de 4-nitrobenci-

1o

Se abtuvieron 10,9 g del compuecsto del tftulo

por un procedimiénto anflogo al descrito en el Ejemple 25
utilizando 6,76 ¢ de 2-/ 3(5)-1(R)-<imetil-(2-metilprop~2-

?0 -il)sililoxietil)—4(R)~etiltioazetidin~2-qn—1—il_7acetato

de 4-nitrobencilo, 6,65 ml de haxametildisilazsno, 5,89

uld

. de é4-clorotiocarboniloxibenzoato de pentafluorofenilo, 31,5
milimoles de n-butil-litio y 3,72 ml de bromuro de pivalof-
.’ 05 lo.
b (cociy) 0,02 (6, s)i 0481,0,89  (9n, 28l 1,09,1,16
(on, 2s); 1,16-1,32 (68, m); 2,51-2,73 (24, m);
3,24-3432 (1H, m): 4,22-4,29 (1, m);. 5,25-5,47 (38,
m); 6,95-8,24 (BH, m)
30

27085
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EJEMPLO_77

2—l~4(R)nEtiltio—3(S)—Z-l(R)—hidroxictil“7azetidin—2—0n~l”

-i} /-3-/ 4-(pentafluorafenoxicarbonil)fenoxi 7f3-trimetil~

acetiltiopropeonato de 4-nitrobencilo

Se obtuviefdn 3,7 g del compuesto del titulo 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 andlogo al descriteo en el
Ejemplo 33 utilizando 43 ml de &cido clorhfdrico 5M.

o elfcula)1760 cm >

J oo (p )17

O (cpcry) 1,08 (9w, s); 1516-1,34 (65, m); 1,75 (g,
s ancho); 2,69-2,76 (2H, m); 3,26 (1n, aa, J=2,5 5z Y.
458 Hz); 452~4$3 (18, m): 5’26 (11, 4, J=2)S Hz);
>426.5.34 (2H, ABc, =9 Hz); 7,18,8,17 (4H, mA'Ba*,
J=B48 Hz); 7,60,8,24 (4H, AA'BB', J=8,8 Hz)

Eran detectables tambidn sefiales debidas &l isd

mero de propenoato que se encontraba en menor proporcidn.
EJEMPLO 78

2~/-4(S)~Clor0-3(S)—(-1(R)-hidroxieti1*7~azetidin-2—an-l*

=il 7-3-/7&-(pentafluorofenoxicarbonil) fenoxi /-3-trimetil-

acetiltioprepecnato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 2,5 g del compuestc del titulo
por un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 41,
utilizando 3,73 g de la correspondiente 1(R)-hidroxistil-

azetidin-2-ona descrita en el £jemplo 77 y una solucidn de
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5,6 milimoles de cloro en tetracloruro de carbona.

§ (cpcly) 1,10 (9, s); 1,39 (31, d, J=6,3 Hz); 1.6)
(14, s ancho)' 3,54 (lH, dd, J=4,3 Hz y 9,4 Hz);
4,29-4,35 (1, m); 5,33 (21, s); 6,03 (1, 4, J=4,3
Hz); 7.17,8,19 (4H, AA'BB', J=8,8 Hz); 7,56,8,25 (4,

AA'BB', J=8.8 Hz)

7

EIEMPLO 79

S(R),6(5)—{—1(R)~Hidroxietil_7~?-oxo~3~[-4—(pentafluoro~

-

fcnoxicarbonil)Fenoxi)-4-tia~l~azabiciclolu3.2.U~7hcpt~2_

-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo

Se obtuvieron 2,56 g del compuesto del ti{it..
Jo por un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo
49 utilizando 3,73 g de la 4(S)~cloroazetidinona definida

en el Ejemplo 78 y 243 mg de imidazol.

max (KBr) 1770 em™}
(CDCl3) 1.39 (3, 4, J=6.3 Hz); 1.75 (1, ° 2"choks

3,85 (1H, dd, J=1,4 Hz y 6,5 Hz); 4,28-4,33 (18, m);
5y21,5440 (20, ABq, J=14,7 Hz); 35,74 (1H, 4, J=144 Hz);
7,27,8,18 84il, AA'EB', J=8,9 Hz)

7,62,8722 (4H, AA'BB', J=877 Hz)

EJEMPLO 88

3-Hidroxibenzoato de difenil-(2-metilprop-2-il)sililg

A una solucidn zqitada de 50,4 o de acido 3.
- y =

-hidroxibenzoico en 200 ml de dimetilformam@da seca a 09C

NS
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.cfo, y la adicibn repetida de éter dietilico ssco

63

se .afiadieron 24,85 g de imidaéolf seguidos por 100 g de
cloruro de difenil-(2-metilprop-2-il)sililo. La mezcla se

agité a la temperatura ambiente durante 16 horas, y sc re-

. partid entre acetato de etilo 'y agua -frfa, La capa orgdni-

ca se lavd con agua, con una solucidn acuosa de hidrogeno-
carbonato de potasic y con salmuera, se secd sobre sulfato
de magnesio 9 anhidro y se evapord a sequsdad. El sdlido

blanco resultante se puso en suspensidn en clorcforan seco

y se filtrd para proporcionar 72 g del compuesto del titu-
lo,

5 Facatona- Ag) 1,18 (9H, s); 6,8~7,9 (L4H, m); &7

A una solucién agitada de 130 ml de tiafecsgens
en 250 ml de dter dietilico seco a -789C se afiadid qote a
gota una mezcla de 72 g de 3ﬁhidr0xibenzcéto de difenil..
-(2-metilprop-2-il)sililo y 29 al de trietilamine en 200
m) de éter dietflico seco. La mezcla se agitd a -7&2C du-
rante 30 minutos, a la temperatura ambients durante 120 mi
nutos, y luego se fepartié entre éter dietilico y aqgua, La

capa orgdnica se lavd con agua frfa y con salmuera, y se

~secd sobre cloruro de calcio anhidro. La evaporacidn a va-

.
E-gva,

~
4

poracidn a vacio proporciond 86,5 g del compuesto del t{tu

lo como un accite anaranjado viscoso.



1
§ (cpcly) 1420 (9, s); 7435-7,55 (T, m); 7,54
(IH' ‘L’ J'."778 HZ); 7.'74 (/]H, dm, J:::G HZ); 7790 (].Hl Odl
J=242 Y 116 Hz); 8,11 (11, dm, J=7,8 Hz)

9

EJEIPLO 82

2-(3(5)f{kl(R)[“Dimetil(2~m9tilprop-2"il)sililoxi 7sti;}-

-A(R)—etiltioazetidin~2~0n—l~il)«3~(3~{difenil,/'2_mcti1,

X

10 prop-2-il_7sililoxicarbonil}rFencxi)-3~trimgtilacetjlgion
propencato de 4-nitrobencilo

Por un procedimiento andlogo 2) descritc en &l
Ejemplo 90, y utilizando 15 g de 2-(3(S)-1(R)-/"dimetil-
-(2-metilprop~2—il)sililoxi_7etil~4(R)—etiltioazetidin~2~

15 . :
-on-1-1l)acetato de 4-nitrobencilo, 17 g de 3-clorotiofor- .
miloxibenzoato de difenil(2-metilprop-2-il)silila, 70 milj
moles de n-butillitio, 14,7 ml de hexametildisilazano, 750
ml de tetrshidrofurano seco, y 11,4 ml de bromurg de itrime-

20 tilacetilo se obtuvieron 40 g del compueslo del titulo como

L un aceite anaranjado, que se utilizd sin purificacidn ulte-

' rior, '

. v ngx(PeLicula) 2910 Y 765 opod

(cbcly) 0,05 (&H, s); 0,83 (98, s); 0,91 (9,

5 2s5); 1,04 Y 1,11 (9H, 2s); 1,2-1,4 (6H, m); 25552,9
(2H, m); 3,3 (K, m); 4)35 (1H, m); 5436 (2H, m);
EJEMPLO 83

30 3-(3-Carboxifenoxi)-2- (4(R)-ctiltio-3(8)~/"1(R)-hicroxietil7.

27Cg5
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1 azetidin-2-on-1-il1)-3-trimetilacetiltiopropenoato de 4-ni-
trobencilo

Una mezcla de 40 g de 2-(3(5)-{}(é)_{'dimetil-
; -(2-metilpr0p-2—il)sililoxi_7etil}~4(R)—etiltioézetidin-Q-
. «on;l~il)—3—(Bf(yifenillﬁ2—metilprop-2—ilﬂ7sili;oxicarb0“
- n{l}?onoxi)—E—trimetilacetiltiopropenoato de 4-nitrobencilo,
150 ml de tetrahidrofurano, y 44 m) de Acido clorhidrico 5,5
M se agitd a la temperatura ambiente durante 16 hox&s,.y se
. repartid luego entre acetato de etilo y agua. lLa cepa orgd-
10 nica se lavd con agua y con salmuera, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se evapord a vacfo. La cromatooralis
~del residuc sobre gel de sflice, y elucidn con mezclas de
hexano-acetato de etilo-4cido férmica preporciond 6,0 g del
producto del titulo come una mezcla E/Z.
iS5 '\Jm5§ 1735, 1715 (meseta), 1770 (meseta) ,.3450 C@—l
6 (epclz) 1,000 3,07 (9, 25); 1,2-1,4 (6E, m);
2.6-2.2 (2#, m); 3,28 (1H, a4, J=2.7 y 4,4 Hz); 4,3
(1H, m); 5,32 (28, 2B, J=13,5 Bz); 35,37 (18, &, J=2,7

Hz}; 7.)29 (18, m); 7737 (1}]' dd, a=2 y 7}8 Bz); .}759
o .y 7.)40 {2H, AA'BB', Jt—"/:.g Hz V. '])71 (1H, R); 7,‘36

z);
(11, dm, J=7)8 Hz); 8,08 vy 8,22 (2E Ax'BR', J=7)S Nz

*

: EJEHPLG B4

3-(3~carboxirgnmxi)n2n(4(3)—ckg£p~3(5)~(l(ﬂ)—hidrnx{gi}ll&zg»

tidine2-on-1-il)-3-trimetilecetiliioorcoencatn de 4-pnitrabsn-

cilo

A una solucidn agitada de 5,

53]
[la)
(=3
Q
(2N
1
~~
[#3]
1
0O
o
e
T
0
24
[
1

fenéxi)—z-(4(R)“9tiltio~3(3)-an(R)-hidroxiatil_/aze:idin-;_

30 won-1-il)-3~trimetilacetiliiopropenoato de-4-nitrobencile 2n

27085
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50 ml de deuterocloroformo seco a -4C2C ge "afadid una so-

lucidn de 10,6 milimoles de cloro en tetracloruro de carbonc,

La mezcla se agitd durante 30

minulos mds a -40¢C, y duran-

te 30 minutos a la temperatura ambiente, y se evapord a va-

cfo, La cromatograffa del residuo sobre gel de sili

s &
cion con mezclas de hexana-ace

r~e

-y

y ely

tato de etilo-dcido fdrmico pro

porciond 4,6 g del compuesto del titulo.

Y4y (CDC13) 1700, 1730, 1783 cm™}
6 (epclz) 1,03y 1,07 (9H, 2s): 1,40 (3H, & J=6.4
Hz); 3,55 (M, m); 4,4 (1, m); 5,32 (1H, s); §,35
y 6,20 (1H, 2&, J=4.2 Hz); 7,29 (11, m); 7,4-7.,7
(3H, m); 7,74 (H, m); 7,9-8,05 (1M, m); 8,12 8,24

(24, 24, J=878 Lz)

EJEMELO 85

rp——

5(R),3-(3-Carbaxifenoxi)-6(S).

(L(R)-hidroxietil)-7-oxo- 4.

-tia-)-azabiciclo-/ 3.2.0 7hapt—2-eno«2~carboxilatg te &

~nitrobzncilo

R ura solucidn zgitada de 2,02 g de 3-(%.zar-

boxifenoxi)-2-(4(3)-clgro-3(s)-(1(R)-hidroxietil)azrezidin.

-2-0n-1-il)-3-trimetil-acetiliicpropenoato de 4-niirchenci-

lo en 80 ml de una mezcla de dioxane y ague (39:1 voluwrzn/ys

lumen) a 5°C se afiadieron 582

2gitd durarnte 30 minutos més

tre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se acidificd =

pH2 por adicidn de 4cido citrico 1li, vy

mg de imidazol,
52, y se repartid lueno en-

se extrajo con zcote

to de etilo. les capas orgénicas reunidas se lavaron con

dcido citrico 1N, con aguz y con salmuera, se secaron

13
coure

LS
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sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron a vacfo. £l rp
siduo se cromatografid sobre gel de silice; la elucidn con,
mezclas de hexano-acetato de etilo-dcido férmico proporcio-
nd 992 mg del compuesto del t{tulc como una espuma de color

amarillo palida.

N odx (CpCly) 1710, 1788 cm)
O (cpClz) 1438 (3H, d, J=6,4 Hz); 3,81 (1H, &d, J=),4
¥ 6,7 Hz); 4,3 (1, m); 5.24 y 5,43 (21, AB, J=13,8
Bz); 5469 (1H, @, J=1.4 uz2); 7,38-7,5 (20, m); 7,55
y 8118 (4H, AA'BB', J=8.8 Hz{: 7,85 (1H, m); 7,99
(1H, m)

EJEMPLO B6

5(R),3-(3-Carbamoilmetilcarbamgil fenoxi)-6(S)-{1 (R)-hidse~

xietil)-7-oxo0-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /hepi-2-eno-Z-car-

———

baxilato de 4-nitrobencilo

A una solﬂcién agitada de 200 mg de S(R),3-.
- {3-carboxifenaxi)-6(5)- (L(R)-hidroxietil)-7-oxo-4-tia~l-
~azabicic10153.2.0“7hept—2*en0-2~carboxilato de 4-nitroban
cilo en 10 ml de acetenitrilo se afizdid una solucidn de 246
mg dé l—hidroxibenzotriazol,7hidratado‘en S ml de teirahi-
drofurano, seguido al cabo de S minutos por 249 mg de hi-
drocloruro de l-(3-dimetilaminepropil)-3-etilcarbadiinida,
Pasados 20 minutos, la mezcla se enfrid a 02C, se afiadie-
ron 177 microlitros de trietilamina, seguidos por unz so-
lucidn de 1464 mg de hidrocloruru de glicinazaida en 2 ml ce
agua, La mezcla se.calenfé a 20¢C durante una hora, y se
repartid después entre acetato de etilo y agua. La capa éL
gdnica se lavd con agua, con dcido citrico LI, con agus,

con bicarbonato de sodio acucso saturado, y con salmuera,
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1 ‘ se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se gvapord a
cio para proporcionar 161 mg del compuesto del titulo cowo

un sélido amarillo pélido.

(acetona  _q.)81,30 (3u, 4, J=6,3 Hz); 3,89 (1H, dd,
- - J=1.5y 6,3 Hz); 4,04 (2H, 4, J=5,7 Hz); 4,20 (1,
. . ' ) = Z- ?

Hz); 5,83 (14, 4, J=1,5 Hz); 675 {JH, s ancho 77].
(1H, s ancho ; 7,4-7,6 (2H, m); 7,69 y §6.20 (4K,
AA'BB', J=8,8 Hz); 7,75-7,9 (2, m); 8,15 (1n, archo)

10 . . 3. .

EJCMPLO 87

5(R),3-(3-Carbanoilmetilcarbemoilfenoxi)-6(3)- (L (f)-hidro-

xictil)-7—oxou4—tié-l-azah@ciclo/"3.2.0 /hopt-Z-enn-2-car.

s o - MO 2 vy Aptmeasnt.

boxilato de potasio

Ve

Una mezcla de 160 mg de 5(8),3-(3-carbancilumeti]

carbamoilfenoxi)-6-(S)~(1(R)-hidroxietil)-7-oxo-4-tia-l-aza-

biciclo/ 3.2.0 /hept-2-eno-2-carbaxilato de 4-njtrobencile,
5 ml de dioxano, 18 mg de bicarbonato de patasio, 50 mg de

20

paladio 21 109 scbre carbdn vegetel y S ml de agus destiled
¥ se somatid a hidrogendlisis 2 3,5

bares durante 30 minuto
La mezcla se filird luego =z travéds de coadyuvante de Filtr:
cidn Hyflo Supzrcel {BDH); el coadyuvante de filtracidn zs

. lavdé con porciones adiciunzles de agua y dioxano, vy el Fil-

lido amarillo oscuro. Este sdlido se repartid entre zgua y
0

ry

acetato de etilo, y la capa acuosa se liofilizd parz prap

cionar 80 mg del compuesio del titulo.

: b (D,0) 1,25 (3H, d, J=6 Hz); 3.89 (1u, a4, J=1 y 6
' Hz); 4.03 (2H, s); 4,18 (1E; m); 5,65 (iH, d, J=1
30 .
Hz); 7.0-7,8 (4H, m) '

trado reunido se liofilizé pare proporcionar 120 ag de un s
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1 EJEMPLD 88

- 4-Hidroxibenzoato de difenil-(2-matilpron-2-i))

“
\ =
oo

L1ilo

A una solucidn de 20 g de dcido 4~hidroxibenzol

~co y 10 g de imidazol en 100 ml de dimgtilformamida seca a
02C se afiadieron 40 g de terc-butilclorodifenilsilano, La

. mezcla se agitd a 08C durante 30 minﬁtos, luego a 208C du-

; rante 18 horés, y se repartid después entre éter dietilico
' } agua., La capa orgdnica se lavd con agua, con hidrigenc-

10 - carbonzato de potasio acuoso al 10%, con agua y con salmua-

' ra, y se secd luengo scbre sulfato de maanesio. La evapora-

cidn a vaclo del disolvenie properciond 47,5 g del conp:

&
[l

v
!

to del tftulo como un polvo blanco cristaline,
& (cpery). 1418 (9H, s): 6,16 (1H. sancho);
15 Y7-,95 (4H‘ AA‘BB‘I J=8;.8 }}Z); 7,35“7.’50 (GH; l“);
"7,70-7,90 (4H, m) ..

20 lilo

A una solucidn de 48,7 ml de tiofasgeno zn 30
ml de éter diet{lico seco a -782C se adadid gota a ootz
una solucidn de 20 g de 4-hidroxibenzoato de difeénil-Q-meti}
.- prop-2-il)sililo y 8,5 ml de trietilamina, Despuds de nzb:z
sido agitada durante 30 minutos mds a -~-788C y 90 minutos
la temparatura ambiente, la mezcla se repartidé entre éter
dietflico y agua. La capa orgdnica se lavd caon agua Yy sal-
muera, se secd sobre cloruro de calcio, y luego s& evapord,
a vacfo para proporcionar 23,9 g de un aceite anaranjado. Lz

cromatograffa sobre gel de silice y elucidn con mezclas ds
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. hexano-acetato de etilo proporciond 16,8 g del compuzsto

del titulo.

& (cpcly) 1,19 (9H, s); 7,26 y 8,24 (4H, AA'BB',

)

J=878 Hz); 7,4-7)6 (GH,.m); 777—7,9 (4H, m)

EJEMPLO 90

2-(3~(S)-{}(h)nl—oimetil(2—mctilpr0p—2;il)sililoxé7etil}—

-éﬁ)-etiltio—azetidin-2—on~l-il)-3-(4-{:difcnil-[“zhmgtil~

L w——

prop-2-il 7sililoxicarbonil} fenoxi)-3-trimetilacetiitio-

propenoato de 4-nitrobencilo

A una solucién agitada a -4G2C de 25 g de 2-
-(3(s)§["1(R)-dimetil(2-metilpr0p-2~il)sililoxietil~7uﬁ(ﬁi_
-etiltioazetidin-2-on-1-il)acetato de 4-nitrobencilo s zfia
did ﬂna solucidn de 35 g de 4-clorctioformiloxibenzoste da

direnil—(metilprop~2~il)siliio en 200 ml de tetrzhidrarura-

t

no seco, seguido par una mzzela de 155 milimoles cde n-butl)

~litic y 155 milimoles de hexametildisilazzno en 200 sl &a

"

ntz

O]
(4

tetrahidrofuranu sece que se hzbfa enfriado previanm
-789C, Después de 5 minutos, se afiadieron 13,8 @) de bLrozu-
ro de trimetilacetilo y la mezcla se agitd durante €0 ainu-
tos mds a -402C, y se vertid luega directamente en unz anz-
cla de 500 ml de dter dietflico y SG0 ml de 4cido ziorhfiasi
co.U,l . La capa acuosa se extrajo en éter dietilico, y
los extractos orgéniccs reunidcs s2 lavaron con saluyera,

se secaron sobre sulfato de magnesio a2cucso y se evaporarsp

.a vacio. para proporcionar 50 g de un aceite anaranjada, ©p

producto se utilizé sin purificacidn ulterior,
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 EJEMPLD 91

3-(4-Carboxifenoxi)-2-(4(R)-etiltio-8(5)-/"1(R)-hidroxic-

til Jazetidin-2-on-1-il)-3-trimetilacetiltiopropencato de

4-nitrobencilo

Una mezcla de 50 g de 2-(3(S)-/ 1L(R)-/ dimetil-
-(2-metilprop-2-il)silil Joxietil /-4(R)-etilticazetidin-2-
~on-1-il)-3~(a;{difenilg‘z—metilprop-z-il~7sililoxioarbanil}~
fenoxi)~3-trimetilacetiltiopropenoatso de 4-nitrobencile, EZ00
ml de tetrahidrofurano y 100 ml de dcido clorhidrico 5,5 M
se agitd a la temperétura ambiente durante 24 horas, y lue~ .
go se repartid entre dter dietilico y agua. lLa capa orgéni-
ta se lavéd con agua y con salmuera, se secd scbre sulTate de
magnesio anhidro, y se evapord a vacio. La cromatogratia del
residuo sobre gel de sflice, y elucidn con mezclas de hefﬁ:a~

~-acetato de etilo-4cido fdrmice properciond 10,2 g del con-

puesto del titulo.

J Ly (epcly) 1765 caml -
> (€DC13) 1,05 ¥ 1,13 (94, 2s); 1,20~1,30 (64, !
2,6-248 (28, m); 3,27 (1H, @&, J=2.5 Y 4,5 Bz);
427454 (1B, wm); 5,30 (1B, @, 9=2,5 Hz); 5,31 (2#, &5,
J=13.5 Hz); 7,10 y 8,03 (4H, AA'BB', J=$ Hz); 7,60 g
8,24 (4H, AA'BB', J=9 Hz)

EJCMPLO 92

pomhutiunty

3-(4-Carboxifenoxi)-2-(4{S)-cloro-3(3)-/"1(R)-hidroxietil]-

azetidin-2-on-1-i1)-3-trimgtilacetiltiooronenoata de é&-ni.

trobencilo

- A una. solucidn agitada de 10 g de 3-(4-carboxi-
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fenoxi)-2-(4(R)-etiltio-3(5)-/ 1(R)~hidroxietil Jazetidin-
-2-0n-1-il))-3-trimetilaceliltiopropenocato de 4~nitrobencila
en 60 ml de cloraformo a -602C se afiadid una solucidn de

192 milimoles de cioro en 17,8 ml de ?eﬁracloruro de carbo-

no. AL cabo de 30 minutos, se dejd que la mezcla de 1caccidn

se calentara a la temperatura émbicnte, y el disolvante se
separd luego.é vacfo, La cromatografia sobre gel de silice
vtilizando mezclas de hexano-acetato de etilo-dcidc fdrmico
proporciond 7,3 g del compuesﬁo del i{itulo cono una esptima

de color amarillo pélido.

V 4y (CDCl3) 1787, 1731 en”)

max
(coel 1,06 ¥ 1,10 (9, 2s); 1,39 (3K, 4,

J=6,2 Hz); 3,53 (14, a4, J=4,3 y 9,5 Hz); 4,33 (),

dc,J=6,2 and 945 Nz); 5,30 (20, s); 6,14 (1n, q, J= 4,3

Hz)i 7,10  y 8,09 (4H, AA'BB', J=6,8 Hz); 7,56 y 8,25

(411, AA'BB', J=8,7 Hz)

EJEMPLO 93

§jR),3—(émCa:beifenexi)~5(S\—l(B);hidroxieti]j:?*axg—ﬂuﬁia_

-l-azabiciclo-/"3,2.0 /hept-2-enc-2-carboxilato de 4-nitrzc-

——

. bencilo

- e o s e

A una solucidén agitsda de 5,3 @ de 3-(é4.cartigsi-

fenoxi)-2-(4(5)-cloro~3(S)-/ 1(R)-hidroxietil Jazetidin-2-gn-

~1-11)-3-trimetilacetiltioprcoenoate de 4-nitrobencile en una
mezcla de 90 nl de dioxano y 10 ml de ague a 59C se¢ afiadicron
1,78 g de imidazol, Al cabo de 20 minutos a 52C, 14 mezcla se
calentd a la temperatura smbiente, y luego se repartid entre

acetato de etilo y agua. La capa‘orgdnica se lavd sucesiva-

mente con agua, Jdcido citrico 1 WK, agua, Yy salmuera; se secd

B
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sobre sulfato de magnesio, y se separd el disolvente a va-
cfo. La cromatograffa sobre gel de sflice utilizando mez-
clas de acetato de etilo-hexano-dcido férmico proporcicnd
3,2 g del compuesto del tftulo como un sdlido amarillo pali
do. La purificacidn ulterior por cristalizacidn en acetatc

de etilo produjo 1,8 g de un sélido blanco.

NV mdx (CDCl; 1788, 1794 (meseta) en™t
6 (CDC13) 1,39 (3H, d, J=6(3 HZ);, 3,83 (113, dd,“
J=1.,4 y 6,7 Hz); 4.30 (1§, m); 5,21y 5540 (2H. A3,

J=13,7 Hz); 5,71 (1B, 4, J=1,4 Hz); 7.20 y 8,11 (48,
(48, AA'BR', J=6,8 Hz)

AR'BB', J=8,9 Hz): 7,51 vy 8418

. EJEMPLD 94

1,2-Di(4-nitrobenciloxicarbonilamino)etang

A una solucidn agitada enférgicamente de 1,39 g

de etilencdiamina en 20 ml de agua y 20 ml de tetrahidrofu-
, ‘

ranc se afiadid en 45 minutos una soluc;én de 5 g de clorofor
miato de 4-nitrabencilo en 20 ml de dioxanc. Se dejd que lz
mezcla se calentare a la temperatura ambiente, y se afiadie-
ron 150 ml de acetato de etilc y 200 ml de agua. La mezcla
se filtrd, y se secd el filtrado para proporcionar 2,57‘g

del compuesto del titulo.

6 (soot-a;) 3,08

(4H's ancho); 5)16 (4H, s)
7)49 {24,

s ancho  735% Y 8,21  (4n, an'ma', J=8,7 JHz)
EJEMPLO 95

Hidroclcrure de 2-zmincetilcarbamato de 4-npitrobencilo

Una mezcla de 355 mg de 1,2-di(4-nitrobsncilo-
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xicarbonilamino)etano, 4 ml de dcido acético y 0,5 ml de
dcido clorhidrico 11M se calentd a reflujo durante 2,9 ho
ras, y se liofilizd luego a vacfo. El residuo sdlido sc
repartid entre acetato de etilo y agua, y el material in-
soluble se separd por filtracidn. Se separd la capa acuusa
y se lavd con acetato de etilo y se liofilizd despuls pare
proporcionar 139 mg de un sdlido blanguecino, La recristall
zacidn en etano)l proporciond 100 mg del compuesto del titu-
lo, p. f. 170-1712C, con descomposicidn,

O (00 3,11
5,22 (2B, s);

(21, t, J=5,8 Hz); 3.42 (28, t, J=548 Hz)
7457 Y 8,22 (4H, AA'BB', J=8,5 Hz)

EJEMPLE 96

S(R),6(S)-(J (R)-Hidroxieti))-3-(4-(4~nitrobenciloxicarionil-

. -

aiinbetil)carbamoil) fenoxi)-7-oxo-4-tia-l-azabicicla/ 3.2.07-

hept-2-eno-2-carboxilsto de é&-nitrohenczilo

A una suspensidn bien agitada de 160 mg de S(R)-

~—

~3-(4-carboxifenoxi)-6(S)~(1(R)~hidroxietil)-7-cx0-d=tiz-1-
-~azabiciclo/ 3.2.0 7hept—2-cno—2—carboxilato de 4d-nitrobene
cilo en 12 ml de acetonitrilo a 202C se a%adid una sclucidn

de 89 mg de l-hidroxibenzotriazol hidratzdo en 4 ml de teb:

R

hi.
4 -

hidrofureno, Al cabo de 5 minctos, se afadieron 24 mo d
] =

9

drocloruro de l-(3-dimetil (aminopropil)-3-etilcarbodiimida.
La mezcla se agitd durante 60 minutcs mds a la tempecratura
ambiente, y lueco se enfrid a 02C; se afiadieron 185 microli-
tros de trietilamina, sequidos por 100 mg.de hidroclcrure de
2-aminoetilcarbamato de 4-nitrobencilo, La mezcla se calentd

durante 60 minutos a 209C, E1l producto sélido se scparg por
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filtracidn y se lavd con 2 ml de acetonitrilo para proporcie
nar 113 mg del material del tftulo sustancialmente pura., £]
filtrado reunido se repartid entre acetato de etilo y agua;
la capa orgéanica .se lavd sucesivamente con écidé citrico 1,
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y salmuera, sc secd sg
bre sulfato de magnesio anhidro y se svapord a vacio para
proporcicnar 121 mg adicionales del compuesto del titulo sus

tancizlmente puro, La cromatografia del compueste del titule

. suatncialmente puro sobre gel de silice y elucidn can mezclas

10

de acetato de etilo/acetonitrilo/etanol proporciond 149 mg del

" compuesto del titulo puro.

15

20

" 25

30

217085

EJERPLO 97

O (sooi-dg) 1416 (3H, &, J=6.2 Hz); 3,2-3;4 (41, m);
3,91 (1, 4d, 9=5,2 y 1.4 Hz); 4,1 (M, m); 5,17
(20, s); 5,26 (1H,s snchc5.28 y 5,39 (28, AB, J=14,3
Ha): 5,77 (1H, @, 3=1,4 B2); 7,36 (2H, &, J=8,6 Rz);

"7450 (MH,q ancho);7y58 (4H, &, J=8,4 Hz); 7,88 (2K, d,

J=8,6 Hz): 8119 (4H, m); 8,57 (LJH, m)

——

Acido S5(R),3-(4-(2-aminoetil)carbamcilfanoxi)-§

«r oS
! [92]
N

H
Ve~
e
S
-0
e
?
)
IS
t

droxietil)-7-o0xo-4-tia-l-z2zabiciclo/ 3.2.0 7hep

e
-

boxilico _

Una mezcla de 109 mg de 5(R),6(5)-(1(R)-hidroxig
£il)-3- (4~ (4-nitrobenciloxicarbenilaminoetil)carbamoilfenoxi)-
-7—0x0—A—tia-l—azabiciclolk3.2.D_7hept-2-enc—z—carboxil:to de
4-nitrobencilo, 15,4 mg de bicarbonatoc de -potasio, 75 mg dé
péla@io al 10% sobre carbdn vegetal, 5 ml de agua y 5 ml da

dioxano se sometid a hidrogendlisis a aproximadamente 300
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kpa (3,16 kg/cmz) durante 90 minutusk Se afiadid 1 ml de
4cido acético y la mezcla se filtrd a travéds de 2 g de Hy-
flo (marca Comercial). E1 taco de filtracidn se lavd con
porciones adicionales de dioxanoc y aguaj; el filtrado com-
binado se liofilizd para proporcicnar 104 mg de un sdlido,
Una suspensidn de este sdlido en 10 ml de agua y 100 micro-
litros de dcido fdrmico se aplicd a una columna HP--20 (map
ca Comercial); la elucidn con mezclas de agua/etancl propar

ciond 30 mg del compuesto del titulo como un sdlido hlance.

o) (D,0) 1426 (3H, d, J=G,4 Hz); 3,22 (2H, t, J=6 Hz);
3,67 (28, t, J=6 Hz); 3,92 (1H, éd, J=l.2 y & Hz);
4,2 (#, m); 5,66 (1B, &, J=1,2 Hz); 7,28 Y 7,82
(4n, An'BB', J=8,8 Hz)

EJEMPLO 98

5(R),6(S)-(1(R)-Hidroxietil)-3-(4~-(2-hidraoxictil)carbzmoil-

&
Q

fenoxi)-?—oxo—d~tia-l—azabiciclol—3.2.Da7hept—2-eno~2~car-

boxilatg de. ¢-nitraobencilo

A una suspensidn de 10C mg de 5(R),3~{4-carboxi
renoxi)-s(s)-(l(R)-hidroxietil)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo{“s.
.2.0_7hept—2-9no-2-carbnxilato de 4-nilrobenciio en diclorg.
metano seco-a -209C se afiadieren 27 microlitros de N-mstil-
morfolina. La mezcla se agitd durante 5 minutss, y se afla-
dieron luego 32,8 microlitros de bromuro de trimetileacelli-
lo; =21 cabo de 30 minutos a -20%C se afizdieron 27 microli-
tros de N~metilmorfolina, seguides por 30 microlitros de
etanolamina, Pasados 30 minutos a ~-209C, la mezcla de reac-
cidn se calentd 2z la temperaturz zmbiente, se repartid en-

tre diclorometano y agua, la capa orgdnica se lavd sucesi-
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vamcnte con solucidn 1M de dcido citrico, aqua, solucidn
saturada de bicarbonats de sodio, y'ﬁalmuera,.sG secd 50-
bre sulfato de magnesio y se separdé el disolvente a vacio.
La cromatografia.sobre gel de s{lice utilizando mezclas
Lo de acetato de gtih/hcxano como eluyente nroporciond 40 ng
del compuesto del titulo como un sdlido amarilloc pé&lido.
. \Jméx disco de KBr, 1781 t:.fifl
(CDC13) 1616 (3H, Ay J=642 Hz); 3,74 (21, m); 3,08
10 ' (11, a4, J=1,2 y 6,2 Hz); 3,92 (2H, n); 4,34 (1H, m);
5,28y 5,50 (2, AB, J=14 Hz); 5,67 (1H,q , Jd=1,2 Hzj
6466 (1H, m); 7528 y  7.90 (4, AA'BE', U=g,y kz)
7,60 y 8,24 (4H, AA'BB', J=8,7 Hz)
CEJEMSLO 99

.
L4

5(R),6(5)-1(R)-Hidroxietil)-3-(4-(2-hidroxictil)carbamgil-

fenoxi)-7-oxo-4-tia-l-azabicicla/ 3.2.0 /hept-2-cra-2-cac-

boxilato do potasio

1(R)-hidro-

-3 o~

Una mezcla de 70 mg de S(R),6(S5)~
)
'

xietil)-3-(4-(2-hidroxietil)carbemoilfenoxi Xg-botia-

2? : ~1vazabiciclol*3.2.0“7hept—2~eno—2~carquil
bencilo, 70 mg dz paladioc sl 10% scbre carbdn vagete
ml de dioxano, 13,3 mg cde bicarbonato de potasic y S ml
de agua se somaﬁié a hidrogendlisis a aproximadamente 300
e kPa (3,15 kg/cmz) durante una horz, y ss filtrd lusgo &
" 25 través de tierra de diatomeas. La liofilizacidn del fil~
trado proporciond 30 mg de un sélido amarillo, que se di-
solvid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La lic-
filizacidn de la capa de agua propaorciond 35 mg del pro-

20 ducto del titulo como un sdlido amarillo pélido,

27085
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1 . J\(Dzo) 1,30 (34, d, 3=6,2 Hé); 3,51 (211, m); 3,715

(24, m);3,94 (IH, dd, 3=1,3 y 6,2 tz); 4,25 (1H, m);

5,70 (1H, d, J3=1,3 Hz); 6,90 (LH, m); 7,30 y 7,79

(4H, AA’BB', J=8,9 Hz)

T EJEMPLO 100

.. 5(R), 3/ 4- (M- (N- (Carbamoilmetil)carbamnilmetil)carbamoil)-

fenoxi‘7-6(5)~lﬁl~(R)-hidroxietil-7—7—0x0ud—tia-luazabicin

. e e e s s ———

10 c10/~3.2.0 /hept-2-eno-2-carboxilato de é-nitrobencile

Se aﬁadicron 49 microlitros de trieti:znina a
una solucién agitada de 190 mg de 5(R),6(S)-/ 1(R)-hidro-~
xietil;7~7~oxo~3-£"4—(bcntaflﬁorofenoxicarbonil)Fon;xi“7—

1S -4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /hept-2-eno-2-carboxilsto de 4-
-nifrobcncilo e hidrocloruro de glicilglicinamida /5% ng)

en 5 ml de dimetilformamida seca. Se continud ia agitacidn

s |
“n
c
1 -
¢}
Q
=3
™
Yot
1o

a la temperaturz ambiente hasta que la reaccid
ta (lo que se juzgd por cromatograffa en czpa dalgada), lls
20 gado cuyo moments la mezcle se repartid entre acstato cdo

etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con acetstas de sti-
lo y la; capas orgdnicas reunides se lavaran cen aguz y seal
muerﬁ, se secaron y se evaporaron, £l residuo sdiido sa ex-

. . ttajo con hexano para dejar el compuesto dql tfituic como

25 un solido gris (117 mg)

) 6 (dg-500m) 1416 (38, 4, 3=7,0 Hz); 3,63 (21, &, 5=5.7
Hz); 3)85~4\03 (3H, m); 5\20~5>53 (38, m); 5,78 (111, 4,
J=1,3 Hz}; 7,10 (1H, s ancho);7723 (18, s anchd; 7445 (14,

s énclﬁo);7)40'7>g3'(4ﬂl AA'BB', J=847 Rz); 7,60,6,1% (4H,

30 AR'BB', J=8.8 Hz); 8,85 (1H, T ancho)
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EJEEPLO 101

s(R),3-/"4_(N~(N—Carbamoilmetil)carbémoilmatiL)Carbamoil)Fi-

noxi 7-6(8)-/ 1(R)-hidroxietil 7~7—0xo—4-tia~l*azabicic104~3.

.2.0_7hépt-2~eno-2-carhoxilatn de potasio

Se obhtuvieron 90 ﬁg del compuesto anterior a par-
tir de 168 mg del correspondiente carboxilato de¢ 4-nitroben-
cilo definido en el Ejemplo 100 por un procedimiento andlogo
al descrito en el Ejemplo 59, utilizando 28,1 mg d3~bicarhc-
nato de potasio.

\;.ms;,(uisco de KSr) 1780 cu >

(Dy0) 1,29 (3H, &, J=6¢4 Hz): 3;94 (28, s)i 3,86 (1n,
ad, J=1,0 ¥ 5.6 nz); 4,14 (28, s); 4,20-4,31 (il u);-

5,71 (1H, 4, J=1)0 Hz); 7)32,7\86 (48, BA'BB', J=8.,¢ Hz)

EJENPLO 102

5(R),6(5)~/"1(R)-Hidroxietil 7-3-/ 4-(1-(1-(4-nitrcbencii-

oxicarbanil)etilcarbamncil)etilcarbamgil) fengxi /-7-0x0-é-

~-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /heat-2-eno-2-carhoxilato de 4dw-nj-

trobesncilo

Se obtuviercn 77,0 mg del compuesto del tiiulg

por un procedimiento andlego a2l descrito en'el Ejemplo 36

" utilizando 100 mg de S(R),3—(4~carbcxifenoxi)—6(3)~{“1(R)-

—hidroxietil;7~7—ox0—4-tia-l~azabiciclo£~3.2.0_7hcpt—2-énm"
-2-carboxileto de 4-nitrobencilo, 77,0 mg de l-hidroxibenza-
triazol hidratado, 78,0 mg de hidrecloruro de 1l-(3-dimatil-
aminopropil)-3-etilcarbodiinids, 114,3 microlitros de trie;
tilamina y 91,8 mg dc sal p-tcluenssulfonato del éster 4~ni

trobencilico de L-alznil-L-alanina,
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§ (dg- SCOM)1,10 (3H, 4, J=5,7 Hz)i 1,20~1,40 (61, n);
3,62 (1H,s ancho) 3,92 (1, dd, J3=1,3, 5,7 Nz); 3,92-4,10
(04, m); 4,0~4,54 (2H, m); 5426 (28, s); 5,28,5.40 (2H,
pBc, J=148z); 5,77 (MM, @, J=1,3 Bz)i 7,37, 7,94 (41,
AA'BBY, J=8)8 Hz); 7952-7,69 (48, m); 8,14-8728 (48, m);
8,50 (1, d, J=6,7 Hz); 8,58 (1H, d, I=7,4 iz)

EJENPLD )03

S(R),3-/-4—(l—(l~Carboxictilcarbamoil)etilcarbamoil)fenoxé7—

-6(s)-/~l(R)-hidroxietil_7~?uoxo~ﬁ—tiaul-nzahiciclo/WB;?.§7"

heokt-2-eno-2-carboxilato divotésico

Se obtuvieron 17,8 mqg del compuesto anterior |
pcr un procedimiento anfloge al descrito en el Ejeapic 99

vtilizando 77,0 mg del carboxilato de 4.nitrobencile defi-

_nido en el Ejemplo 102, 80 mg de paladio al 10% sobre car-

bén vegetal, 10 ml de dioxano, 20 mg de bicarbonato de po-
tasio y 10 wl de agua,

b (D;0) 1,20-1,58 (91, m); 3,95 (1M, ¢a, J=1,l, &,3 uzl:

4105~4160 (3H, m); 5)73 (11, 4, J=1,1 Hz); 7330, 7,84

(4H, Ax'B', J38]8 Hz) -

EJEMPLO 104

5(R),6(s)-/ 1(R)-Hidroxietil /-3-/ 4~ (N- (1~ (4-nitrosencilo-

xicerbonil)-2-feniletil)carbanoil) fenoxi /-7-oxo-4-Ltia-1-

ceema

~azabiciclo/ 3.2.0 /hept-2-eno-2-carboxilate de 4-nitroben-

cilo
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101

Se obtuvieron l44 mg del compuesto anteriox

por un procedimiente andlogo al descrito en el Ejemplo 61

utilizando 224 mg de 5(R),3-/ 4-(4-clorofeniltio- (carbonil))-
renoxi]-a(s)-[(R)-hidroxietil]-?-oxm4~tia..1-azabiciclo~

'/"3.2.0_7hept-2-eno-2-carboxilato de 4-nitrobencile, 141 mg

de triflucrometanosulfonato de plata, 334 mg de sal p-tolue-
nosulfonato del éster 4-nitrobenc{lico de O,L-fenilalanina y
74 mg de trietilamina en dimetilfermamida, EL prcduatd se
eluyd a partir de una columna de gel de silice utilizando
mezclas de acetato de etilo/hexano comoleluyantes, y se ob-

tuvo como una espuma de color amarille pdlido.

o (c15¢13) 1436 (3H, &, J=6,3 Bz); 3,26 (21, 4, J=6,3
Kz); 3,79 (M, dd, J= 6,6 Y 1,1 He); 4,26 (1n, t, J=6,3
Hz); 5.05-5,50 (sH, m); 5468 (}H, d, J=1;1 Hz);
7,05-7,35 (6H, m); 7416,7,72 (4H, AR'BBY, J=8,6 Hzl};

7,40, 8,15 (4H, AA'BB', J=8,8.Hz): 7,50, 8,19 (48, An'BB',

J=8,6 Hz)
EJENPLO 105

s(R),s(s)—/"l(R)unidraxieti1_7~3—[“4~(N—(1-car:uxilats~°

< et

~feniletil)carbamoil) Fenoxi /-7-oxo-4-tia-l.azebicicla/ 3.

2.0 7hept»2~eno-2—carboxilato dipstésico

Se obtuvieron 25 mg del compuesto anterio;Apar
un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo SS_uti—
lizardo 96,5 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo definids
en el E£jemplo 104, 25 mg de bicarbonato de potasio y 95 mg
de cataliéador de paladio al 10% sobre carbono. ’

. (,0) 1,30 (3} @ =68 Hz); 3425-3,37 (21, m)2~z?iz |
(18, dd, d=5,9 7 1,0 Bzl 4514-4,30 (1, m);  4,7675,00 =

L]



1 . o - - .
© (H, m); 5,71 (1H, &, J=1,0 Hz);  7,20-7,45 (7H, m); .-
7,65-7,75 (2H, m)
EJEMPLC 106
5 5(R),3-/ 4-(N-(1-Carbamoil-2-hidroxietil)carbamoil) fenoxi/-

-6(S)-/"1(R)-hidroxietil 7-7-oxu-4~tia-l-azabicicle/ 3.2.,0 7-

hept-2-cno-2-carboxilato de é—niurcbencilo

é , " Una mezcla de 205 mg de 5(R),3—Z‘4-(4-cloro-
| 10 - feniitio(carbénil))fenoxi_7-6($)~l"l(R)—hidroxietil_7~?-
-0x0-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2-eno-2-carbuxilato
de 4-nitrobencilo, 127 mg de trifluorometanosulfonate de pla
ta; 70 mg de hidrocloruro de L-serinamida y 68 mg de trie-
tilamina en 3 ml de dimetilformamida se agitd en la escuri-
15 dad 2 ZOQC'hasta que se completg la reaccidn, La mczcla.ée
; dilﬁyé con acetato de etilc, se lavd con a2gua y se secd
E_ " (sulfato de magnesic anhidro). La evaporacién de le wazcls
. | filtrada propcrciond un residuo Que, por cromatcgrafiz so-
bre qgel de sf{lice desactivado al 10§ utilizanda mezclasvda
20 hexano/acetato de etilo como eluyente, dio el compuzsto del

!,

tftulo como un sdlido blanco {63 mg).

& (scom-ag) 1417 (3H, 4, J=6,2 Hz); 3,70 (28, m);
(18, 6d, J=5,8 ., 1,3 Hz); 3,94-4,05 (1H, m); 4,35~
(10, m): 4,91 (18, t, J=5,9 Hz); 5,24, 5,39 (28, sg,,

25 9=14,8 kz); 5,71 (1K, d, J=1,3 Hz2); 7312 (M,5 ancho);7,4)
(1H,s ancho);7,40, 7,97 (4H, AA'BB', J=8.8 Hz); 7,60, 8419
(4H, PA'BB', J=8,8 Hz); 8,28 (lHdancho)J=7,9 Hz)

CEJENMPLO 107

30 S(R),3-1-4-((1~Carbamoil-2-Hidr0xietii)carbamoil)?enox§7-

K
1

1 27085
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© =6(8)-/"1(R)-hidroxietil /-T7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2,

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

Una mezcla de 95,6 mg del carboxilate de 4-ni-
5 trobencilo descrito en el Ejemplo 106, 16,7 mg de bicarbs-
. " nato de potasio y 95 mg de catalizador de paladio al 10}

. sobre carbono en 10 ml de agua y 10 ml de acetato

[ K
[&]
4]
(2
e
k od
o

se hidrogend a aproximadamente 345 kia (3,52 kg/cmz) hasta
que la reaccidn fue completa. La mezcla se filtrd a través
10 de Lelite (Marca Comerciel), se extrajo la capa acuasa can
acetato de etilo y finalimente se liofilizdé para piepercio-
nar el compuesto del titulo como un polvo gris pélido (54

- mg). .
15 é_(sgom~66) 1317 (34, 4, J=6>2'Hz); 3,63 (1H, &3, ¢=5.¢
Y 1 Hz); 3>GO~3?75 (283, m); 3783—4}03 (1H, m);
4335~4‘48 (18, m); 5.20 (1H, bx.d, J=5.0 Hz); 5,60 (1K,
d, 9=1 Hz): 7,01 (1Hs ancho), 7,47 (1m, s encho) 7,11,7,91
(48, AR'BB', J=8
EJEMPLO 1GS

57 Hz); 8,64 (im, br.qg, =7}6 Hz)

0. " 5(R),3-/ &~ ((N-(4-Nitrobenciloxicarbonilmetil)carhameil) -

metilcarbamoil) fenoxi 7-5(5)-[~l(R)»hidroxietil_7;7uox0«

. -4~tia—l~azabi"iclo/~3.2.0 7hept—2~an0-2«csrboxilaio de 4.

~nitrobancilo

Se afiadierron 50 microlitros de trietilamina a
una solucidn agitads de 155 mg de 5(R),3-/ 4-pentafluorc-
fenoxicarbonil)Fenoxi‘7~6(5)n{nl(R)-hidroxietil_7»7~oxo~4—
-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0_7hept-2-enc-2-carboxilato de 4~ni-

30 ) trobencilo y 151 mg'de sal p-toluensulfonato de glicilglici

-

" 27085 » ‘ 3
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- nato de 4-nitrobencilo en acetonitrile. La mczcla se aGl-
té hasta que la reaccidn fue completa, se separd parcial-
mente el disolvente, se affadid acebato de etilo y la soly

cidn orydnica se lavd sucesivemente con agua y salmuera, -

5 y se secd sobre sulfato de magnesio, La solucidn filtrada
se evapord a sequedad y el residuo se cromatografid soure
gel de sflice desactivado utilizando mezcles de hexano/acg
-tato de ctilo/metanol cowo eluyente para proporcionar 103
o mg del compuesto del titulo,
1 Vidy (CDC13) 1794 cm™} )
b lsooin-9g) 1,06 (38, @, 36,3 Hz); 3,31 (21, s); 3,33
(28, s); 3.92- 3.06 (2B, m); 5.28 (21, s ancho) 5428, 5,40
(21, ABc, J=13 QHV),. 9518 (11, 4, J=1.0 Hz); 1440, 7 85
:4;14 gAZ;m('é,HJ }f}seb;;'l) J.-;“-"f’,ls ;Ailé ,?;\ "EB', J=H.6& ../)
25 £deapcd 208 ' T o 'S;d‘::}g?l)l{).?w
S(R),3-Z~4u«N—Carboximetilcarbamoi))metilcarh~moil}fcnsxi7-
-6(5)«/ L(R)~hidroxistil 7-7-oxo-4- Lia-l-ezabiciclo/ 3.2.07-
hept-2-eno-2-carboxilata de patacio
20
: Se obtuvieron 4% mg del coamnuesto antarlgr 2
partir de 100 mg del correspondisznte carboxilato da2 4.nitrg-
bencilo definido en el Ejewplo 108 por un procedinmizato s
logo al descrito en el Zjemplo 35, uwiilizamdo 13,5 mo de bi-
05 carbonato de potasio,
V[, (KBr) 1770 cm”}
b (0,00 1428 (31, d, 3=6,4 Hz); 3,77 (2H, s): 3,84 (1%,
ad, J=1.1 Hz y 5,9 Hz); 4312 (21, s); 4425-4,34 (1,
m); 5)69 (11, 4, J=1)l Hz); 7438,7,85 (4H, AA'BB', J=838
Hz)
30

27085
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1 EJEMPLO 110
5(R), 3~/ 4- ((5-Amino-5- (4-nitrobenciloxicarbonil)pentil)-
carbamoil) fenoxi /-6(5)-/ 1(R)-hidroxietil /-7-oxo-4-tia-
5

-l-azabiciclo/ 3.2.0 7hept-2—eno—2*carboxilatolde 4-nitro-

bencilo

" Se afiadieron 325 microlitros de trietilamina 2
una solucidn agitada de 127 mg de 5(R),3~Z"4~(pentéfluora—
1g -  fenoxicarbonil)fenoxi 7-6(S)-/ L(R)-hidroxictil /-7-oxo-4-
-tia-l-azabicicle/ 3.2,0 /hept-2-eno-2-carboxilato de 4-ni
trobencilo y 350 mg de sal bis-(toluensulfonato) del éster
4~nitrqbenc£lico de L~lisiné en acelonitrilo. La mezcla se
agitd hasta que la reaccidn fue completa, ge afladig acoio-
15 to de etilo y la solucidn orgdnica se lavd sucesivamenta
con égua y salmuera, y se secd sobre sulfato de mannesio,
La solucidn filtrada se avapor6 a sequedad y el residuc se

cromatografid sobre gel de silice desactivado utilizand

0

mezclas de hexang/acetato de etilo/metancl coms cluyznt

w

(34

20 ‘para proporcisnar 105 mg del compuesto del titulo.

< 4 1735, 1785 e}
(SGD%-a¢) 1,16 (30, &, J=7,0 Hz); 1,28-3,70 (6H, m);

3414-3,48 (30, m); 3,91 (1M, 44, J=1,) Hz y 5,8 He);

25 5125 (2H'5 anchﬂ):5,27,5340 (ZH; ;1:‘3(2, J:}Q’Z HZ); 5577
(lll, d; 6J=l.!3li HZ));. 7?,’35"'7"88n (QAH.' PJX'BB', J=8’7 HZ);
7)56"7, 5 (4H, m); 1313“3,2*: (45, m); 8)49 (l}i, £, J":.S 4
- A
Hz). . .
EJERPLO )] .
5(R),3-/" 4~ ((5-Aming-35-carboxipentil)carbamoil) fenoxi /-
30

270895 |
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~ﬁ(s)-/-l(R)-hidroxiatil“7~7-oxo—4-tia~l~azabiciclo/n3.2.

.0 7hept—2~eno—2-carb6xilato de potasio

Se obtuvieron 42 mg del compussto anterior a
partir de 100 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo defini
do en el Ejemplo 11Q por un procedimiento andloge al des-
crito en el éjemplo 58, utilizando 13,6 mg de bicarbenato
de potasio.

‘%4x (KBr) 1770 cm™!

O (P00 1,28 (3H, 4, J=6,3 Hz); 1,33-1,85 (611, m);
3427-3.44 (20, m); 3463 (O, t, J5.8 Hz); o 3492 (1B, aa,
J=1,0 Hz vy 641 Hz); 4,22-4,32 (1H, m); 5.68 (1H, 4,
2

” - 7
=140 112); 7,29,7,78 (4H, AA'BE', 3=8,3 Hz)

EJERPLO )12

5(R){3—/-4~((2~(Carboximetilamino)etil)cérb:moil)fgreki7-

———— e e S ms AEmm————

-6(s)-/"1(R)~hidroxietil /-7-cxo-4-tia-l-zzabicicls/ 5.2,

[$4

.0 /hept-2-gsno-2-carboxilata dz 4-nitrobencilo.

Se zfiadieron 132 microclitros de trietilanine
a una solucidn agitada de 155 mg de 5(R),3"1~4-(pantaflug
roFenoxica:bonil)fenoxi_7»6(3)—£-l(R)~hidroxiatil_7«7»axa~
~4-tia-l-zzabicicle/ 3.2.0_/hept-2-eno-2-carboxileto dz 4-
~-nitrobencilo.y 56 mg de N-(2-aminoetil)glicina en dimetil
formezmida. La mezcla se agitd hasta que la reaccidn fue
completa, se afiadid acetato de etilo y la solucidn oroédni-

ca sc levd sucesivamente con agua y salmuera, y se sccd s5o-

T

bre sulfato de megnesio, La solucidn filtrada ss evzpord p

"
n

i

ra dejar 92 mg del cﬁmpuesto del titulo.
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" AA'BB', J=848 Hz)

\} { . 7. . v

& (d6~acctona) 1ﬁ29 (34, 4, J=6
m); 3789 (1B, aa, J=l75 Hz
m);

Y'6,3 Hz); 4.13-4.2

, i 4513-4,23 (1,
5.25,5 8c, J=
¥2505,42 (2, ABe, 0=14,1 H2); 583 (1M, a, ge1,5

Bz); '
) 7‘31,7)95 (43, AA'BB ‘ J=8,8 Hz); 7;63,8717'(4H,

£JEMPLO 113

5(R),3;Z~4»((2-(Carboximetilamino)etil)carbamoil)fcnox§7w

-G(S)~[~l(R)—hidroxietil”7—7~0xo~4~tia-l~azabiciclo["S‘2.

.D_7hept~2~eno-2»carboxilato de potasio

Se cbtuvieron 49 mg del compuesto anterior a
partir de 92 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo dgfinida
en el Ejemplo 112 por un procedimiento andlugo al descrito
en el. Ejenplo 58, utilizando 15,7 mg de bicarbonato ce po-
tesio. |

Dt (KB) 1768 cm}
- (Dy0) 1,33 (3H, d, J=6.4 Hz); 3,42-3.74 (6H, m);

(1H, ad, J=0.9 Hz y 6)1 Hz); 4,23-4,33 (14, m); 5.72

(1, @, 3=09 Hz); 7,27,7474 (4H, BA'EB', J=.8 Hz)

EJENPLO 114

doilamino)carbaonil)fenoxi /-7-oxo-é4-tia-l-azablciclo/ 3.2.

.0 7hepi-2-eno-2-carhoxilato de 4-nitrobencilo

Se afiadicron 3% microlitros de trietilamina s
una solucidn agitada de 84 mg de 5(R),3-("4-(pentafluoro-

fenoxicarbonil)fen§xi_7-6(3)«[“1(R)—hidroxietil_7—7-0x0-é~
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-tia—l—azabicicloln3.2.Gh7hcpt~2~en052~carboxilain o 4
~-nitrobencilo, 49 mg de trifluoromctanosul fonato de plata
y 27 mg dé hidrocloruro de metilguanidina en acetonitrilo.
La mezcla se agitd en la oscuridad hasta que la reaccidn
fue completa, se afiadid acetato de etilo y la solucién or-
génica se lavd sucesivamenite con agua y salmuera, y se se-
c¢d sobre sulfato de magnesic. La solucidn filtrada sc¢ eva-
poréd a sequedad y el residuo se cromatografid sobre gel de
s{lice desactivado utilizando mezclas de hexano/acelato de
etilo/mectanol como eluyente pera proporelonar 29 mg del com
puesto del titulo.
V 7 (cocly) 1784 o)

(dﬁ- acetona 1,31 (3H, &, J=6,3 Hz); 2,9

J=4.4 Bz); 3.90 (1H, dd, J=1.2 Hz Y 6.1}

(18, m); 5531,5)38 (2B, A2c.J=14.2 Hz); 5

vy )
J=1\2 Rz}); 7,26,8,21 (4H, AA'BB', J:GVJ Hz)
(44, AN'BR', J=8

fa
N
€2 ~ o

7,68,8,22

39 Hz)

EJENPLO 115

5(R),6(5)-/ 1(R)-Hidroxietil /-3-/ 4-((N-mztilcarbaniui-

doilamino)carbonil)fenoxi /-7-oxo-4-tia~l.-
} - -

[$4]
Y]
[4)]
[&
1o
()
'™
n
[
(]

[ N

!

[#]
-

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

Se obtuviercn 30 mg del compuesto anterinr &
partir de 63 mg del carboxilato de 4-nitrobencilo deofinie
do en el Ejemplo 114 por un procedinmiento anflogo al des-
crito en el Ejemplo 53, utilizando 12,5 mg de biczarbonatio
de potasio.

0 (D00 1425 (31, @, J=6,4 Hz); 2,85 (3H, s); 3.90 (11,

ad, J=172 Hz ¥ 6,1 Hz); 4718“4}23 (14, m); 6,15 (11, 4,
J=1.2 Hz); 7,22,7)93 (4H, 2A'BB', J=8)9 Hz)

v
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1 EJEHPLO 116

5(R), 3~/ 4~ ((2-Amino-2-(4-nitrobenciloxicarbonil)etil)car-

bamoil)fenoxi 7-6(5)»[‘1(R)--hj.d‘t.‘oxietil__7-—7--0)40—-/4«i:ia«l.~

——

-azabiciclo/ 3.2.0 /hept-2-eno-2-carboxilate de 4-nitrechep.

———n

cilo

Se afiadieron B8 microlitrqs de trietilamiﬁa a
una solucidn agitada de 173 mg de 5(R),3~(~4—(beniafluorm-

10 : fenoxicarbonil)fenoxi_7-6(5)~lul(R)-hidruxietil“7—7~cxaué~
~tia~l~azabiciclo["3.2.D_7hept-2—cna~2-carh0xilato de 4-ni-
trecbencilo y 187 mg de ditosilato de 2,3-diaminopropionato

de 4-nitrobencilo en dimetilformamida, Se agitd la mezcla

hasta que la reaccidn fue completa, se afiadid acetetc de
15 etilo y la solucidn orgénica se lavd susesivamentz cun ag&a
y salmuera, y se secd sobre sulfato deo méﬁncsio. La solu-
‘¢idn filtrada se evapord para dejar 168 mg del compuosto
del tfitulo como un sélido amarillo,
; -1
A
nax (CDCl4) 1745, 1784 cm - o
20 O (scom-dg) 1,07 (3, 4, J=647 Hz); 3,56-3,67 (28,
, 3,78 (1H, t, J=6,2 Hz); 3,92 (18, a4, J=1,3 %z v 5
Hz); 4,05-4,14 (1H, m); 5,23 (2H;55ache)  5440.5,27 (2B,
N aSc le452 Hz); 5378 (18, 4, J=1)3 Hz); .7.@5,7)85 (4,
J ]
AA'BB', J=8,7 Hz); 7.56-7.67 (4H, m); 8§11-8422 (QH',E);
T 8.65 (1H, m)

"

¢

3

4

£Jehelno 117

5(R),3-/ 4~ ((2-Amino-2-carboxietil)carbameil) fenoxi 7-56(S)-

. ~/"1(R)-hidroxietil 7-7.gxo~4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /hent-
30 - S

PR

27085
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2-eng-2- CcTQOYl]uLU dlnotéstcn

-
—

'Se obtuviercn 90 mg del compuesto antuerior a
partir de 163 mg del carboxilato de 4~nitrobencilo defi-
nido en el Ejemplo 110 por un procedimiento éﬁélogo al
descrito en el Ejemplo 58, utilizando 23,8 mg de bicarbo-
nato de potasio.

N oy 1763 cm™l
y (D,0) 1427 (3n, g, 3=6,3 Hz); 3,65-3. 92 (311, mi: 3.0

:in, dd, 9=1y3 iz ¥ 5.6 nz); 4.23-4,34 (lH, ml; 5,68
He dq 0=143 Mz); 1,28,7,79 (4n, AA‘BB', J=8.3 Hz)

CaEmeLo 118

S(R),3»/-a-((N-Hidroxicarbamoil)mctilcarbamoil)Fan&ri /-

~-6(5)-/ 1(R)- hidroxietil / 7- oxon/ tld—l~gzablctc’n/ ..

2.0 _/hspt-2-cno-2-carboxilato de é4-nitrobencilo

T

Se anfadieron 27 mg de hidroxamato de gliaiha
a una solucidn zgitada de 163 mg de S(R),$~/ 4-(pentafluc
rofenoxicarbanil) fenoxi 7 €{S) / ](R)nhiﬁroxicti]h7v?~cxﬁu
~4-tiz-lezzabici / 3.2.0 /heotng-yﬂo~‘ carboxiicis e &-
-nitrobencilo en dimetilformamica, La mezcla se2 agitd hos
te que la reaccidn fuc compietae, s2 afladid acetatc de efi-
lo ybla solucidn orgédnica se lavd sucesivamente ccn acua vy
salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio. La sclucidn
filtrada sc evepord a sequedad y el reciduc se cromatogrz-
fid sobre gel de sflice desacltivade utilizendo mezclas do
hexazno/acetato de etilg/metanol como eluyente pzra nropor-

010ngr 104 mg del compueste del titulo,
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* AA'BB', J=8,7 Hz); 8

O. (S00F-ag) 1416 (31, d, J=6.3 )i 358 (21, @, J=5,5
Hz); 3.92 (14, dd, J=1,2 Mz Y 5.8 mz); 4,02-4,12 (18,
m); 5.,28,5,40 (2, ABC, Jg=14,2 nd), 5,78 (11, d, J=1,0

42
58 Hz}; 7.59,8.)8 (44,

Hz); 7,38,7,93 (4H, AA'DBB', J=8
82 (1H, t, J=5.,4 Hz); 1046 (1N,

7
s ancho).

EJEMPLD )19

5(R), 3-/ 4~ (N-Hidroxicdrbamgil)metilcarbamoil)fenoxi /-

~6(8)-/"1(R)-hidroxietil _7-7-oxo-4-tia-l-azabicicio/ 3.

e2.0 7hnpt~2~cnog2fcarboxilato de potasio

Una mezcla de una solucidn de 104 mg da 5(8),

3

a~{ 4 ((h«hldroylcarbawoll)mutllVarbam01])fcnux1 /-e(8)~
«/ 1(R)-hidroxietil /~.—c>ou4—tia~l«azab1c1clo{ J.A-C"/"
hept~2-eno—2wcarboxlla~o de d;nitrubencilc, y 18,06 md de
bicarbonato de potasio en .zgua, y 104 mg de paladia al
1055 sobre carbdn vegetal se hidrogend a aproximadamente
3,5 bhres, hasta que la reaccidn .Lc cerpleta, Lz mzzcla
se filtrd a trﬁues de Celite (We*ca Comercial), sz zecns-
rd la capz orgdnica y se liofiiizd lz czps acucsa para
proporcionar 70 mg del compuesio del titulo como un sdli
do blanquecino. '

N pfy (KBX) 1765 (cm™l _ .
5 (D00 71,27 (38, 4, =644 Hz); 3,80 (N, dd, J=)4) y
5.5 Hz); 4,04-4,12 (28, m); 4,24~431 (11, m); 5408

1 7
(15, &, J= 1,1 Hz); 7529,7384 (4h, AL'BB', J=8)3 Hz).

EIEHPLO 120 . . L.

5(R), 3- / 4-( (2~ Carbumog&etll)carbamo,l)fan oxi_7-6(s)-




P"QOO 658

10

15

‘20

25

30

27085

-/ 1(R)~hidroxietil 7-7-oxo-é~tia-l-azabiciclo/ 3.2.0_/hopt-

— -—

~2-gno-2-carboxilato de 4~-nitrohencilo

Se ajiadieron 32 microlitros de trietilamina a

“una solucidn agitada de 125 mg de 5(R)?3—1-4~(p3ntafluoroﬂ

fenoxicarbonil)feno;i*7~6(8)—lnl(R)-hidroxietiik7~7-oxo—4»
-tia—l—azabiciclol"i.2.U_7hept~2-eno—carboxilato de d-nitro-
bencilo y 39 mg de hidrobromuro dc alaninamida en acctonitrj
lo, La mezcla se agitd hasta que la reaccidn fue cunpicta,
se scpard parcialmente el disolvente, se aijadid acetato de
etilo ; la s&lucién.orgénica se lavd pucusivamgnta con agua
y salmuéra, y se secd sobre sulfato de magnesio. Le solu-
cién filtrada se evapord a sequedad y el residuo se crona-
tograffa sobre gel de sflice desactivado utilizenda mezclas
de hqxano/?cetato dg etilo caomo éluyente para proyor:ionaf
15 mg‘dal compuesto del titulo. '

6 (ston-dg) 1,16 (31, d, J=6,2 Hz); 1,32 (3H, 2xd, 9=7,5
Hz): 391 (1B, ad, J=0,8 Hz Y 5,5 Hz); 4,01-4;24 (11,
Jn); ,4)39-4745 {14, m); 5,27*5/40 (2H, ~80, J=14)9 Hz);
5,77 (10, d, d=0,8 Hz); 7,37,7,95 (4H, AA'BB', J=€,7 iiz);

7,59.8,18 (4H, AA'BB', J=8,7 Hz); 8448 (1H, t, J=7,5 hHzl.

EJENMPLO 121

5(R),3-/ 4-(()-Carbameiletil)carbanoil) fenoxi 7-6(5)-/"1(R)~

-hidroxietil /=7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3,2.0 /hopt-Z-2na-

————- -——

-2-carboxilatec de notasio

Se obtuvieron 40 mg del compuesioc anterior a
partir de 70 mg del carboxilato de 4~-nitrobencilo definida
en el Ejemplo 120 por un procedimiento anélougo 2l descrite

en el Ejemplo 58, utilizando 15,3 mg de bicarbonatc de po-
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Vv ndx (KBr) 1769 emt :
(D,0) 127 (31, 4, J=643 Hz}i 1¢50-1457 (34, m); 3
(14, aa, Jelll Hz y 5.8 Bz); 4425-4,34 (1u, n);

\81-4;52 (18, m); 5.68 (M, @, J=1,) Hz); 7,28,7,61 (4,
AA'BB) J=8,8 Hz), o

EJEMPLO 122

492

S(R),6(5)-/ 1(R)-Hidroxietil 7-3-[“4~((z-motilsulfoniletil)-

_ carbamoil) fenoxi 7-7-oxo-4—tia-l~azahiciclo{ 3.2.0 /hept-2-

o Sttty

~@no-2-carboxilato de &-nitrobencilo

Se obtuvieron 112 mg del compuesto del titulo

“por un procedimiento andlogo al descrito en 2l Ejemclc S8

utilizando 100 mg de 5(R),3-(4-carboxifenoxi)-6(S)-/"1{R)-
-hidroxietil 7-7-oxa-é4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0_jhept-2-sno-
72~carboxiiato de 4-nitrobencilo, 78,6 mg de l-hidraxibanzg
triazol hidratado, 77 mg de hidrocioruro de 1-(3-dimctilami-
nopropil)-3-etil-carbodiimida, 256 microlitros de trislii-
amina y £4 mg de hidrocloruro de 2-metilsulioniletiliasinz,

. > X ~r oy e - - l
\) . (mezela con Mujol)™ 1775, 173G ca
mix

£(5006-dg) 1,18 (38, 4, J=5,8 Kz)i 3,04 (30, s); 3,38
(28, m); 3.70 (28, m); 3,90 (1H, ad, J=1.1 ¥y & Hz);

6,05 (1, m); 5,32 (3H, m); 5,80 (1H, d, J=1,) kz)

7439769 (4, RA'BB' J=6,7 Hz)i 7,58,8,19 (&, RR'ERY,

3=8¢8 Hz); By79 (1, t ancho) =
KFNUjUI" es una Harca Comercial

EJERMPLO 123

-

5(),6(5)-/1 (R)-Hidroxietil 7.3./ 4. ({2-metilsulfoniletil)-
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carbamoil)rcnmyl 7 T-oxo0-4-Lia- ]—u/ahlLIFlO/ 5.7.0 /hﬁp -

~enp-2-carboxilato de potasio

Se dbtuvieron 64 ng del compucsto anterior a

partir de 110 mg del carboxilato de 4-nitrobiencilo definido

~en ¢l Ejemplo 122 por un‘'procedimiento andlogo al descrito

en el Ejemplo 99, utilizanda 100 mg de paladio al 107 sobre
carbén vegetal, 5 ml.de dioxano, 18,6 mg de bicarbonato de

potasio y 5 ml de agua.

5 (020) 1?27 (34, a, J=7.0 Hz); 3,12 (3H, s); 3.?‘ {24,

)i 3,88 (1B, ad, J=1y3 .Y 7,0 Hz); 3.92 (2H, m); 421

(1, m); 5468 (1B, 4, 9=1,3 Hz); 7,30,7,78 (411, BA'BB'
J=8]8 Hz). )

EJEMPLO 124

5(R),6(S)—Z~](R)"JldrOYJLLll 7-i / 4»((2 meixlt:Ocn“J)c rha-

- - B N

moil) fenoxi 7»7*0x0-4—tia-l-azabiciclv/ 3,2.0_/hept-2-cno- -

. G+ b S e e s @ 8o B

~carboxilato de 4-nitrovencilo

Se obtuvieron 195 mg del doépuesto del {ftule por
un procedimienta anflogo 2l descritioc en el £ jemplo 25 evliili-
zando 200 mg de S(R),3—(4»§arboxifﬂnoxi)46(°)~/“‘(ﬂ\whidro~
xietil 7»7—0xo—4~tia-l—*zao:c*c’o/ 3.2.0 /hcut~“~;uu 2-Ccarhe-
xilato de 4- nltrooencllo, 154 mg de l-hidroxibenzoirizzc] hi-
dratado, 157 mg de hidrocloruro de 1-(3-dimetilauinopropil)-
-3-etilcerbodiimida, 576 microlitros de trietilamine y T4,7
mg de 2-metilticetilemina, |
V mdx 1788 cm™ !
 (cpciy) 1,38 (3H, &, J=6,3 Hz); 1,70 (IH,s anche}i2q15
(31, s); 2480 (21, m); 3,72 (24, m); 3,89 (11, ad, J=1)2

y 6,3 Hz); 5,28,5,48 (2H h3c, 9=14 Bz); 5,70 (Ui, &,
J=112 Bz ); 6)68 (18, m); )2? 7. 88 (4H. nn'! BB‘, J= 8)8

Hz); 7 56, 8, 24 (41, aa'BB', J= 8,9 Hz).
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CJEMPLO 125

e
CHT.-

5(R),6(5)-/ 1(R)-Hidroxietil 7-3-/ 4-((2-metilticctil)

-

bamoil)fenoxi,7-740xomh-tia«l~azabicicln{~3.2;Dn7hept"2"

~-gno-2-carboxilato de sotasio

Se obtuvieron 43 mg del compuesto entaerior a
partir de 99 mg del carboxilato de é4-nitrobencilo definido
en e) Ejemplo 124 por un procedimiento andlogo al descrito

en el Ejemplec 99, utilizando 90 mg de paladic al 194 soby

o

carbdn vegetal, 5 ml de dioxano, 16,1 mg de bicarbonatu de
potasioc y 5 ml de agua.

6 (0,00 1,24 (3H, d, J=6,3 Hz); 2400 (31, s
£); 3,58 (28, t); 3.90 (1B, dd, J=1,2 ¥ 6

25,7,75 (41, BA'ER',

1 )

J = 8,9 Hz)

EJERMPLO 126

(&

5(R), 6(5)-/"1(R)-Hidroxietil /-3-/ 4-({2-metilsulfiniletil}-

. . . . . - - ~ .
carbamail)fenaxi /-7-oxo~é-~tia-l-azabicicle/ 3.2.0 /hept-2-

-enp-2-carboxilato do. &-nitrobencila

A una solucidn agitads de 100 mg de 5(3),5{S)~
;lfl(R)~hidr0xiatil~7—3—(-4-((2«meti1tioetil)carbanpil}fenaxi?
~?~oxo~4-tia~l—azabiciclozu3.2.0 /heot.2-eno-2-carboxilato de
4initrobencilo en 10 ml de diclorometano a -702C se afladid
una solucidn de 42,4 mg de dcido metaﬁclorOQQrbenzoico'en 5

ml de dicloromatano. Despuds de calentar a la temperatura am-

[ 48]

biente, la mezcla se agitd durante una hora y se afiadieron I

ml mis de diclorometano., La solucidn orgdnice se lavd con 5Hi-



p" QU. 65{)

X0

15

20

25

30

115

_carbonato de sodia, salinuecra, st sccd sobre sulfato de way-

nesio anhidro y la solucidn filtrada se gvapord para propokL

tr
cionar 87 mg del compucsto del titulo,.

.

~ 4y (KBr) 1780 cn™)

& s60M -a) 1417 (3H, 4, J=6,5 Hz); 2,69 (38, s)i
2.90-3.15 (28, m); -3.62 (21, m); 3,90 (1, dd, =132 v
76,5 Hz)i 5,30 (3H, m); 5,73 (M, @, J=1;2 H2)i 7370788
(4, AA'BB', J=6,9 Hz); 7,60,8.18 (4M, AR'DB', J=8,& 1z)
EJEMPLO 127 .

5(R), 6(5)-/"1(R)~Hidroxjetil 73/ b ((2-metilsulfiniletil)e

»

carbamoil) fenoxi /-7-oxo-d4-tia-l-azabicicle/ 3.2,06 [fhiept-7-

- -

-

~ana-2-carboxilato de potasic

~Se obtuvieron 51 my del coppuasto del tiilulo =
partir de 80 mg del carboxilato do é4-nitrobencile definida
en ¢) Ejemplo 126 por un procedimicnto anZlogo 2] descrito

en ¢l Ejemplo 99, u;ilizando 80 mg de paiadio ) 10 % schro

o
o2
o0
(42
]
(45
(M)

carbdn vegetal, 5 ml de dioxzno, 13,9 mg de bigcarben
potasio y 5 ml de aqua. '

§ (Dy0) 1,27 (3H, d, J=6,4 Hz); 2474 (3H, s); 3,18 (2K,
m); 3,82 (2u, t, J=6,1 Kz); 3,91 (1H,.dd, Jml)l VAR TR
Hz);'.4121 (1H, 9): 5,68 (1H, d! J=1,1 Hz); 7,28,7,78
(41, AA'BB', J'=8)7 Hz). .

EJEMPLO 128

S(R),B-Z—A-((Ciancmctil)certamail)?anoxi~7-5(5)-/”}(R)uhjgla

xietil_/*7~oxo-4-tia-l—azabiciclo/_3.2.0 /hept-2-eng-2-cark

xilatc de é-nitrohencilo

Se obtuvieron 100 mg del compuesto del titulo
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(38, m); 5,78 (WM, &, J=1,1 Hz);

por un procedimionto'anélugo al descrito en ol Ejemplo 96
utilizando ldo mg de S(R),ﬁulﬂd-(cafboxi)?enoxi_7~6(s)»
-/ 1(R)-hidroxietil /-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 Jhept.
~2-eno-2~carboxilato de 4-nitrabencilo, 79 ng de l-hi;roxi~
benzotriazol hidratado, 77 mg de hidrobloruro de 1-(3-dime-
tilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 256 microlitros de trie-
tilamina y 38 mg de hidrocloruro de aminocacetonitrilo.

N pax (RBx) 1781 cm : .' '

§ (S00M-ag) 1419 (3H, &, I=0,3 Hz): 3,22 (1B, dd: J=1,)

y 643 Hz); 4405 (1H, m}; 4,34 (28, d, J=53 Bz); 5,30

7?40,7793 (411, AA'BR',

J=8.8 Hz); 7757,8.717 {44, AA'BB', J-’—'B‘\g Hz); 9)2‘3 {14,
i ancho) '

EJEMPLD 129

S(R),3~Z"4-((Cianghetil)carbamoil)Fenoxi 7-6(8)-/"1(R)-hil

droxietil“7~7~oxo—4«tia—l—azabiciclc/“3.2.0 7hept—2-eno~2~

-garboxilato de notasio

Se gbtuvieron 49 mg del compussto
partir de 100 mg del carboxilate de d-nitrobezncilo dsfin
en el Ejemplo 128 por un procedimiento andlogo al
en el Ejemplo 99, utilizando 5C mg cde paladio al 103

ml de dioxano, 19,1 mg de bicarbkon

[d]

carbdn vegetal, 5 Lo gt

potasio y-S ml de agua.

§ (0,00 1,28 (3, 4, J=6,4 Hz); 3,93 (2, dd, 3=1.1 7
6,2 Hz): 4,25 (11, m); 4450 (23, d, J=9,2 Hz); 5,68 (1H,

&, J=}.1 Bz); 7,30,7481 (4H, AA'BB', J=8,8 Hz).
EJERPLO 130 '

S(R)ﬂ5(3)"Z—l(R)"Hidr0X58ti£7~3"l-4~((3~sulfamoilpzugil)ﬂ

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

o
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~2-vno-2-carboxilato deo é-nitrn@;ncilo

Se obtuvieron 96 mg del UnmpUQStO.UCl titulo

por uﬁ proccdihiento anilogo 2l descrito en el Ejemplo 96
uéili?ando 26C mg de S5(R), 3~ (4-carboxifenoxi)-6(g)-/"1(R)-
-hidroxietil_7~?~oxou4»tia~l-azahiciclo{f$.2.U 7hcpt~2~
~eno-2-carboxilato de 4-nitrobencilo, 154 mq d; l-hidroxi-
benzotriazol hidratado, 158 mg de hidroclorura de 1- (3-di-
metilaminapropil)-3-etilcarbodiinida, 512 micro]if%ﬁs de

trietilamina y 98 mg de hidrocleruro de d~sulfaroilpro-
0 pilamina,
) mgx (Cbcly) 1785 cm"} ‘
6 (50Df-ag) 1,16 (31, d, T=6.4 H2); 3,05 (21, m); 3,60
(20, m}; 375 (21, m); 3,92 (18, aa, J=1.5 ¢

76,8 Ez);
4.05 (11, m); 5438 (3H, m); 5,78 (WM, 4, J=).5 na);

7(,38,7.39(‘ (48, 2a'BB', J=8,8 Hz); '1.)59,8‘18 (4H, AA'RB',
847 Hz); 8.65 (1H, n).

E3ERPLG 13)

5(5() s 6(5)—(—1 (ff)-':'!J..dI‘OXiE’til_7--3-1“4..((3.. sulfamgil{;:gpfl)_

T carbamoil) fenoxi /-7-ox0-4-tia-l-z2zahiciclo/ 3 Shcot-
I( - E . . /

——

~-2-ena-2~carbauxilata de notasin

. - Se obtuvieron 57 ng del cempucsta del titul

partir de 90 mg del carboxilato de é4-nitrobzsneilo gefinicdo

95 en el Ejeaplo 130 por un procedicmiento anélogo al descr

en el Ejemple 92, utilizande SU mg de jaladio a] 107 s&hre
" carbdn vegetal, 5 ml de dioxano, 14,9 mQ de bicarbenzio de
nntasio y S ml de agua,
(D0) 132 (3H, d, J=(,2 Hz); 2,18 (2H, m); 3,35 (21,
30 (1B, m); 5,68 (1B, 4, J=1,2 Hz); 7,28,7,80 (41, 2n'5B'
J=9.4 Hz). '

27685
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EJCMPLD 132

5-3- (ACELOXL}LlObPﬂ?O Lo de pentafluorofenilo

Se aﬁaaieron 14,1 ml de piridina a la tempera-
tura ambiente a una mezcla de cloruro de 3-acetoxibenzoflo
(34,7 g) y pentafluorotiofenol (35,0 g) .en 250 ml de ace-
tonitrilo., Déspués de una exotermia inicial, se continud
agitando durante una hora y se evapord la solucidn a un vo-

Jumen pequefio se ecxtrajo con acostato de etilo. Les exirel
J k3

"tos orgédnicos se lavaron con &cido clorhidriceo diluido,

agua, salmucra, se secaron snﬁrc sulfato de magnesin anhi-
dro y ‘la solucién filtrada 58 evapord para dar el tiodster
deseado (6},3 a). . - ‘

5 (epCl3) 2433 (30, s); 7426-0,09 (4H, m).
EJEMPLO 133

-3~ (Hidroxi)tioghenzoata de pentaflucrcfenilo

Se prepararon 54,1 g del éompuesto del titulc
a partir de 63 g de 5-3-(acétoxi)tiobenzoats de pentafluo-
rofenilo por un procedimientc andlogo al descrito zn a}
Ejemplo 9.
ﬁ) (d’. cetona) 7713*?776 (&3, m); g§03 (lH: 3z ancho
EJEMPLO 134 )

S-3-(Clorotiocarboniloxi)tiotenzoato de pentafluorefesnila

Una solucidn de 187 mg de hidréxide de scdio
en 5 ml de agua se afiadid 2 una suspensidn agitada de 5-3(hi
droxi)tiobenzoato de pentafluorofenilo (1,0 g) en clorcformw

(L0 ml) a -10%C., Se afiadid tiofosgeno (0,36 ml) y se agitd
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1 "~ la solucidn mientras gue s¢ dejaba gue alcenzase la Lenpera
tura ambicnte. Se separd la cepa de clorofornoe, se sucd so-
bre cloruro de calcio anhidro y se cvapord para dejar un re
siduo que se cromatougrafid sobre gel de sflice utilizando

5 mezclas de acotato de etilo/hcxanc cowo eluyente pars dar
0,61l g del compuesto del titulo,

(CDC13) 7)25-8)18 (48, m).

CJEMPLO 135

. 2-/73(S)-/"1(R)-Dimetil-(2-metilprop-2-il)-sililoxietil/-
0 { A :

—A(R)—etiltioazetidin-Z—in~l—il_7-3—{~3~(pentafluorcfsniln

tio-{carbonil))fenoxi /-3-trimetilacetiliioprepsenactn de 4.

—— —————

-~nitrobencilao

15 . S5e obtuvieron 8,07 g del compuesto del titulo
por un procedimiento anflogo al descrito en el Ljemplo 25
utilizando 5,83 g de 2~{_3(3)—Z~1(R)~dimetil—(?-matilprm#»
-211)sililoxictil /-4(R)-ctiltioazetidin-2-on- 1-il 7ace-
tato de 4-nitrobencilo, 5,30 g de S-3-(clazoiiocartenilaoni)-

20 tiobenzoato de pentafluorofenilo, 7,65_mi-de hexametildisi-
lazarno, 36,2 milimoles de n-butil-litio y 3,21 ml dz bromu-
ro de irimetilacetilo, _ .

_ & (cpciz) 0,02,0,03 (6H, 2s); 0,82,0,87 (95, 2s);
]724,1,27 (9H, 2s); 1,04-1439 (6H, m); 2,52-2,86 (2d, m);

N
(9]

. 3;22“3325 (1H, m); 4720-4/38 (1, m); 5}24—5)44 {38, m};
7,26-8525 (81, n).
€IELOLE 136 ' ,

2-/"4(R)-Etiltio-3(5)-/"1(R)-hidroxietil 7asetidin-2-on-1-

30 -11_7-3~Z"pentafluarofcniltio-(carbonil))fanoxiﬁ?—lvtriman

27035
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©2,62-2,84 (2H, m); 3,28 (1H, dd, J=2,7 Hz y 4,9 A

tilacetiltiooraonenoato de 4-nitrobencilo

Se o@tuvieron 3,18 g del compuesto antecrior a
partir de 8,07 g del'?orrespondiente compuesto de an(R)~
-dimetil—2—ﬁctilpr0p—2-il)sililoxietilo_7 (véase € jemplo
135) por un procédimiento an51096 al descrito en el Ejem-
plo 33 utilizando 14 m) de agua y 14 ml de écido clorhidri-

co concentrada,

vV mix (cpClz) 1764 cm”Y :
b (epcrz) 1,06,1,13 (om, 2s): 1,27 (31, t, 9=7,6 6zl
1431 (38, @, J=6,2 Hz); 1.5¢ (1n,” s ancho);

™

)i
4,20-4,36 (18, m); 5,30 (28, 4, J=2,7 Hz); 55295428 (21,
ABc,I=13,5 Hz); 7.26-8,26 (gH, m).
EJEMPLO 137

2-/74(5)-Cloro-3(5)-/"1 (R) -hidroxietil /-azetidin- 2-sn-1-

-

-i1 7-3-/"3-(pentafluorofeniltio- (carbonil)) fenoxi 7-3-

~trimetilacetiltioorapencato de é-nitrobencilo

Se cbluvieron 1,128 g del compueste anterior por
un procedimiento andlogo 21 descrito en el Ejemplo 41 vti-
lizando 3,17 g del derivado de l(R)—hidroxietilazaﬁidino-
na definido en el £jemplo 136 y una soluéién de 8,935 mili-
moles de cloro en tetraclorurc de carbono, .

§ (cociy) 1,06 (98, s); 1,40 (3H, d, J=6,3 Hz); 1,58
(14, s anchao); 3,55 (1H, d4d, J=4}3 Hz y 9,5 Hz);
4)26-4342 (18, m); 5432 (2, s aparente} 6,18 {(1n, 4,

J=4.3 Hz); 7)26—8727 (8H, m).
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5(R), 6($)- / 1(R)-Hidroxigtil /-1-0x0-3- / 1~(nvntdf1uuzufv~

e

niltio- (carbonil))-fenaxi /»4 tia-l-~ azablaJcJo/ 3,72.0 7h0ﬁv—

e o 2090

" -2-enp-2-carboxilateo de 4—nitrnbcnc110

Se afiadieraon 61 microlitros de piridina 2 una
solucidn agiﬁada de 300 wnq de 2~/—4(5)-clors-3(8) / 1(R)-hi
droxietil /azetidin-2-on-1-il / 3./ 3- (pentafluorcfeniliio-
-(carhonll))Fcnox1_/-3-tr1metllaceolltloprupanoato de é&eni-
trobencilo en tetrahidrofurano-agua (9:1 volumen/volunen) a
la temperatura ambiénte. Se continud la agitacidn ﬂuraﬁte Z
horas y la mezcla se repartid entre acetato de etilo y a2gua.
La capz orgénica se lavd con aéua, salmuera, y se sucd sobrao
sulfato de magnesio anhidro. La evaporacidn de la soludin
flltr?dx dio un residuo tue se cromatografid sobre gsl de
silice utilizando mezclas de hexano/acetato de etilo coano
eluyente para proporcionar 160 mg del compueste del titule
como unz espuma amarilla.

O (cp
(epcly) 1,38 (3H, d, J=6,3 Hz)

Z
(1H, @g, J= 2
J=1,2 Hz Y 6’6.Hz), 4

5y24,5 54 21 ?
4 ten, T ' J=1378 Rz}; 5470
7)43,s 21 (8H, m).

CEJERPLO 139

-

b

5(R),6(s)-/"1(R)-Hidroxiclil 7-3-/73-(2- (4-nitrohencilo

,
pas

s

carbonil)etil)carbamoilfenoxi /-7-oxa~b4-tia-l-azabiciclo-

[~3.2.0-7hapt—2~eno-2—carboxilat0 de 4-nitrobencile .

Se obltuvieron 85 mg del cempuesto anterior por
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un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 710 uvlbi--
lizando 150 mg de $(R),6(S)~/"1(R)hidroxietil /-7-oxo-3-
-Z-E—(pentafluordfeniltio-(carbonil))fenoxi~7-4~tia~l—aza-
bicicle/ 3.2.0_/hept-2-eno-2-carboxilato de A-nitrnbencilo,
124 mg de hidrocloruro de 2-(4-nitrobenciloxicarbonilaming)-
etilamina y'69 microlitros de trietilamina en acetonitrilc.
La mezcla se agitd hasta que la reaccidn fue compleia, se

afiadid acetato de etilo y )la solucidn orgénica se lavd suce-

sivamente con agua y salmuera, y se secd sobre sulfato de mzqg

10 nzsio. La solucidn filtrada se evapord a sezquedad y 21 re

e
duo se cromatografid sobre gel de silice utilizandy mezcl
de acetato de etilo/hexano como eluyentes para pronpoicioney

el compuesto del titulo,
J pds(CDCL) 1786, 1720 cm™) .

15 (cpelj) 1§36 (3u, 4, J=6,3 Hz); 3.42-3,65 (44, n);
3\79 (18, dd, 0=1,4 vy G.F Hz); 4320~4331 (1H, m); 5,19

(28, s); 5.22,5.42 (20, 9% g=13,8 m2); 5,68 (1H, @

[ 4

J=1,4 Hz); 7)03 QB¢ 5 ancho), 7‘)20—8.,2'2 (128, m).

EJERPLO 140

20 o
Acido 5(R),3~{ 3-(2~aminuetil)carbamoilfanoxi_7—5(3)—£'l(ﬂju

= -~
/hept-2~eno-2z-

; -hidroxietil /-7-oxo-é-tia-l-azabicicle/ 3.2.0

. -carboxflica

25 Una mezcla de 83,4 mg del carboxilato de 4-nitrc-
e ]
¥
bencilo definido en el £ jemplo 139, 23,6 my de bicarbonato de
J b ] 3 <]
potasio, 160 mg de paledio al 10 sobre carbdn vegetal, 8 ml

de agua y 8 ml de acetato de etilo se hidrogend en un aparato

s i - st & £ =
Parr-a aproximadamente 345 kPa durante una hora. Se afiadid éc

30 do acético (1 ml) a lz mezcla, se separd la capa acuosa, sc

27085
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N L P
filtrd y se liofilizd para preporcionar el compuesto del ti
tulo (junto con un equivalente de acetato de potasio) como
un sdlido amarillo palido (50 mg).

j -1
Vo dx (KBr) 1764 cm
(D,0) 1\29 (3H, 4, J=674 Hz); 3,21-3,31 (2H, m);

3.64-3;77 (21, m); 3,93 (W, &4, 1,3 7 6,1 m2);

4‘18-4]30 (YH, m); 5,69 (1H, 4, J=1)3 Hz); 7)06~7768 (44,

m).
EJ22MPLO 14)

5(R),3-/ 4-((2-Dimetilamincetil)carbamoil)fenoxi /-6(§)-

-

-/il(R)»hidroxietilm7-7-oxo»d—tia~l—azcbiciclo[”3.2‘0 /-

hept- 2-vna~-2-carboxilateo de 4-nitregbencilao

Se¢ afiadieron gota a gola 54 microlitres de.

N,N~Qimetiletilendiamina a una solucidn agitzcda de 150 mgy
de S(R),3-1'4-(4-clnrofcniltio~(carbonil)yrenoxi 7-6(3)-
-Z"l(R)—hidroxietil_7—7—0xo—4-tia-l-azabiciclo/“3.2.9 7-
hcpt—2-9n9~2—carboxilato de 4-nitrobencilo y 94 mg de Llri-
fluoronetanosulfonato de plata en dimetilformamida seca 2
la temperatura embiente, Cuando se completd la reaccidn, ia
mezcla se filtrd y el filtrado se tomd en aceiato de siilc
se lavd con agua, se secd sochre sulfato de magnesin anhidseg
y se evaperd a vacio, La cromatogrzffia del residue scare ;
gel de silice utilizando mezclas de hexana/acelato de atilg
como eluyente dio el compueste del titulo como un sé]iéo

amarillo p%iido (38 mg).

V. lrelicula) 1766 cm"1 . .

max .

§ (€oCiz) 1438 (3H, 4, J=7.2 Hz); 2,30 (6H, s);

2)46~2,62 (2H, m); 3744-3)62 (28, m); 3,78 (18, da, a=1.2
y 5,7 Mz); 4482-4,31 (18, m); 523,543 (2H, 55,

J=13,7 Hz); 5165 (IH,.d, J=1)2 Hz); 6196 (lE¢s zncha),
7\17,7)82 (41, AA'BBY, J=8,6 Hz); 7$5€)8,18 (41, An'Bi',

J=8,6 Hz). '
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Hz); 4,16-4,26 (1H, m); 5.68 (XH, &, J=1); 7
AR'BB", J=0

EIEMOLO 142

5(R),3-/ 4~ ((2-Dimctilaminoetil)carbemoil)fenoxi 7-a(s)-

_/'l(R)~hidroxietil_7—7—ox -tig-l-aze blblclo/ 3.2.0 7-

hept-2-eno-2-carboxilato de poteasio

Se obtuvieron 31 mg del compuesto anterior e
partir de 48 mg del correspondicnte carboxilalo de 4-nitro
bencile definido en el Ejemplo 141 por un procedimienio
andlogo al descrito en el Ejemplo 58, utilizandu 8,60 mg de

bicarbonato de potasio.

§ (D,0) 1,27 (3H, A, J=6.2Mz); 2,60 (6, s); 2,04-3,08
(28, m); 3,54-3,72 (2H. m); 3,93 (1A, 88, =1 ¥ 5,6
928:7579 (43,
5 Hz).

Q-C

EJEMPLO 143

S(R), 6(S ) -/"1(R)-Rcptexietil / 3~ / 4-(pentafluocofensxicar-

R R RN

bonil) fenexi /-7-oxo-4-tiz-l-azabiciclo/ 3.2.0 /hr ~2econ:

~-2-carboxilzto de 4-~nitrokencilo

Se efiadieron 412 microlitros de anhidrido acd
ca’ a una solucidn agitada de 570 mgy de S5(R), 3- / 4~ (pentaflu
roﬁenoxiearbonil)?enoxi 7~6(S)-/~1(H)-h1uroxlstli 7~?»axo-4~
~-tia- l~a28b1ClClO/ 3.2.0 /h@pt- ~eno~2-carboxilato de 4~ni-
trobencilo y 10 mg de 4~dimetilaminopiridina en 15 ml de teo-
trahidrofurans seco. Se acgitd la mezcla hasta que la recae-
cidn fue tompleta, se evaporaron los disolventes a vacio y -
se repariié el residug entre acstato de etilo y squa. Sc se-

pard la capa orgdnica, se lavd con solucidn saturada de biw
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carbonzto de sodio, con agua y con salmucra, y se secd 50
bre sulfato de magnesio anhidro. La eva apot acién-da Yo sclu-
cidn filtrada dio un residuo que se cromalografid sobre cel
de silice desactivado utilizando mczclas de HOanC/aL”'EtO
de etijlo como eluyente para proporclcnal 292 mg del campiegs
to del titulo,

(c001 ) 1793 1755 cm -1 .

(cuc13) 1,44 (34, d, 2=6,4Hz}; 2,07 (3H, s); 3,97 (LH,dd|

1
R A

3;7,7 y 1,6 Hz); 5,21-5,42 (1K, m), S,24-5,39 (2%, ASc, J="
=13, 7Mz); 5,70 (1H, d, J=1,6Hz); 7,27,8,20 (4H, AA'BB', 3=

-8,8Hz); 7,53,8,22 (4H, AA'BB', J=8,7Hz) 3
EJENPLO 144 -

5(R):6(3)~Z~1(R)~Acato Jetild 7 u"/ 4- (curbameils ctii}carf

Veewt amemns w am—

bamoilfenaxi_/-7-oxe-é-tia-l-azebicic 1u/ 3.2.0 /hapt-2-ens-

~?2-carbexilato de é-piirahancilo :

Se afizdieron 23 rmicrelitres de trietileminz @
una solucidén agitada de 128 ﬁg dal carboxilato de d-nitro-
bencilo definido en el Ljemplo 143 y 20 mg de hidrecicru
de glicinemida 2n 5 ml de dimetilformamida scca. So con
nud la egitacidn a la temperatura amblente hesta Gue la 1@é:2
cidn fue completa, -lo que se interpretd por cromatogrziia ©n
capa delgzda. La mezcle sc repartid entre scetzitc de etilo
y agua y la capa orgdnice se separd, extrayédndese lz capa
acuusa con parcicnes adicionales de acetate de etilo, Las cg
pas organicas reunites se levaron con aqua y Sm]mﬂﬁ': y e
secaron schbre sulfato de magnesio arnhidro, La GVQDOFECiL

I'd . [l

la solucidn filirada y cromateoorefia del residus sobre

-

l:‘_')

1

de sflice utilizando mezclas de hexano/acetato de etil /‘7 c2
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., no) como eluyente dieran 79 mg de la smida del titulo como

un sdlido amrilloc pdlido.

6 (CD3CR) 1,33 (3, d, J=6.184); L7 (3, 6); 3,92 (2, d,
5 J=5y7Hz); 4406 (1H, dd, J=6,0 Y 1./0}12); 5(17-5,33 (1K, n);
9425,5535 (21, g3¢, Jw13/¢zaz); 5475 (14, d, J=146H2); 5,79 (1A,

cho)y 6438 (18,8 anghaly.26,7.85 (41, AA'BB', st..,sm.-f,'); 7,38

S5 aine-

(1K, t ancho) Je5,THz); 7453,8415 (44, AA'BEY, J=8.8Hz)
EJEMPLG )45 . .

¥ 5(R),6(5)-/ 1L(R)-Acetoxietil 7—3»/;é~(carbamuilmetil)carba—
- -' s o o

moil-fenoxi /-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo/ 3.2.0 /hepi-2-enc-
-2-carboxilato de wvetasio

Se prepararon 42 mg del conpuesto antericr por

r un procedimiento andlogo al descrito en el €jemplou 56 uti-

lizandos 76 mg del carboxilato de 4-nitreobzncilo definida en

el Ejemplo 144, 76 mg de catalizador de paladio al 190% sobrs

acetais de etilo y 10 ®1 de acguz.

, Gizco de K2r) 1775, 1733 cm ~ .
iy méx . . e b
' 5 (0,0) 1,29 (34, 4, J=6,512); 2.04 (3L, &) 6,01 (2, 33 b
@au, da, J3=5.4 Y 1,3Hz); 551575525 (18, =); 5470 (1H, &,

- : J=1.)3§:§z); 7425,780 (48, AATBB', J»a.lsaz)

30

217085
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que ge pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINIE aflos, son 108 que gse reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

lé.~ Un procedimiento para preparar derivedos de
azetidina de la férmala XIV

I{i) 8]
Cl."_...,_cf,‘n_- l-.. ‘:’.
: '/l.g RACSTE (z17)
(-\ - .\"-‘.' (:J' A 4 ( l
“w g Q0
v e e OO

en la cual R representaAun dtomo de hidrégeno o un grupo
protector de carboxi y Rl5 repregenta un grupo fenilo o
un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, ca-
racterizado porque se clora un compuesto de férmula XIII

Ho M
_ SR (XIII)
1

K
s cCon™
S

S A

RCOC \om//y

15 . 4 -

en la cual Ry R son como se definen antes y repre
senta un grupo fenilo o un grupo alquilo de 1 a 4 étomos
de carbono, siendo el agente de cloracién preferiblemente

cloro molecular, cloruro de sulfurilo, hipoclorito de

terc-butilo o cloruro de ciandgeno.
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. 28, "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
AZETIDINA",

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

teceds y para los fines que se han especificado.

5 Egta VMemoria consta de CIENTO NTINUEVE hojas eg

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid
' 1987
P - A .
2 do Rivers
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