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Esta invención se r e f ie r e  & 6-amino- y 6-ÍN-aaino 

prctegidcs)-2, 2-dimetÍl-3-oianopenams, a intermediarios para 

ios miamos, y s i empleo de lo s  3-cianopenams como reactivos pa­

ra la  preparación de 6-amino-2, t -d im e t il-a - ÍS - te tra z o li l^ e -  

nama mediante reacción con ana faente de ion azida. Más par­

ticularmente, esta invención se r e f ie r e  a 6-amino- y 6-(N-amino- 

protegidos)-2,2-dÍmetil-3-carbamÍlpenams. a su empleo como 

intermediarios para la  preparación de 6-amino- y 6-(N-amino- 

protegidos)-2,2-dÍmetil-3-cianopenams correspondientes, los 

cuales a su vez se convierten mediante reacción con una fuen­

te  de ion azida a 6-amino- y 6-(N-amino protegidos)-2 ,2-dima- 

til-3 -(5 -tetrazo lil)penam s. lo s  31timos compuestos son in te r ­

mediarios valiosos para la  preparación de agentes antibacteria l 

nos.

las  pen icilinas, una clase de beta-laetama de an-
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t ib ió t ic o s , consisten A a derivados N -acíücoe dal deido 6- 

amino—2, 2-*dimetilpenam—3—carhoxílicos. Ya que la s  propiedades 

físico-quím icas y b io lógicas da las  pen icilinas ae determinan 

en gran parta par la  naturaleza dal substituyante C.6, la  mo­

d ificac ión  química da lea  aubatituyantas en el núcleo de pa- 

nam ae ha enfocado hacia la  posición C.6.

Los esfuerzos para mejorar e l valor terapéutico -  

da las penicilinas ha conducido también a la  modificación quí­

mica en la  posición C. 3. El gmpo 3-carboxi se ha convertido 

a un número da otros grupos ta le s  como sales, anhídridos, 

carhamilo, ósteres, tiodeido, hidroxim atilo, azida de deido, 

isocianato, carbamatos, hidroxdmice y n itr ild o  /nfhokhlov, y 

o tros., Doklady Akad. Sci. Nauk, 8 .S.S.R. 135, 375-8 (1960);

C.A. 55, 11394F (196 l)_y . Un resumen de dichas modificaciones 

ha sido presentado por Hamilton-Miller. Quimioterapia, 12, 73- 

88 (1967).

Además, e l  grupo 3-carboxi ha sido substituido -  

por form ilo ^"Cottstein  y otros, 1. Org. Cham. 31, 1922 (1966)J7* 

cloruro de ácido Wolfe y  o tros .. Can. 1. Chem. 46, 2549 

(1968)_7. hidroxi ^"Hauslar, Halv. Chim. Acta 55, 388 (1972); 

Sheehan y Brandt, J. Amar. Cham. Soc. 87, 5468 (1965)_7, diazo- 

catona / iK le iver, Khim. O eterotsik l. Soed, 1966, 702; Ramsey 

y Stoodley, 1. Chem. 8oc. (C ) 1969, 1319_7*, carboximetilo 

¿ *R le iver referencia c ita d a ^ , clorocetonas (3-COCHgCl)

/JUamsey y Stoodley, Chem. Commnn. 1970, 1517_7, y las N-sul-

\
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fonilamidaa (3-CONHSp^fe) /pa ten te  de los  Estados Unidos 

3,641,OOOL7. Con excepciones t r iv ia le s  de sa les, c iertos t io -  

tcidos y dateros fácilmente hidm lizaM .es, todos estos cambios 

dan como resoltado nna actividad antihacteriana grandemente -  

dismindida.

la  conversldn del grupo 3-carboxi de lo s  ácidos 

6-amino- o ó-(N-amíno protegidos) - 2 .2-dimetil-pemam-3-carbo- 

x flie o s  a nn grupo 3 -te tra zo lilo , se ha encontrado que produce 

derivados de penam de gran va lo r como intermediarios para -  

agentes antihacteriaaoa. Los compnostos tienen la  fórmula ( i )

en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno 

y un grupo de protección de amino. Estos compuestos se des­

criben con d e ta lle  en la  Solicitud Mexicana 154417.

un procedimiento para la  producción de un compuesto 6-(N-ami- 

no protegido)—2,2-dim etil—3—(5—tetrazolíl)penam  de la  fórmu­

la

I

H

De conformidad con la  invención so proporciona
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S
HNB—IL

en donde R os un grupo do protección do amino, que comprende 

hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

H H

BN&-
- CH

^  CH
0 = ! --------- .............

a

3

H

con un ion azida en un solvente inerte a la  reacción, en pre­

sencia de una fuente de ácido.

Se proporcionan también nuevos compuestos que — 

son productos de partida, y que son de la  fórmula

en donde C es un grupo nitrogenado RNH- o R'-C-N- , en donde 

R es hidrógeno o un grupo de protección de amino. R* es benei- 

lo  o fenoiim etilo  y X es Cl, Br o OR̂  en donde R^ es alqu ilo 

do I  a 4 carbonos y la s  sales de adición de ácido do áque^ 

l ío s  compuestos en donde C es H^N-,

Se describe también un procedimiento para la  pre­

paración de materiales de partida que son 3-cianopenams de la
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fórmala

ENH-

H H

^"CN
N

en donde R os un H o un grupo do protección do amino: en don- 

do ao someto o condiciones do deehidratación un 3-carbamilpe- 

nam do la  fórmala

so n t i l iz a  en la  presento, oe pretendo que incluya cualquier 

grupo qao poim itird la  sin toáis do los compaostos do la  fórma­

la  I  bajo las condicionas, v+gr. do acidez y de temperatura 

do esto procedimiento y qao pnede separarse bajo condiciones 

ea donde e l a n illo  do beta-lactama peim onece substancialmonte 

in tacto, ^a naturaleza dol grupo do protección do amino no -  

ós c r it ic o  para esta invención. El grapo R co ostd involucra* 

do en l a  formación do la  porción te tra z o li lo . Su fnnción oa

H H

H

en la  cual Re os R o B"

R* os 2 -fen ila có tilo  o 2-fonoziacótilo ;

Z es CONHg:

El tózmimo "grupo de protección do amino" segdn



proteger #1 grupo Mino y e l s láteme de an illo  penan del -  

6-amino-2,2-dimetil-3-eianopenam dorante e l procedimiento -  

descrito con A ta lle  a continuación para la  formación de com- 

pneetos de la  fórmula I .  Este se separa subsecuentemente en 

un punto apropiado, gener&nente en la  última o penúltima 

etapa del procedimiento de esta invención, en e l cual ponto 

no es ya enecesaria sn fondón protectora. La selección e -  *

iden tificación  de lo s  grupos de protección individuales se lo ­

gra fácilmente por un experto en e l a rte . La adocuabilidad 

y efectiv idad  de on grupo como un grupo de protección de amino ¡ 

en esta invención, se determina simplemente eemetiendo e l i 

ó-(N-mnino protegido )-2,2-Aimetil-3-.cianopenam en donde e l -  j 

grupo de preteoción es e l grupo en cuestión al procedimiento ü 
de la  presente invención. Se considera dentro del alcance de jj 
oata invención a la  totalidad de ta le s  grupos. En general, ¡}

todos los  grupos eonooidos u obvios en la  técnica como grupos ¡i 

de protección de amine en la  s ín tes is  de lo s  póptidoa son ope­

rantes en e l procedimiento do esta invención. Un interes 

particu lar resido en lo s  grupos de protección enamorados a -  Ü 

continuación debido a au efectiv idad  para proteger e l grupo jj 
Ó—amino y a su fa c ilid ad  de separación bajo condiciones en -

K
donde e l an illo  de beta-lactama permanece subatamcialmente -  

intacto, a saber lo a  grupos 2 ,2 ,2-trihalogenoetoxicarbonilo, 

(v .g r .  e l 2,2, 2 -tr io lo roe tox ica rb on iloy  e l 2.2. 2-trlbromo- 

otoxicarbonilo) y e l  t r lfe n ilm e t ilo  ( t r i t i l o )  especialmente



!

aquellos de la  fórmula I I  siguiente
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en donde R^. R^ y R^ se seleccionan cada une del grupo que -  

eensiste de hidrógeno, d o ro , bromo, flú or, a lqu ilo  que tiene 

do ano a cuatro átomos de carbono, a lc o ii que tiene de uno a 

cuatro átomos de carbono y íen ilo .

Cucado R de la  fórmula I  es hidrógeno, e l grupo- 

amino se transforma balo lae  condiciones Úcidas de este proce­

dimiento, a un grupo amonio, y de esta manera se protege. }

Adieieaalmente, en un sentido amplio, e l "grupo
w ^

de potacción de amine según se u t i l iz a  en la  pásente tambión i 

abarca las porciones a s ilo  do los  ácidos carbo iflicos  orgáni­

cos. So otorga una proferencia especial a lo s  grupos 2- fe n i l -  

a ce tilo  y 2-íenoxiacetilo , ya que estos son le s  grupos a c ilo  -  

de la  pen icilina  C y Acia pen icilina  V que sirven como precur-
!!

seres convenientes a lo s  compuestos de l a  fórmula I  (v e r  esquo*- ̂ ít



ma da reacción I  sigu iente) en donde R es MdrCgeno.

Los &.(N-amine protegidos)«2,2-dim etil-3-cianope- 

neme preferidos pera emplearse en e l  pa> oedimiénte dé esta in­

vención, son eguelles én donde R es en grupo tr ifo n ilm o tilo  

(M ím ala I I )  ya que diehoa compuestos se obtienen fácilmente 

mediante t it i la c ió n  del 6-amino-2, %-dimetil-3-cianopenam o -  

6*APA con e l derivado báLogenado apropiado de l a  fórmula I I ,  

v .g r , e l eloraro o e l bromuro de trifen ilm etilo^  Se l e  otorga 

preferencia especial al grupo tr ifen ilm e t ilo  como grupo do -* 

protección do omino, debido a su dieponibilidad.

Los compuestos de la  fórmula I  son intermediarios 

va liosos para la  s ín tes is  de lo s  6-aoilam ino-2,2-dim etÍl-3-(S- 

t e t r a z o l i l ) penams, ana olaso o fso tiva  de agentes en tibacteria- 

noe, por lo s  métodos descritos en l a  presente.

Por conveniencia, lo s  compuestos descritos en la  

presante se iden tifican  como derivados de penam. El tóimino 

"penam" ha sido defin ido en J. Am, Chem, Soc., 75 3293 (1953), 

como referente a la  estructura:

Utilizando esta toninologia, la  pon ic ilina  ó an tib ió tica  bien 

eonocida ce dedgna como ácido 6-( 2-fonileoetam ido)-3, 2-dim otil- 

penam—3*-carboxM ico . Bl substituto 3 -te tra zo lilo  do l e  penici­
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l in a  C, fórmala I  anterior, en donde R es 2 -fen ila ce tilo , se -  

designa como 6 -(2 -fen ila ce tam id o )-2 ,2 -d ia e til-3 -(5 -te tra zo lil)-  

penam.

Como se conoce, lo s  tetrazo les 5-sabatituidos, pue 

den e x is t ir  en dos formas isoméricas, esto es:

/ I / = !
^  t) y A  t

TJ— Nt
H

las  cnales coexisten en una mezcla en equRibrio, tautomórica, 

dinámica.

Se describe en la  lite ra tn ra  ana variedad de méto­

dos para las  sín tesis de tetrazo les : Benson, Chem. Rev. 41,

1-61 (1947) y "Compuestos H eterocic licos", Vol. B, editado por 

E lderfie ld , lohn Wiley e Hijos, Inc. Nneva York (1967). La pre­

paración de los  tetrazo les 5-aubstituidos mediante la  reacción 

de un alqu il o a r i ln it r i lo  con ácido hidrazoico se describe en 

las referencias anteriores, por BuoHer y otros, 1. Med. Chem.

13, 725-9 (1970) y  por ?aby y otros, 1. Med. Chem. LL, 111-7- 

(1968), Los métodos de la  lite ra tn ra  emplean condiciones de -  

reacción bastante onórgicas ta les como temperaturas elevadas y 

tiempos de reacción prolongados los  onalos, s i  se aplican a los 

6-(N-amino protegidos)-2,2-dimetil-3-cianopenams de esta inven­

ción, darían como resaltado ana degradación considerable de los  

reactivos y de los productos.



10

Bata invención comprende un procedimiento pare la  

conversión, bajo condiciones re la t iv a  y sorprendentemente mo- 

deradas, de 6—amino—2, 2—dim etil—3—cisnopenams a lo s  6—amino— y 

6-(N-amino protegidos}- 2 ,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)penam s co­

rrespondientes, mediante reacción con un ion azida en presencia 

de un ácido. El procedimiento se ilu s tra  por la  a iga ien te ecua 

ciÓni

H H

en donde R ea como ee definió anteriormente,
Los compuestos de la  fórmula I I I ,  en donde R es 

hidrógeno, forman fósilmente sales de adición de he i  do con -  

ácidos orgánicos e inorgánicos. Tales compuestos, asi como -  

tambión o l compuesto o r ig in a l, están incluidos dentro del a l­

cance de ceta invención,

En general, e l procedimiento de esta invención -
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emprende hacer reaccionar un 6-amino o 6-(N-amino protegidos) -  

2, 2-dimetil-3-ciauopenMa de l a  fórmula I I I  con una fuente deion 

azida, en un solvente inerte a la  reacción.

El presente procedimiento es ampliamente aplica* 

H e  a una gran variedad de precursores para lo s  compuestos de 

la  fórmula I ,  como se hace evidente desagüeme de reacción I .  

ESPUMA BE REACCION i ' * '

Penicilina C

6-APA Pen icilina  O Amida--------^  Pen ic ilin a  C N itri*

i  1 X  i  "
T r it i lo  6-APA 6-APA Amida ó-APA N it r i lo

\  ^  i
T r it i lo  6-APA Amida---------->  T r i t i lo  6-APA N itr i.

lo

y
6-Acilo-APT < ------ ----  6-APT < ------------ T r i t i lo  6-APT

(a ) En este esquema, la  pen icilina  C puede substitu irse por 

lá  pen icilina  V; e l t r i t i l o  puede substitu irse por cualquier -  

grupo de protección de amino adecuado.

6-APA -  6-amino-2 ,2-dimetil-3-oarboiÍpenam;

6-ABA-nitrilo *  6-amino-2,2-dimetil-8-cianopenam;

6-APA-aaida *  6-amino-3,2-dimetil-S-carbamoilponam;

6-APT - 6-amino-2,2-dimetil-3-(S-tetrasoíil)penam.
El ion azida puedo derivarse de una variedad de 

fuentes. El Único c r ite r io  parece ser aquel de que la  fuente -



particu lar seleccionada sea capaz de lib e ra r  ion asida bajo las 

condiciones; esto es, solvente, temperatura, de una reacción 

dada* Las fuentes adecuadas de iones azida son azidas orgáni­

cas e inorgánicas. En e l caso de azidas orgánicas, l a  porción 

orgánica debe ser de naturaleza fuertemente extraotora de elec­

trones. Las fuentes representativas de le s  iones azidas son -  

azidas de metal, especialmente azidas de metal a lca lino, azidas 

de t r ia lq u i ls i l i lo  que tienen de une a cuatro átomos de carbono 

en cada uno de le s  grupos a lqu ile , ta les  como azida de tr im etil*  

s i l i l o  y  azida de t r i e t i l s i l i l o ,  azida de tetra-m.*batilemonio, 

azida de tetrametilguanidinio, ázido hidrazoico, azida de amo­

nio^ azida de tr iflu orom etile , azida de N .N -d im etilaa ilin ie, 

azida de N-metil-merfb l in io  y azida de trietilam on io .

La relación molar de azida a reactivo deoianopenam 

se mantiene generalmente en l a  escala de aproximadamente 1;1 a 

aproximadamente Ó !l, para disminuir a un mínimo la  destrucción 

del a iám a de a n ille  de penam. Pueden u tiliza rse  relaciones -  

más elevadas pero estángeneralmente acompañadas por rendimien­

tos reducidos del prcductc de te tra ze l deseado.

Es deseable la  presencia de una fuente de ácido -  

come catalizador, durantola reacción. En algunos cases, oomc 

cuando se u t i l iz a  urna mida de metal como fuente de ion azida, 

es necesaria una fuente de ácido para que tenga lugar la  reac­

ción, Les ácidos de Lewis ta les  cerne e l  tr iflu eru re  de¿ boro 

funcionan también cerne catalizadores en las reacciones que in -
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velucran a l ácido hidrazóico y a las  azidas da metal, v. gr. 

a la  azida de sodio.

Puede u tiliza rs e  una gran variedad de fuentes 

de deido ta les como ácidos orgánicos o inorgánico?, como -  

catalizador Mí e l procedimiento cuando se u t i l iz a  una azida 

de metal. El requ is ito  principal es que e l ácido sea lo  su­

ficientemente soluble en e l sistema solvente u tilizad o , para 

pezdtir que ocurra la  reacción. Este aspecto, por supuesto, 

se determina fácilmente mediante un experimento simple, Los 

ácidos representativos son los  ácidos alcansulfónices ta les 

como los ácidos metan y etansulfónicos, e l ácido p-toluen- 

sulfónico, e l ácido boncenauliónico, los  ácidos naftalensul- 

fÓnices, los ácidos alcanóicos ta les  como los ácidos acéti­

co, n-butirico, octanóico, benzoico y benzoico substituido, 

e l ácido clorh ídrico, e l ácido bromhidrico y las resinas de 

intercambio de cationes.

Las sales de adición de ácida de amina, espe­

cialmente le s  clorhidratos de amina, parecen ser. equival en­

tes a loa  ácidos ta les come aquellos enumerados anteriormen­

te en este procedimiento, y paedenutilizarse en lugar de d i­

chos ácidos. Pusden u tiliza rse  las sales de adición de áci­

do de una gran variedad de aminas, incluyendo aminas prima­

rias , secundarias y te rc ia r ia s . La naturaleza de la  porción 

ácida de la  sal de adición de ácido no es importante para la  

ope rab il idad de este procedimiento. Sin embargo, c iertas  sa-



le e  de edición de Acide acn preferidas sobre otras per rezones 

te les  como disponibilidad, fa c ilid ad  de preparación y solubi­

lidad  en l e  mezcle de reacción, l e  adecuaMidad de une sa l de 

adición de Acido de amina dada, se determina fAoilmente llevan 

do a cabo e l procedimiento de esta invención, utilizando la  

sal de adición de Acido de amina como la  fuente de Acido.

Se prefieren  la s  aminas no nuoleo fílioas ya que 

no entren en reaoeiones la tera les  con l a  beta-lactama con e l 

reactivo de n it r i lo .  Son sales de adición de Acido preferidas, 

la s  sales con Acidos minórales y otros Asidos enumerados an­

teriormente bajo las fuentes de Acidos, la s  sales de adición 

de Acido de amina preferidas son las sa les clorh idrato, de 

las aminas terc ia rias  no n u d eo filic a s  ta les como la  t r i e t i l -  

amina, la  tri-n-propilam ina, la  tri-n-butilam ina, la  tr im e til-  

amina, N,N-dimetilanilin a, la  N-m etilpiperidina y la  N-m etil- 

morfolina, debido a las  conversiones sa tis factorias  de n i t r i -  

lo  a tetrazo l que producen en este procedimiento.

Son solventes inertes a la  reacción adecuados pa*- 

ru  esto procedimiento, hidrocarburos ta le s  como t r id o r o e ta -  

nos, cloroformo y cloruro do metileno. Atores ta le s  como dio— 

rane, tetrahidrofuramo, dim etilo y Ateres A ie t llic c s  de etileg. 

g l ic o l y d ie t ile n g lic o l, poliAtores macrocielicos (compues­

tos de corona), benceno, xtleno, te tra lin a  y p ir id in a . 

doroformo es un solvente preferido en v is ta  de lo s  rendimien 

tés favorables que producen y de la  fa c ilid ad  de recuperación
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do lo s  tetrazolilpenams, dol mismo.

Es ventajoso, poro no necesario, emplear solventes 

anhidros a í in  de e v ita r  efectos daHinoa en los rendimientos 

de los  derivados deseados de te tra zo l. Parece que es permisi­

b le hasta 5% en volumen de agua.

A fin  de hacer exp&dita la  reacción, el solvente 

debe ser deseablemente uno que disuelva completamente todos -  

los reactivos. Como apreciará un experto en la  técnica, la  -  

solubilidad completa, sin embargo, no es necesaria. Una solu­

b ilidad  parcial de los reactivos en e l sistema solvente es su­

fic ie n te  para (permitir que ocurra la  reacción en un régimen 

aceptable.

La reacción se conduce generalmente sobro la  esca­

la  de aproximadamente 20°c. s aproximadamente 110°C. La esca­

la  de temperatura preferida es de aproximadamente 25°C. a apro­

ximadamente 8 (PC., y la  escola preferida  es de aproximadamente 

40°C. a aproximadamente 70°C, La temperatura no es un factor 

c r it ic o  y pueden emplearse temperaturas in fer io res  o superiores 

Las temperaturas in fe r ie res , por supuesto, requerirán de tiem­

pos de reacción más prolongados de lo  que lo  hacen las tempera­

turas superiores. Las temperaturas superiores a aproximada­

mente 110°C. son evitadas usual mente para disminuir a un mini­

mo la  descomposición de los  reactivos y de los  productos.

El periodo de reacción depende en parte de los  -  

reactivos y del sistema solvente u tilizad o . Como regla general,

í
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la  reacción ae completa en periodos que varían de aproximada­

mente 1.5 a aproximadamente 24 horas.

La relación molar de lo s  catalizadores o de los  

catalizadores de sa l de adición de ácido de amina a la  fnon- 

te  de azida, varia  generalmente de aproximadamente 1:1 a apio* 

rimadamente 5 ! l .  Se evitan asnalmente relacienes superiores 

a i in  de disminuir a un mínimo la  degradación del sistema de 

a n ille  de penam. En un sentido ex tr ic to  la  sal do amina o 

de ácido es rigurosamente un catalizador. Sin embargo, os 

conveniente re fe r irs e  a la  misma como ta l.

El rendimiento del producto de te tra zo l se mejo­

ra mediante la  presencia de una Lase en la  mezcla de reac­

ción, l e  cual suprime e l ataque de la  azida en la  beta-lacta- 

ma del eianopenam. La naturaleza déla base puede va ria r am­

pliamente. Deseablemente debe ser soluble en l a  mezcla de -  

reacción y nc n u o leo íllioa . Las bases preferidas son aminas 

orgánicas, primarias, secundarias o te rc ia r ia s . Cuande se -  

u t i l iz a  come catalizador una sal de adición de ácido de ami­

na, es conveniente emplear un exceso de la  amina correspon­

diente como la  base. La cantidad de base, cuando se u t i l iz a  

es generalmente no mayor que 3 moles per mol de azida ya que 

cantidades mayores parece que provocan degradación del s is ­

tema de an illo  de penam. Son bases preferidas la  t r i e t i l -  

amina. la  piperidina, la  N ,N-dim etilanilina, la  an ilina, 

la  N-m etilpiperidina y la  N-metilmorfolina.
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Los compuestos 3-(5-tetrazolil)penam  de le  fó r ­

mula I  so convierten mediante procedimientos ta los ctmo l e  

concentración do la  mezcla de reacción bajo presión reducida 

y  cromatografía del producto de reacción crudo sobre gol de 

c i l io s  utilizando cloroformo 10% do metanol como eloyente se­

guidos por la  evaporación del eluato y recris ta lizac ión  en un 

sistema solvente adecuado*

Un procedimiento de recuperación preferido* es­

pecialmente cuando se u t i l iz a  doroiormo como solvente, com­

prende lavar la  mezcla de reacción suscesivamente con Acido 

acuoso y agua, seguido por e l secado y 1 a concentración de la  

solución clorofórmioa. El producto se separa y se a ís la  me­

diante filt ra c ió n  o centrifugación.

En otras modificaciones del sistema & reacción I ,  

e l 6-amino-2,2-dimetil-3-ciancpenam, y loe  n itr ito s  de peni­

c ilin a  O y pen icilina  V pueden ser u tilizados en este proce­

dimiento de conformidad oon lo s  procedimientos descritos -  

aquí para producir lo s  substitutos do tetrazo l correspondien­

tes*

lo s  3-eianopenams de la  fórmula I I I  se preparan *- 

conenientemente mediante desbidratación de lo s  3-carbamilpé­

name correspondientes de la  fórmula IV

H H
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en donde R os como so defin id  antes. Son agentes de deshidra- 

tsolón adecuados, doIdo aoótico, p irid ina, y nn cloruro de -  

a r ilsu lfon ilo  (v .g r .  cloruro de p-toluensu lfon llo ) o cloruro 

do metansulfonilo, oloruro de etansulfon ilo, pentadoruro de 

fósforo y oxidoruro de fósforo, junto con una base ta l como 

p irid ina, mezclas de oloruro de t lo n llo  y N,N-dimetilformamida 

y fÓsgeno en presencia de p irid ina. El procedimiento de deshi- 

dratación preferido comprende tra ta r e l compuesto apropiado de 

la  fórmula IV con cloruro de p-toluensulfonilo en p irid ina  a -  

aproximadamente 6S<*-70°C., durante periodos de aproximadamente 

30 a 60 minutos. ^

Alternativamente, se preparan convenientemente me­

diante desacilación de 6-( 2-fem Ílacetam ido)-2,2-dim etil-3-cia* 

nopenam o 6-(2-fenoxiaeetamido)-2,2-dimetil-3-cianopenam, me­

diante métodos químicos. La desacilación química se logra -  

convenientemente mediante e l procedimiento de la  Patente de loe 

Retados Onidos 3,499,909. Este procedimiento oomprende hacer 

reaeeionar ano de dioboe 6-(acilam ido)-2 ,B-dimetÍl-3-cianope- 

nams en un solvente in erte  a l a  reacción bajo condiciones anhi­

dras a una temperatura in fe r io r  a aproximadamente 25°C ., con 

un agente de halogenación adecuado en presencia de un agento 

de fija c ió n  de Acidopara formar un halogenaro imino. Son so l­

ventes representativos e l clorofomor. e l cloruro de metileno. 

e l 1 ,2-d idoroetanol, e l tetrahidrofurano, e l é te r  d im atilieo 

de e t ilen g lio o l, e l nitrometanol, e l e íer d ie t í l ic o ,  e l é te r  -
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isoprop ilieo , etc, Son agentes de halogenaciÓn adecuados, 

pentadoruro de fósforo , pentabromuro do fósforo , tr id o ru ro  

do fós fo ro , tribromuro do fósforo , oxicloruro de fósforo , 

ÍÓsgeno, cloruro do p-tolaensulfon ilo, cloraro de c x a lilo , 

e tc . Son amimas do fija c ió n  do ácido rep res^ ta tiva s , las 

aminas terc ia rlas  ta los como la  d im ctilan ilina, l a  quinolina. 

la  la tid in a  y la  piridima.

El clorare imino, la  forma proferida de haloge— 

maro imino so convierte a un óter imino correspondiente me­

diante tratamiento con an alcohol primario a una temperatura 

in fe r io r  a aproximadamente 25"C., deseablemente a una tempe­

ratura entre aproximadamente - 20<*C, y aproximadamente 

*60*C,, y preferiblemente aproximadamente -40"C. bajo condi­

ciones anhidras. Son alcoholes adecuados, alcanolos de 1 a 

12 Momea de carbono y, preferiblemente de 1 a 4 átomos de 

carbono, fen ila lcanolea que tienen de 1 a 7 átomos de carbol- 

no en la  porción de alcanol; alcanedioles que tienen de 2 s 6 

átomos do carbono, aleoxialoanoles que tienen de 2 a óátomos 

de oarbeno y  otros ta les  como los  enamorados en la  Patente 

de los  Estados Unidos 2,449,909, Son alcoholes representa** 

t iro s , metánol, etanol, propanol, n-hutanol, alcohol am ílico, 

deoanol, beta-fen iletanol de alcohol bencílico , 3 - fe n i l - l -  

propanol, 1 ,3-propanodiol, 1,6-hexanodiol, 1 ,2-metoxietanol,
¡t

2-hutoxietancl, le s  alcoholes preferidos son mctanol, etanol. j!

propanol y butanol. El ó ter imino se disocia  después mediante ¡i
¡Ii!

]
Ü
M
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aloohólis is o h id ró lis is  moderada bajo condicionassóidas.

En nna modificación adicional y sorprendente, los 

6*-(2-fenilacetamido)- o 6-( 2-fenoxiacetamido)-2, 2-dim etil-3- 

carhamilpanams se conviertan Arectamento a 6-amino-2.2-dime- 

t i l - 3 - c ianopenams mediante un procedimiento de "an recip ien te" 

ntilizando e l piocedimiento descrito anteriormente, pero u t i l i ­

zando por lo  menos aproximadamente dos equivalentes molares 

de agente de halogenación por mol de 6-( 2-*Íenilaeetamido)- o 

6-( 2-f eno xi aoetamido) -2 .2-dimetil-3-carhamil )penam*

Los precursores de amida (v e r  esquema I )  se preparan 

de conformidad oon e l procedimiento de la  Patente de los  Esta­

dos Unidos 2,593,852 que comprende hacer reaccionar e l anhídri­

do de 6-amino-2, 2-dimetil-3-carboxipenam apropiado ( v .g r . un 

anhídrido de pen icilina  0, pen icilina  Y) con amoníaco en un 

solvente ta l como isopropanol. El 6 -trifen Íl-m etÍlam ino-2,2- 

dimetil-3-carbamilpenam es descrito por IKoe, Natura, 195, 

1200-1 (1962)* Alternativamente, se preparan de conformidad 

con e l procedimiento descrito por lohnson, J+ Am. Ghem* Soc*

75, 3637-7 (1953) que comprende hacer reaccionar la  sal de 

trietilam onio del compuesto de 6-amino-2,2-dÍmetil-S-carhoxi- 

penam apropiado con oloroformiato de e t i lo  en un solvento inor- 

te  a la  reacción ta l como cloroformo o cloruro de metileuo 

para formar un anhídrido mixto* La reacción del anhídrido mix­

to con hidróxido de amonio produce la  amina. Puede u tiliza rse  

ana variedad de sales de amonio sn lugar de la  sal de t r i o t i l -



amonio. Una sal preferida es la  sal da N-metilmoríolinio del 

Te active de 6-amino-2,2-dimetil-3-carboxÍpenam debida a le s  -  

rendimientos sa tis factorios  que produce.

Los compuestos de la  fórmula I I I ,  en donde R es un ^ 

grupo de protoceídn de amino (d iferen te  al 2 -fen ila oe tilo  o 2- 

fenox iaoetilo ) se prepara Gilmente mediante alqu ilación del -  

6-amino-2,2-dimetil-3-eianopenam con e l derivado halogenuro -  

apropiado RX (X-Cl, Br, I )  del grupo de protección de amino, -  

El procedimiento comprende hacer reaccionar e l 6-amino-2,2- 

dimetil-3-cianopenam en solución de cloruro de motilene o clo­

roformo oon e l RCL y e l RBr apropiado y una cantidad equivalen­

te  de un receptor de deido. La roacción se conduce inicialmen- 

te  a aproximadamente O-soc, durante de 0.5 a 2.0 horas y dos]  ̂

puós a temperatura ambiente hasta 72 horas. El producto, s i 

se desea, se a ís la  mediante procedimientos normales (v .g r . 

evaporación de so lven te ).

Cuando R de la  fórmula I I I  es 2 ,2 ,2 -tr ic lo ro  (e  t r i -  

bromo) etoxicarhon i le .  se preparan los  compuestos mediante reac­

ción de 6—amino—2,2-dim etil—3-cianopenam con cloroform iato de 

2.2. 2 -tr ic lo ro  (o  tribrtMao) e t i lo  en un solvente inerte a la  -  

reacción ta l como dioxano, a aproximadamente - 20o +2500.

en una reacción de Schotten-Baumann.

El grupo de protección de tr ife s t im o t ilo  y los  deri­

vados substituidos de lo s  miemos de la  fórmala I I ,  se separan 

tratando 01 compuesto protegido con una variedad amplia de -

- 21 -
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reactivos Acidos y las condiciones conocidas en ia  técnica pa­

ta  l a  separación del grupo t r i f e n i l  metilo sonoperables en este 

procedimiento. Por ejemplo, es posible n t i l iz a r  nn Acido -  

sulfAnlco, ta l como Acido metansulfAnico, Acido bencensulfdni- 

co o Acido p-toluensulfAnico; un Acido halogenhidrico anhidro, 

ta l como Acido clorh ídrico o Acido bromhidrico; o nn Acido a l-  

canAioo ta l como Acido acAtico, Acido propiAnico, Acido c lo ro - 

acAtico, Acido trifln oroacA tico , y sim ilares. La reaeciAn se 

l le r a  a cabo normalmente disolviendo e l material de partida en 

nn solvente apropiado y agregando aproximadamente dos equiva­

len tes molares del reactivo  Acido a, o aproximadamente a, la  -  

temperatura ambiente. La reaeciAn se complea dentro de aproxi­

madamente i  hora, y e l producto está presente en e l medio de -  

reaooiAn en la  forma de la  sa l de adiciAn de Acide correspon­

diente a l reactivo Acido ntAizado. Pobo seleccionarse un so l­

vente que disolverA e l  penam de partida, y ejemplos de solven­

tes que encuentran emplee son: Ateres ta le s  como Ater d i e t l l l -  

eo, tetrahidrofurano, dioxano y 1 ,2-dimetoxietaao; hidrocarbu­

ros clorados, ta les como cloroformo, cloruro de metileno y 1, &- 

dieloroetano{ cotonas a lifA tica s  in fe r ie res , ta les  como acetona 

m etiletilcetona y m etilieobutilcotona; Asteres ta le s  como ace­

tato de e t i lo  y acetato de bu tilo ; hidrocarburos ta les  como Lo­

zano, cidohexano y benceno; y aleonóles in ferio res  ta les  como 

metanol, etanol y butanol. Aunque es comdn u t i l iz a r  aproxima­

damente dos equivalentes molares de Acido en este procedimiento



necesario ónicamente un equivalente molar cuando lareac— 

eión ce lle v a  a cabo en presencia de un equivalente molar de 

agua, e e l ácido se introduce como un mono hidrato. Sin embar­

go, como será observado por un experto en la  tócnica, e l  pro­

ducto de esta reacción no debe exponerse a un exceso de ácido 

durante periodos prolongados, ya que en este caso ex iste  e l -  

pe lig ro  de destru ir e l sistema de beta-lactama. Una forma -  

particularmente conveniente de operación para este procedí- 

mi ente, es seleccionar un sistema de ácido-solvente ta l que sea 

soluble e l material de partida, pero la  sal de adición de áci­

do preparada durante la  reacción p recip ita  a medida que se fo r ­

ma. Esta puede despuós recuperarse mediante fi lt ra c ió n  y a l -  

fin a l de la  reacción. Cuando se u t i l iz a  la  combinación de áci­

do p-toluensulfónico mu acetona, a menudo precip ita  la  sal p- 

tcluensulfonato del producto.

Cuando e l grupo de protección de amino es un grupo -  

2 ,2 ,2-trihalogenootoxicarbonilo, óste se separa del compuesto -  

de la  fórmula I  mediante ana etapa de desbloqueo reductora. Es­

to eomprende tra ta r e l compuesto protegido con e l polvo de zinc 

en ácido fórmico acuoso a l 90% o e l par zinc-cobre en áoido -  

fórmico dilu ido con ace ton itr ilo  en la  forma descrita  por 

Chauvette y otros, J. Org. Chem. 36, 1259-67 (1971),

El 6-am ino-2,2-dimetil-3-(S-totrazolil)penam, es, ae- 

gdn se anotó anteriormente, un intermediario va lioso para la  

preparación de 6-aoilam ido-2,2-dimetil-3-(5-atetrazolil)penam a

- 23 -
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AAcmtea antibacterianos de una actividad s ig n ific a tiv a . Di­

chos compuestos se preparan mediante acilación de ó-amino-2,2- 

d im etil—3-(5-tetrazoliljpenam  ( 6-APT) con un derivado activado 

del deido carbcxilico apropiado en un sistema solvente apropia^ 

do# Un derivado activado comúnmente u tilizado es un halogonurc 

de deido ta l como un cloruro de Acido# En un procodimiento de 

acilación  típico# so agrega-aproximadamente un equivalente mo­

la r  de un cloruro do Acido a una solución do 6-APT, o una sal 

del mismo# disuelto en un solvente ta l como un hidrocarburo -  

clorado, por ejemplo, cloroformo o cloruro do motileno; un éter 

por ejemplo, tetrahidrofurano o 1 ,2-dimetoxietano; un Aster, 

por ej emplo, acetato de e t i lo  o acetato de bu tilo ; una cotona 

a lifA t ic a  in fe r io r , por ejemplo acetona o m etiletilcetona, o -  

ana amida terciaria# per ejemplo, N,N-dimetilform amida o N-me- 

tilp irro lid on a ; a una temperatura en la  escala de aproximadamw 

te  -4C°^. a aproximadamente 30°C., y preferiblemente do aproxi­

madamente -looc . a aproximadamente 10oC., opcienalmente en pre­

sencia de un equivalente molar do un aglutinante de Acido, -  

v#gr# t i e t i l  amina, p irid ina  o bicarbonato de sodio# La reaccipx 

so completa en el tranaourso de un período corto, cato es apro­

ximadamente 1 hora, y e l producto se a ís la  mediante técnicas -  

bien conocidas en la  tócn&a, habiéndose considerado totalmente 

la  naturaleza sensible de la  percién de beta-lactama del pro­

ducto# Por ejemplo, la  mezcla de reacción se evapora a seque­

dad, y seagrega un solvente orgAnico inmiscible con e l agua#
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En Aquellos casos en donde p rec ip ita  e l producto, éste se f i l ­

tra . S i e l producto no precip ita , entonces e l pH de la  fase 

acuosa se ajusta a un va lo r apropiado y la  fase que contieno 

e l producto so evapora. El producto crudo asi obtenido puede 

purificarse después adicionalmente, s i  ¡3 desea. Un procedí** 

miento a lternativo d t i l  para la  acilacién  con halogenuros de 

deido involucra e l empleo de un sistema solvente acuoso. En 

este procedimiento, que se aproxima al procedimiento de 

Sehotten-Baumann, so agrega e l halegenuro de deido a una solu- 

cién del material de partida en agua o una mezcla do agua y 

otro solvento inorte manteniéndose con la  escala do aproxima­

damente 6.0 a aproximadamente 9.0, antes, durante y  después 

de la  adición. A l f in a l de la  reacción, e l producto puede a 

menudo inducirse a p rec ip ita r mediante é l ajuste del pH. -  

Alternativamente, puede extraerse a un solvente inm iscible -  

eon e l agua, e l  cual ae evapora después a sequedad. Otro -  

derivado activado del Acido carboxilico  d t i l  como un agente -  

de acilación es un anhídrido mixto. En este procedimiento, 

se hace reaccionar una solución del anhídrido mixto pre­

formado con 6-APT, usualmente como una sa l de canina te r ­

c ia r ia , por ejemplo, la  sal trie tilam ina, a um temperatura 

en la  escala de aproximadamena -30°C. a aproximadamente -  

20<*C.. y  preferiblemente a aproximadamente -10°C, Rn la  -  

mayoría de lo s  oasos, e l anhídrido mixto y e l 6-APT se ponen 

en oontaoto substsaciaímente con una relación molar de l s i .
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%  producto so o ía lo  asnalmente mediante evaporación de l o  mez­

c lo  de reacción o sequedad y después se agrego un solvente or­

gánico inmiscible con e l agua y agua. Mediante e l ajuste cui­

dadoso del pH, e l producto p rec ip ito  a veces. En otros cosos 

lea  fases se separan y la  fase que contiene e l producto se -  

evapora a sequedad. El producto crudo asi obtenido puede puri­

fica rse  edicionalaente s i  se desea.

Otra variación comprende la  conversión del deido 

oarboxilino a un óster activo, seguida por tratamiento con 

6-APT o ana sal del mismo, io s  Ósteros activos <pe pueden u ti­

liza rs e  son, por ejemplo, ásteres fen iü cos  to les  como ásteres 

p -n itro fen ilices  y 2 ,4 ,5 - tr id o ro fe n ilic o , ásteres t io l ic o s  

ts les  como ásteres t io l fe n i l ic o  y t io lm e tllic o ; y ásteres N- 

hidroxi, ta les  como ásteres de N-hidroxisucoinimido y de N- 

b idroxiftolim idina. Los ásteres se preparan mediante métodos 

Mem establecidos en l o  tácnico, y lo  ocilación  se conduce -  

convenientemente disolviendo e l áster activo y e l 6-APT o una 

sal del mismo en un solvente aprótico d ipolar ta l como N,N-Ai- 

metilformamida, N,N-dimetilocetomido o N-motilpi rrolidona. La 

solución so almaoona a aproximadamonto lo  tomperoturo ambiento 

durante varios boros, por ejomplo todo lo  noohe, y después -  

se a ís la  e l  producto mediante mátedos normales. Bu algunos <- 

oasoe e l producto puedo a is larse muy simplemente forzándolo a 

p rec ip ita r por l a  adición de un nc solvento, ta l como átor d io - 

t i l i c o  o acotona. Beto so f i l t r o  después y puede purificarse, 

s i se desea, adicionalmente. En muchos casos, e l ástorroacti-
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Yo u tilizado  en os te procedimiento puede reempbzarse por lo  azii- 

da de ácido correspondiente.

Una variaeión aun adicbnal comprende poner en contac­

to 6-APT con un ácido earhoxilico en presencia de c ie rtos  agen- 

tesj^onocidos en la  técnica para formar uniones de póptido* Ta­

le s  agentes incluyen carhodiimidas por ejemplo d ic ic loh e r ilca r-  

bodiimida y l-e t il-3 - (3 -d im e t il amino propil )oarbodiimida, a looxi- 

acetileno, por ejemplo metoziacetileno y etoxiacetileno y N- 

e tox ica rh on il-2 -e tox Í-l,2-dÍhidroqninolina. l a  reacción se -  

l le r a  a oabo en un solvente apropiado, esto es, uno que se rv i­

rá para d iso lver lo s  reactivos y no interactde adversamente con 

los  materiales de partida u e l prodneto por ojemplo aceton itri­

lo ,  N.N-dimetilíormamida y N -m etilp irro l idona.

Im plioita on lo s  métodos de acilación descritos ante­

riormente se encuentra la  observación de que en un procedimien­

to para l a  acilaoién do 6-APT, lo s  substituyenos de hidrógeno 

colooados on o l grupo 6-amino y la  porción te tra z o li lo , pueden 

reemplazarse exitosamente porsibatitayentes de t r ia lq u i ls i l i lo .  

Dichos substituyentos de t r ia lq u i ls i l i lo  se separan despuóe y 

se substituyen por hidrógeno a l fin a l do la  acilaelón , simple­

mente mediante exposición breve del producto a un sistema so l­

vente aprótico ta l como agua o alcanol in fe r io r , por ojemplo, 

metanol o etanol. En virtud de la  fá c i l  disponibilidad de los 

materiales de partida, e l, grupo do t r im e t i ls i l i lo  es un miembro 

preferida. Este puede introdadrse en e l ó^APT de partida me-
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Alante métodos Mea conocidos en la  tócnica, ta les  como, por 

ejemplo, utilizando trim etllc lorosilano ó N -tr im e t ils il i la c é -  

tamlda, según se diseuto por B iA o fe r  y B itte r  en Angewandte 

Chemie (International Edition in Englis) 4, 417-418 y 426 

(196$). Sin embargo, deben seleccionarse, condiciones las cua* 

le s  sean compatibles con e l  grupo de beta-lactama del nácloo 

de penam.

Además do la s  reacciones en etapas en e l esquema de 

reacción I ,  es frecuente y posiblemente ventajoso conducir -  

varias de las etapas en un procedimiento de "un rec ip ien te" 

sin a s il amiento de los  intermediarios en e l esquema I .  Por 

ejemplo e l 6-APA-nitrilo puede convertirse en un procedimien­

to de "un rec ip ien te" a tr it ile -6 -A P T . El t r i t i l é -  6-APT -  

puedo a su vez d e s tr it ila rs e  y as ila rse en un procedimiento -  

de "un recip ien te" para producir 6-aoilo-APT. Además, l a  pe­

n ic ilin a  G amida puede desacilarse y deshidratarse en una -  

reacción individual para producir 6-ABA n it r i lo .  Estos pro­

cedimientos de *un rec ip ien te" eliminan la  necesidad de ais­

la r  y/o p u rifica r lo s  intermediarios y  son más convenientes 

simples y económicos de operar y frecuentemente producen ren­

dimientos mejorados sobre aquellos observados procediendo en 

una forma en etapas.

Los 6-acilam ino-2,3-dimetil-3-(5-totrazolil)pOnaBS, 

para los cuales e l procedimiento descrito en 3a presente s ir ­

ven como intermediarios, son agentes sntibacterianos valiosos
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según se anotó previamente. Son activos in v itro  e in vivo -  

contra una amplia variedad de bacterias gram-positivas y gram- 

negativaa. Su actividad ú t i l  puede fácilmente demostrarse en 

pruebas in v itro  contra varios organismos en un medio de infu­

sión de cerobro-conmón mediante la  técnica de dilución en serie 

doble, usual. Su actividad in v itro  lo s  hace ú tile s  para apli*- 

cación tópica en la  forma de ungüentos, cremas y sim ilares o 

para propósitos de es te r iliza c ión , v .g r . u tensilios de cuarto 

de enfermo.

Son también agentes antibacterianos e fec tivos  in v i ­

vo en mamíferos, incluyendo e l hombre, tínicamente a través 

de l a  rata de administración parentoral sino también per l e  

ruta de administración o ra l.

Los n ive les de dosis ora l y parentoral para los com­

puestos descritos en la  presente son en general, del orden de 

hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg. del peso dol cuerpo por día, res­

pectivamente.

Para taléis propósitos, pueden emplearse lo s  materia­

le s  puros o mezclas de loe  mismos con otros an tib ióticos. Pue­

den administrarse sólos o en combinación, de acuerdo con la  -  

práctica farmacéutica. Por ejemplo, pueden administrarse oral­

mente en la  forma de tabletas que contienen excipientes ta les 

como almidón, lactosa, c iertos tipos do a rc illa , e tc . o en cáp­

sulas, sólos o en mezcla con lo s  mismos excipientes o excipien­

tes equivalentes. Pueden administrarse también oralmente en -
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1*  tona* de e lix ir e s  o suspensiones óreles que pueden contener 

Agentes colorantes o eaborizantes, o inyectarse parenteralmon­

te , esto es, intramuscular o subcutáneamente. Para adminiatra­

ción parenterai, se u tilizan  me^or en l a  forma de una solución 

acuosa e s té r il que puede ser ya sea acuosa ta l como agua, sola* 

ción salina isotónica, dextrosa isotónica, solución de Ringer 

e ne acuoso ta l como aceitas grasos de origen vegetal (semi­

l l a  de algodón, ace ite  de cacahuate, maíz, a jo n jo lí) y otros 

vehículos ne acuosos que no in terfe rirán  con la  e fic ien c ia  -  

terapéutica de la  preparación y que no son tóxicos en e l  volu­

men o proporción u tilizados (g l ic e r o l ,  p rop ileng lico l, sorb í- 

t o l ) .  Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composi­

ciones adecuadas paré preparaciónes extemporáneas de solucio­

nes antes de la  administración. Tales composiciones pueden 

in c lu ir , diluyentes líqu idos, por ej emplo, dietiloarbonato 

de propilengLicol, g lic e ro l, so rb itc l, etc: agentes regulado­

res del pH esí como también anestésicos locales y sales inor­

gánicas para producir propiedades farmacológicas deseables.

Ejemplo I

6-TrifenilmetÍlamino-2.2-Dimetil-3-Cjanopenam

A. 8al de trletilam inn  del ácido 6- t r Í fe n ilm o t Í l-  

amino-2,2-dÍmetil-penam-3-oarboxilico.
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Se agrega cloran) de t r i t i l o  ($1.2 g ., 0.22 mo­

le s )  s ano mezcla de ácido 6-aminopenicilánico (43.3 g ., 0.20 
moles) y  trio tilam ina (5.56 m i.) en cloroformo (300 m i.) o 

aproximadamente $ec. l a  reacción an poco exotérmica se agi­

ta  y so deja gradualmente elevar a la  temperatura ambiento. 

Esta se agita temperatura ambiente durante tres días, l a  

evaporación do la  mezcla de reacción produce e l producto dol 

t itu lo  que se u t i l iz a  sin purificación adicional.

B. 6-Trifen ilm etilam ino-2,2-d im etil-3-(carbam i!)*

penam.

Se agrega eloroformiato do o t i lo  (35.8 g ., 0.33 

molos) a una solución do acetona (300 u l . )  que contiene 0.3 

molos (137.3 g . ) do la  sal preparada en e l Procedimiento A 

anterior, y se en fría  en un baño do h ie lo  a aproximadamente 

(PC. la  temperatura so eleva a aproximadamente 10<*C. y so  -  

forma ún precipitado do clorhidrato do t r i e t i l  amina, la  tem­

peratura desciende pronto a aproximadamente 0°C., y la  agitan 

ciéu de la  mezcla de reacción se continúa durante 43 minutos. 

Esta se f i l t r a  después y e l f i lt ra d o  se lava con acotona 

( 10-20 m i.), lo s  lavados y e l f i lt ra d o  combinados ee colo­

can en un matraz do fondo redondo de S l i t r o s  que centiene 

una solución de fos fa to  de diamonio (311.4 g . ) en agua 

(1750 ml¿) .  l a  mezcla se agita  a temperatura ambiento darea<* 

te  35 minutos y después se extrae concloroformo (2 x 800 mi). 

lo s  extractos dorofÓrmi coa combinados so lavan sucos ivataon-
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to con de ido clorhídrico o.i normal enfriado con hielo (1.8), 
colación do bioarhonato do oodio al 5% (2 x 1.5 lttroa), agao 
(1*1) y colación oaturada do cloraro do codio (780 ml.) y doo- 
pade co cocea (Bâ ÓÔ ).

Le colación clorofórmica co concontra bajo pro* 
cióa redacidt t tcaporatara ambiento a an aceito viococo ana* 
ron)ado claro* 81 aceito co rocapora en honceao ($50 al.) y 
la colación roealtante co agrega gota a gota con agitación a 
hoxano (3000 al.). 81 precipitado blanco gao co forma, co fil­
tre, co lera con hoxano y ce coca al vacio. Boadiatato!
130 g, (100.$%) de amida orada.

Beta co parifica mediante croaatografia en colum­
na cobro gol do cilios, como oigoo. 8o do)a eorror produoto 
erado (ó$ g.) dicaolto en cloroformo (100 ml.) on una columna 
do gol de oilieo (malla 70-130) (83 mm. x 350 mm.) y la oolam- 
na ce elnyo con cloroformo. 81 claato co evapora n oognodad 
para dar el prodocto puro (40 g.).

C, OochidrataoiÓn de ó-trifonÍlmotÍlamino-3,í-di- 
motil-3-(carbaail)pcnam.

8c dicaclvo el derivado de 3-eavbaMtlo do la pre­
paración 8 anterior (10,4 g., 0.0227 moloc) en plridina (4$ 
ml.) y ce egrega eloraro de mctcnculfonilo (2.7 ml.) gota a go. 
ta, darantc an periodo do cinco minatoa. la mamola do r-ee- 
oión ce agita darantc doc diac y docpuóo oo oímeoutra a cogas** 
dad al vacio. 81 xcidao co rocapora on oloro fowo (200 M.).



y la  solución so lava con una solución acuosa saturada do -  

su lfato de cobre (2 x 250 m i.). Esta se seca (NagSO^) y se 

evapora a sequedad. El residuo oleoso se pudfica mediante 

disolnolón en cloroformo (200 m i.), y la  solución se lava  con 

una solución acuosa saturada de su lfato de cobre (2 x 25Ó mi). 

Esta se seca (Na^SO^) y se evapora a sequedad. El residuo -  

oleoso se pu rifica  mediante disolución en cloroformo y croma­

togra fía  sobre una columna de gel de s í l i c e  (malla 70-230;

50 mm. x 450 mm) utilizando cloroformo como eluyente. La 

evaporación del eluato da e l producto e l 6-trÍfonilm etilam Íno* 

2 ,2-dÍmetil-3-cianopenam.

La tritu ración  del producto en benceno produce 

un solvato de benceno; p . f .  103°-1120C.

espectro de resonancia magnética nuclear 

en DÍMíSÔ D̂ ) muestra bandas de absorción a 1.49 + 1.57 (e , ca­

da 3H. C-2 m etilos) 3.15 (d , aprox. 11 1H, NH), 4.20-

2.72 (m, 2H, Hg + Hg), 4.55 (s , 1H. Hg). y 7.10-7.80 (m, 15H, 

protones arom&tices) ppm.

EJEMPLO 2

Tos i la to  de 6—amino—2. 2-dimetil—3—cianooenam

Se agita  a temperatura ambiente durante 1 hora, 

una mezcla de 6-trifen ilrnetilam ino-2, 2-d im etil-3-cianopenam 

(2.2 g ., 5 mmoles), monohidrato de Acide p-tolaensulfónico 

(681 mg., 5 mmoles) y acetona anhidra (20 m i.) .  So forma un 

precipitado blanco espeso despuós de media hora doagitación.
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y se Agrega acetona anhidra (20 mi.) para fa c ilita r  la  agita­

ción. El sólido se f i lt r a ,  se lava primero con acetona y des­

pués con Otar, y después se seca al aire, p.F. 1710-172°C.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a 1.52 + 1.65 (s , cada 

8H, C-2 m etilos), 2.30 (s , 3H, to lilo-C H g), 5.10 4 5.54 (d, *  

cada 1H, 1.5.0 + H^). 5.47 (s , 1H. Hg), 7.15 + 7,47

(2d, 1 . 8.0 Hg, 4H to s ilo  protones aromáticos), y 8.03 (s ,

3H, N H g) ppm.

La repetición  del procedimiento anterior, pero -  

utilizando los  siguientes ácidos*! lugar de áunohidrato de Sui­

do p-toluensulfónico produce 6-amino-2,2-dimetil-3-cianopenam, 

HA en donde HA corresponde al ácido u tilizado ! 

ácido bencensulfónico 

ácido metansulfónico 

ácido clorh ídrico 

ácido bromhidrico 

ácido acético 

ácido tr iflu oroacético  

ácido eloroaoético.

Eiam,0 3

Clorhidrato do 6-amino-2.2-dimetil-3-cianopenam

(a partir do 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetil-3-cianopcncm, -

Pen icilina  C N i t r i l e ) .

A una suspensiónds pentacloruro de fós fo ro  (520
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mg., 2.5 mmoles), quinolina (645 mg., 5 mmoles) y cloroformo 

($ m i.) a -5<*c„, se agrega 6-(2 -fen ilacetam ido)-2 .2-d im etil-3 - 

cianopenam (730 mg., 2 mmoles). La mezcla ae agita  a -5oc. -  

durante ama hora y después se tra ta  con n-propanol (1.12 g . ).

La agitación ae continúa durante media hora a -5"C. después de 

lo  cual la  mezcla se separa del baSo de enfriamiento y se dej¡$ 

calentar a temperatura ambiente. Esta se diluye después con una 

solución de acetona-éter iaoprop ilico (15 mi. de una solución 

al 25-7$) y e l precipitado que se forma se separa mediante t i l -  

traeiOngse lava con acetona-éter isoprop ilico  (30 mi. de una 

solución de 25-75). Esta se tr itu ra  después con cloroformo 

(25 m i.), so f i l t r a  y  so soca on una placa porosa. El producto 

es un sólido coroso blanco desvahldo (733 mg., 77%). (p . f .  

140-2000 (descomposición le n ta )).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a 1.58 + 1.68 ( 2, cada 

3H C-2 m etilos), 5.10 + 5.60 (d , 1-4.0 2H, Hg + H^), 5.50

(s , 1H, Hg) y aproximadamente 7.30 (amplio s, 3H, NHg) ppm.

La repetición  de este procedimiento pero u tilizan ­

do tribromuro de fósforo  en lugar de pentacloruro do fósforo  y 

metanol, etanol o n-htanol en lugar de n-propanol, da origen 

al mismo producto.

EJEMPLO 4

Clorhidrato do 6—amino—2.2—dim otil—3-cianoncnam 

(De pen icilina  C amida)
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Se disuelve trih id rato  de p en ic ilia  C amida (20 g, 

0.0516 moles) en cloroformo (300 m i.), y la  solución se seca 

con su lfato de sodio anhidro. La solución se evapora despaja 

a sequedad al vaoío y e l asiduo se seca azeotrópic¿mente me­

diante la  adioión y destilación  de benceno (30 m i.). Se repi­

te e l secado azeotrópico.

El residuo seoo se disuelve en cloroformo (300 mi) 

y se agrega qalnolina (83.32 g ., 0.338 moles). La mezcla se -  

en fría  a -S**C., y  ee agrega ana suspensión de PCI,. (24.13 &. 

0.116 moles, 2.25 equivalentes) en cloroformo (75 m i.) en por­

ciones durante un período de veinte minutos. La suspensión re. 

saltante se agita  a -5*C. durante una hora y despuós a +5<> 

durante una hora. Se oalienta después a temperatura ambiente 3 
se agita  durante 45 minutos adiciónalos. La mazóla do reac­

ción so en fría  a -3*C. y se agrega n-propanol (37.33 m i.). La 

temperatura se eleva a aproximadamente 4<*C. Se quita e l baso 

de enfriamiento y la  mezcla se de) a calentar a 13"C. se agrega 

cloruro do sodio acuoso saturado (3 a l . )  y la  mezcla se en fría  

y  so agita  vigorosamente. El só lido  blanco que so forma se -  

f i l t r a  se lava  con cloruro do metileno y se seca a l a ire  

(4.72 g .. 37.5%).

EL espectro & resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-Dg) muestra bandas de absorción de este compuesto que son 

idénticas a aquellas del ejemplo 3.

La repetición  de este procedimiento poro u tilizan*
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do metanol, etanol o n-butanol en lagar do n-pm panol, ao da 

origen al mismo producto.

EJEMPLO 5
Clorhidrato do 6-amino-2.2-dimetil-3-oÍanononam 

(dep&nioilina O Amida)

So agrega pentacloruro do fésforo (45.7 g . , 0.22 

molos) dorante un periodo de tres minutos a una mezcla de qui- 

nolina (64.5 g ., 0.5 moles) en cloroformo seco (500 m i.), en­

friado a 10°C. La mozcla resultante se en fria  a -10°C., y 

se agrega después la pen icilina  C Maida (33.4 g ., 0.1 moles) du­

rante un periodo de 10 minutos, mientras se mantiene la  tempe­

ratura de -5o a -ÍO^C. La mezcla se ag ita  durante una hora y 

después se en fria  a -50*C. (h ie lo  seco-acetona). Se agrega 

después gota a gota 1-propanol seco (66 g ., 1.1 moles) a la  

mezcla durante un periodo de diez minutos mientras se mantiene 

la  temperatura por debajo de -400C. El baño de enfriamiento -  

se separa y la  temperatura se deja e levar a -3C°C. Después de 

30 minutos a -30"**., la  mezcla de reaccién se ca lien ta  a -5<*C. 

Se agrega solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (10 mi), 

llevándose la  temperatura a, y manteniéndose en, +5°C. dnranto 

30 minutos.

El producto c r is ta liz a  y se recoge mediante f i l -  

tracién, se lava con cloroformo y se seca a l vacie . Rendimien­

to -16.2 g ., (70%). P.F. .  200*C. (d é se .).

El espectro de resonaneia magnétiea nuclear (en



DMSO-D )̂ muestra bandas da absorción de asta compuesto que san 

idénticas a aquellas del ejemplo 3.

La repetición  de este procedimiento pero n tilizan ­

do pen ic ilina  V amida en lagar de peniciBna 0 amida, se da o r i­

gen a l mismo producto.

EJEMPLO 6
Clorhidrato de 6-amino-2.2-dÍmetil-3-cianooenam

Se agrega una solución de pen icilina  C amida anhi­

dra (33.3 g ., 0.10 moles) en etanol seco l ib r e  de cloroformo 

(343 m i.) a -5°C., con enfriamiento y agitación, a una suspen­

sión f r ía  (-50(2,) de pentadoraro de fóe ícro  (43.2 g ., 0.232 

moles) en clorofcrmc (170 m i.) que ccntiene quinolina (68.99 g .. 

0.535 moles) durante un periodo del5 minutos. La mezcla ro jiza  

-anaranjada se agita  durante 45 minutos a aproximadamente - lo e . 

Eata se en fría  daapuós a de -3(P a -35^C.. y  se agrega etanol 

absoluto (85.5 m i.). La temperaturase mantiene a de -30*C. a 

-35°C. durante la  adición r&pida. de aproximadamente 3 minutes, 

del alcohol. El baHo de enfriamiento se separa y la  mezcla de -  

reacción se deja calentar a aproximadamente -5<*C. en e l cual pum* 

to se agrega rápidamente con agitación salmuera (8.55 m i.). La 

mezcla se agita continuamente mientras se deja e leva r la  témpora* 

tura. El precipitado blanco que se forma se f i l t r a ,  se lava ce 

cloroformo, y después éter y se seca. El rendimiento del predas, 

to de l t itu lo  crudo es igual a 18.39 g. El contaminante p ixaci- 

pal es e l cloruro do sodio.
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Con bise o un anális is cuantitativo del producto 

crudo, está presento en di crudo 13.4% en peso de cloruro do 

sodio. El rendimiento del producto del t itu lo , corregido en 

cuanto al contenido de sa l, es entonces de 64.2%, Este puede 

u tiliza rse  como está en reacciones subsecuentes o, s i  se desea 

puede purificarse.

La purificación se logra  convirtiendo la  sa l -  

clorhidrato a la  base l ib r e  como se describe en e l ejemplo 8.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-Dg) muestra bandas de absorción de este compuesto que 

son idénticas a aquellas del ejemplo 3.

EMMELO 7

6-T r i f  enilmetilamino-2.2-dimetil-3-cisnonenam

Se agrega trie tilam ina  (44.5 g ., 0.44 moles) a una 

suspensión & clorhidrato de 6-amino-2,2-dimeti1-3-cianopenam 

(46.6 g ., 0,2 moles) en cloruro de metiléno (1500 m i.) a tem­

peratura ambiente y la  mezcla resultante se agita durante 20 -  

minutos. Se agrega cloruro de tr iíe n ilm e t ilo  (66.9 g ., 0.25 

moles) en una porción a l a  mezcla que se agita ^temperatura -  

ambiente durante 3.5 horas. La capa de cloruro de motilcno se 

separa y selava con agua (5 x 100 m i.). Esta se seca despuós

? * *  - " " " "M tr . ^  T . . i .  a m. . . . i t .

viscoso. Se agrega metanol (50 m i.) y la  mezcla se agita  du­

rante media hora para dar un sólido amarillo-blanco. El sólido 

se f i l t r a ,  so resuspendo on metanol nuevo y la  suspensión se -
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Agité dorante media hora. El sólido se recupera mediante f i l ­

tración y se seca en un homo al vacio, a temperatura ambien­

te ,  Rendimiento del orado -  47 g ., P. f .  116-119<*C.

Se p a r ifica  como sigue:

Se disuelve n it r i lo  erado (53 g . )  en isopropano. 

(424 m i.} y  se deja reposar a temperatura ambiente. El sólido 

cr is ta lin o  que se separa se f i l t r a  y se seca en nn horno al -  

vacio a temperatura ambiente (18 g . ) ,  El sólido adicional que 

se separa del f i lt ra d o  por reposo se redisuelve calentando e l 

filt ra d o . El f i lt ra d o  calien te se f i l t r a  para separar una pe- 

queSa cantidad de insoluN.es y se deja  reposar para producir 

una segunda cosecha de cr is ta les  que se f i l t r a  y se seca como 

la  primera cosecha (9.13 g . ) .  Rendimiento to ta l 27.13 g.

P . f .  160.-163° C.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

CPClg) muestra bandas de absorción a 1.40 + 1.57 (s , cada 3H, 

C-2 m etilos). 3.15 (d . J-aprox. 11.0 H ,̂ 1H. NH), 4.20-4.72 

(m, 2H, Hg + H^), 4.55 (s , 1H, Hg)y y 7.10-7.82 (m, 1SH aromá­

tic o s ) ppm.

EJEMPLO 8
6-Amino-2. 2-dimetil-3-cianonenam

Se agrega trietilam ina (666 mg., 6.6 mmoles) a 

una sapensión de clorhidrato de 6-amino-2,2-dim etil-3-cÍano- 

penam (1 .3  g ., 6.0 aHaoles) en cloruro de metileno (100 m i.), 

y la  mezcla se agita  a temperatura ambiente durante 20 minu­

tos.
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La mezcla turbia se concentra después al vacio a 

un sólido. Se agrega éter (100 od .) al residuo só lido que se 

agita concienzudamente y después se f i l t r a  para separar clorh i­

drato de trietilam ina. La to rta  del f i l t r o  se lava  oon ótor 

(25 m i.) y las soluciones etéreas combinadas se concentran al 

vacio a un sólido blanco. El sólido ae suspende en hexano 

(50 m i.), se f i l t r a  y se seca al a ire . Rendimiento 750 mg.

(64%); p . f .  80-84CC.
c

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

CDClg) muestra bandas de absorción a 1.60 + 1.75 (s .  cada 3H. 

C-2 m etilos). 1.89 (s . 2H, NH^), 4.62 (a . LH, Hg) 4.60 y 5.48 

(d, T"4.0H^, 2H, Hg + H^ppm.

EHiMPLO 9

6-(pj-./***2-m etilf en il7 í en ilm etil amino ) - 2.2-dimetil-3-cianonenam 

Se agrega t r i e t i l  amina (444 mg., 4.4 amóles) a 

una suspensión de 6-amino-2.2-dimetil-3-cianopenam (468 mg.,

2 amóles) en cloruro de metieno (20 m i.) y la  mezcla resultan­

te  se en fria  a -ÍO^C. Se agrega una solución de cloruro de a l­

ia ,a l fa —d i( 2-m etilf en il)ben cilo  (614 mg., 2 mmoles) en cloruro 

de metileno (12 m i.) durante un periodo de 10 minutes, y l a  so­

lución amarilla resultante se agita  durante 1 hora a -10OC. Se 

quita e(L baSo de enfriamiento, y la  mezcla se ag ita  y se deja 

calentar a temperatura ambiente. Esta se agita  durante 2 horas 

a temperatura ambiente y después se concentra bajo presión re­

ducida a un lodo café. El lodo so cromatografía sobre una colar
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na da ge l da s í l ic e  (malla 70-23, columna da 380 x 20 mm), nti<- 

lizando cloroformo como alayente. Se recogen la s  fracciones 

(15 mi. cada ana). Se combinan las  fraccionas 13-19 y se con­

centran al vacio a aoquedad para dar 155 mg. de producto como 

una espuma.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

CDClg) maestra bandas de absorción & 1.55 + 1.68 (s , cada 3H, 

C-2 m etilos), 2.02 4 2.08 (s , cada 3H Ar-CSg), 3.2 (d . 1=10 

H .̂ 1H, NH), 4.58 (s , 1H, Hg), 4.20-4.80 (m. 2H, Hg + Hg), y 

7.00-7.88 (m, 13H aromáticos) ppm.

EJEMPLO 10
6-(D ifen il-/*" 2-bromof enil7metÍlamino)-2.2-dimetil-3-cianonenam

Se repite el procedimiento del ejemplo 9, pero uti 

lizando clorare de alfa, a lfa -d ifenil-2-bromobencilo, como agen.- 

te de tritilación  en lagar de cloraro de alfa,alfa-di(2-m etii- 

feniljbencilo.

El predneto ee obtiene como on aceite pegajoso, 

amarillo claro. Por reposo c r is ta liz a  e l aceite a on sólido -  

blanco que se suspende en hexano. se f i l t r a ,  se lava  con hexsnc 

y se seca al a ire . Rendimiento = 250 mg. (24%). P . f .  = 192*- 

195*C.

El espectro da resonancia magnética nuclear (en 

COClg) maestra bandas de absorcióna 1.55 + 1.63 (s . cada 3H,

C-2 m etilos). 3.S7 (amplio D, J- aprox. 10 H ,̂ 1H, NH). 4.28- 

4.66 (m. 3H, Hg, Hg, 4 Hg)jy 7.02-8.06 (m, 14^. arom&tieo) ppm.
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ETíMPLO 11

6̂ (DÍfenil-/** 2-m etilfen il7metil atnino)-2.2-dimetil-3-cianononam 

A ana mezcla de clorh idrato de 6-amino-2,2-dimo- 

til-3-cÍanopenam (9.06 g ., 0.039 moles) en etanol l ib r e  de clo*- 

roíormo (100 m i.) a -15^0., se agrega trietilam ina (11.2 mi.,

0.  03 moles) seguido por cloruro de d iien i l - 2-metilie n ilm o t ilo  

(11.4 g ., 0.039 moles), l a  mezcla se agita durante dos horas y
á

después se lava  sucesivamente con agua 2 x 50 m i.), ácido 

acuoso dilu ido (HCl) de un pH de 3.0 (2 x 50 n&.) y salmuera

1. x 50 m i.). Esta se seca después con su lfato de magnesio

y se agrega s í l ic e  (5 g . ) .  Esto se f i l t r a  inmediatamente, y -  

e l filt ra d o  se evapora bajo presión reducida a una espuma. La 

espuma se recupera en un volumen mínimo de a ce ton itr ilo . Por 

reposo se separan los  c r is ta les . Los cr is ta les  blancos se -  

separan mediante f i lt ra e ié n , se lavan con hexano y se secan. 

Rendimiento -  10.49 g . ;  p . i .  169-17 2<*C.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

CDClg) muestra bandas de absorción a 1.57 + 1.67 ( 2s, 3H,

Cg m etilos), 2.03 (s , 3H, Ar-CHg). 3.23 (d, J.12H^, lH, NH), 

4.60 (m, 3H, Hg, Hg 4- Hg) y 7.44 (m, 14H, protones aromatices) 

ppm.

La repetición de este procedimiento pero utilizan^ 

do ol reactivo do cloruro de tr ife n ilm e t ilo  apropiadamente — 

substituido en lugar de cloruro de d i f e n i l -2-m etilfon ilm etilo , 

so producen los  siguientes compuestos:
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R g ^ 3
4 - C 1 H H 4 - C 1 4-O C H g H
4 - B r H H 3 —OCHg 3-O C H -3 H
4 - F H H 4-O C H g 4-O C H g H
3-O C H g H H 3 -C H g 3-C H g 3 —CHg
4-O C H g H H 3 - B r 4 - B r 4 - B r
3 - B r H H 2 -C 1 4 - C 1 4 - C 1
St**Cl H H 4 - C 1 4 -C 1 4 - C 1
2 - F H H 4 -C H g 3^0C H g 3-O C H g
2-O C H g H H 3-O C H g 3-O C H g 3-O C H g
4 -C H g H H 4 - F 4 - F
4 -n -C ^ H ^ H H 4 -C H g 4 -C H g 4 —CHg
3 —0 —D—C^Hp H H 4 —C^Hg 4 —CgHg 4 -C ¿ H g
2^ 0C gH g H H 3 -C g H g H H
4 -n -C g H ^ H H a H H



^3 ^1____________^2 , ^3

8-CÍ 3-C1 H 3-? H H

4<.C1 4<̂ C1 H 4^t*^!^H^ 4—t — 4*-t**Ĉ Ĥ

Aquellos oleruros de tr ifen ilm e tilo  substituidos 

no descritos en la  lite ra tu ra  se preparan mediante reacción 

de la  benzofenona apropiada con un reactivo de Grignard de 

un bromobonceno apropiadamente suM ituido, v .g r . m-flucro^ 

bromo benceno en la  forma descrita  en 1. Chem. Soc. 4257-62 

(1957).

los  grupos de protección se separan mediante ol -  

método del ejemplo 2.

ETB4PL0 12

6 -(D iien il-2 -¿ " 2-m etilf ̂ il/m etilam ino )-2 ,2 -d im etil-3 -( 5 -te-

trazolil)nenam

Se agrega azida de sodio finamente molida (325 ag. 

5 amóles) a ana solución de 6-(d ifen il-¿**2 -m etilfen il/m etil- 

amino)-2,2-dimetil-3-cianopenam (45.5 mg., 1 mmol) en etanol 

exento do cloroformo (5 m i.) quo contieno (271 mg . 2 emoles) 

do clorhidrato de N-m etilpiperidina y 5 gotas de N-m etilpipe- 

rid ina. La mesóla se ca lien ta  a r e f lu jo  durante una hora, dog 

puós de lo  oual so agrega un segundo equivalente de olorhidra^ 

to de N-m etil-piperidina. El re flu jo  se continúa durante ota:, 

hora. La mezcla de reacción se deja reposar a temperatura aca- 

bionte toda la  noche. Se agrega cloroformo ( lS  m i.), seguido 

por agua(a un pH de 2.5)(15 m i.). La mezcla se agita, la  fa­
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se soKoe* se separe y e l levado con agua se rep ite  cuatro ve­

ces más. l e  fase clerefórm ica se seca (MgSO^) y se evapora -  

baje presida reducida para dar una espuma. Rendimiento 25%;

124 mg.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

CDClg) muestra Bandas de absorción a 1.0 + 1.60 ( 2s, ceda 

3H, C-2 m etilos). 1.97 (s ,  3H, Ar^CHg), 3.04 (d. y . 11 H .̂ 1H 

NH), 4.40 + 4.67 (m. 2H. Hg + Hg). 5.17 (s , 1H, Mg) y 7.16 

(m, 14H protones aromáticos) ppm.

En una forma sim ilar, losprodactos restantes dol 

ejemplo 2 y aquellos de lo s  ejemplos 10 y l l  se convierten a 

los 6-(N-amino protegidos ) - 2, 2-ditnetil-3-( 5 -tetrazo l i l  )ponaas 

correspondientes.

EyacLO 13
6-Trífenilm etilam ino-2.2-dim etil-3-( 5 -te tra zo lil )nenam

Se calien ta a reihgo durante 15 horas una mezcla 

de 6-trifenÍlmetilamino-2,2-dÍmetil-3-cianopenam (5.58 g .,

12.7 mmoles), clorhidrato de N-m etilpiperidina (1.72 g ., 12.7 

M o le s ), azida de sodio (826 mg., 12.7 mmoles) y dioxano 

(150 m i.). La mezcla de reacción café se concentra bajo pre­

sión reducida a un lodo café obscuro. El lodo se cromatogra­

f ía  sobre una columna do gel de s í l ic e  (70-230 ) (38.1 x 44.45 

cm) utilizando oloroformo-10% de metanol como eluyente. Se re­

cogen las fracciones (60 mi. cada una). El producto del t itu ­

lo  se eluye en fracciones 12—50 y so recupera de la s  mismas —
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mediante concentración bajo presión reducida, a un aceite -  

cafó anaranjado pegajoso. (E l aceite  se tritu ra  en cloroformo 

y lo s  cr is ta les  blancos resultantes se f i lt ra n  y se lavan con 

Aoroformo ($30 mg, 13.6%)).

Esto se purificasdidonalmente mediante disolución 

en un volumen áinimo de aoetona ca lien te seguida por adición 

de 1.5 volúmenes de huraño y enfriamiento. El producto cr is ­

ta lino blanco se f i l t r a ,  se lava con hexano yes seca al vacío 

a S6<*C. durante cuatro horas. (780 mg. de crudo da 513 mg. de ) 

producto purificado P.F. 118^C. (d eso .). Loe anális is  cuanti­

ta tivo  y de resonancia magnótica nuclear indican que el pro­

ducto se obtiene como un hemi-hidrato, aparentemente como un 

resultado del agua en lo s  reactivos y adventos.

El espectro de resonancia magnótica nuclear (en 

DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a .92 + 1.60 ( 2s, cada 

3H, C-2 m etilos), 3.35 (d , J . aprox. 11 1H, MR). 4.48 +

4.68 (m. 2H, Hg + H^), 5.32 (s , 1H, Hg), 6.15 (s , 1H, te tra -  

zol-NH), 7.10-7.80 (m, 15H, aromáticos }ppm.

EJEMPLO 14

6-TrifenÍlm etilam ino-2. 2-dim etil-3-( 5 -tetrazol i l ) oonam

Ss agita  y se  calien ta a re flu jo  durante tres ho­

ras una mezcla de aolvato de 6-trifen ilm etilam ino-2, 2-ó im etil-  

3-cianopenambenceno (258 mg. 0.5 mmoles), azida de sodio (33 

mg. 0.5 mmoles), clorhidrato de trie tilam ina  (69 mg. 0.5 mmo­

le s ) y eloroformo (10 m i.). Se agrega después azida de sodio
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(0.5 mmoles) & la  mezcla y e l re flu jo  se cent inda teda la  no­

che. Se agrega un equivalente de cada ano de azida de sodio y 

clorhidrato de trietilam ina a la  mezcla, la  caal se pone a re­

f lu jo  durante dos horas adicionales. Estas adiciones se rep i­

ten dos veces mis después de lo  caal la  mezcla se pone a reflu# 

jo  nnevamente toda la  noche, l a  mezcla se en fria  a temperatu­

ra ambiente y se agrega cloroformo (10 m i.) seguido por agua 

(10 m i.). El pH se ajusta a 2.0 con écido c lorh ídrico  6 nor­

mal. la  mezcla se revuelve concienzudamente y  la s  capas so se­

paran. l a  fase oloroférmica se lava con agua (10 m i.) y so 

siembra después con un c r is ta l del producto del ejemplo 13. -  

la  cris ta lizac ión  ocurre en e l transcurso de cinco minutos, la  

suspensién se agita durante d iez minutos y después se agrega 

lentamente un volumen igual de hexano. l a  suspensión resultan 

te  se agita  durante 15 minutos y después se f i l t r a ,  l a  to rta  

del f i l t r o  se lava con hexano y después se seca al a ire . Ren­

dimiento -  124 mg. 51.5%.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-Dg) muestra bandas de abscrcién de este compuestc que son 

idénticas a aquellas del ejemplo 13.

ETM IO  15

6-TrÍfenilm otilum ino-2. 2-dim etil-3-( 5 -to tzB o lil )nenam

Se ealtmta a 53CC. (temperatura in tem a) durante 

80 minutos, una mezcla de clorhidrato da N-matilpiperidina so­

ca (3.14 g ., 0.00 moles) etaaol anhidro exento de cloroformo -
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(ISO m i.), 6-trifenilmetilam ino-2,2-dimetil-3-cimopenam (13.2 

g. 0.03 moles), azida As sodio finamente pulverizada (3 .9 g .. 

0.06 rnelee) yE*-metilpÍperidina (0.9 g .,  0.09 moles). Esta 

se en fria  después a temperatura ambiente y ae diluye sen ota- 

nel exente de cloroformo (750 m i.) y agua (800 m i.). Esta 

se asonde concienzudamente, la  fase cleroférm ica se separa 

y se lava sucesivamente con HC1 1.5 normal ( l  x 1000 m i.) y 

agua ( l  x 800 m i.), l a  solucién clorofdrmica se f i l t r a  a -  

través de su lfato de sodio anhidro y se concentra después ba­

jo  presién reducida a aproximadamente 300 mi. Se separan cris  

ta les blancos. El concentrado se diluye con hexano (350 m i), 

y ae f i l t r a  después de 15 minutos. El producto c r is ta lin o  se 

lava con hexano y se seca en a ire durante 15 minutos, socan­

do después bajo vacio a 56°C. durante una hora, ^endimionto 

*  7.56 g. (53.9%).

El espectro de resonancia magnética nucloar (en 

DMSO-D )̂ muestra bandas de absorcién de este compuesto que 

son idénticas a aquella del ejemplo 13.

EJBiPLO 16

6-Triien ilm et ilamino-2. 2-d im etil-3- (  5 - te tra zo lil )oenam

Se calien ta a 58°-ó0oC. (temperatura in tem a) -  

una mezcla de 6-trifenilmetilamiño-2,2-dimetil-3-cianopcnam 

(4.39 g .. 0.01 moles), etanol anhidro exento de cloroformo 

(20 m i.), azida de sodio pulverizada (650 mg.. 0.01 molos) 

y N-m etilpiperidina seca (2.98 g. 0.03 moles). A la  mezcla -
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se Agregan con agitación 5 mi. de ana salación de clorhidrato 

de N-metilpiperidina seca (1.5 g ., 0.011 moles) en etanol l i ­

bre de cloroformo (20 m i.) cada 15 minutos dorante un periodo 

de ana hora. La mezcla se agita  y se ca lien ta durante 1.5 ho­

ras a 580-60°C., después do la s  adiciones de N-metilpiperidina 

y se carga entonces con azi da de sodio finamentepul ve rizada 

(650 mg.) y clorhidrato de N-m etilpiperidina (1.5 g ., 0.011 

moles) en etanol lib ro  do cloroformo (20 m i.). La mezcla de -  

reacción se calienta durante una hora adicional y después so -  

en fria  a temperatura ambiente y se diluye con agua (150 mg.) y 

etanol lib re  de cloroformo (250 m i.). La mezcla se sacude -  

concienzudamente y la  fase cloroform ice se separa entonces y 

se lava  sucesivamente con HC1 1 normal (1 x 250 mi. ) y agua 

(1 x 150 mi. ).

La solución clorofórmica se f i l t r a  a través de -  

su lfa to de sodio anhidro y después se concentra a l vacio a -  

aproximadamente 100 mi. de volumen, después de lo  cual se se­

paran algunos cr is ta les . El concentrado se diluye con hexano 

(150 m i.) y se f i l t r a  después de 20 minutos. El producto c r is ­

ta lino  se lava con 50 mi. de una solución de 1:1 de c lo ro fo r­

mo: hexano. Este se seca al a ire  después en un horno al vacio

a 40° . durante una hora. Rendimiento -  2.93 g. de cr is ta les
c . .

blancos (60.7%). P^F. 133°-137°C. (d é s e .).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-D )̂ muestra bandas do absorción de este compuesto que son



idénticas a aquellss del ej emplo 13.

EIüMPLO 17

6-Trifenilm etilam ino-2.2-dim etil-3-( S -te tra zo lil )nenam

Se pone a Te fla ja  ¿arante cuatro horas ana mezcla 

de 6- t r i fe n 11motilamino-2.2-dimet il-3 -e ian  oponnm (10 g .,

0.0193 moles), azida de sodio (7.41 g ., 0.114 moles), dorhidra^ 

te de N-metilpiperidína (3,39 g .,  0.025moles) y cloroformo (100 
mi*) en nn matraz de fondo redondo equipado con an agitador, 

condensador y tubo de secado, l a  mezcla de reacción se en fría  

después y se agrega agua (300 m í.) y clorofom o (100 m i.), la  

mezcla se revuelve concien zadamen t e, la  capa el o ro í 6 m ica  se 

separa y se lava sucesivamente con Acido clorh ídrico 1 normal 

(100 mi) y salmuera saturada (100 m i.). Esta se f i l t r a  enton­

ces rápidamente a través de su lfato de sodio anhidro y se con­

centra bajo presión reducida a aproximadamente 75 mi. Se agre-
i )

ga be rano (20 m i.) a l concentrado para precip itar e l producto ¡ j  
como cr is ta les  blancos. Los cr is ta les  se recuperan mediante -  ¡I

¡ i
f i lt ra c ió n , se lavan con cloruro de met ileno-hexano a l 20% (50 ¡

H&.) y  se secan al vacío, a temperatura ambiente. Rendimiento = } 

2.7 g. (29.6%), p . f .  133-1360C. !

El espectro de resonancia magnética nuclear (en j 
DMSO-D )̂ muestra bandas de absorción de este compuesto que son j 

idénticas a aquellas del ejemplo 13.

EJEMPLO 18

6-(2 -Fen ilacetam ido )-2 ,S -d im etil-3 -(S -tetrazo lil)penam
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Se Agite durante 20 minutos a temperatura ambien­

to , nne mezcle de monohidrato de écido p-toluensulfónico 

(788 mg., 4.14 mmoles), ecetone (35 m i.) y 6-triíen ilm etilam i- 

no-2,2^dim otÍl-3-(5-totrazolil)penem  (2 .0  g ., 4.14 mmoles) 

y dospaés se dilnye con agaa (100 m i.) y é ter ieoprop ilico  -  

(100 m i.). Le mezcle b ifás ica  se e g ite  vigorosamente y so -  

a jaste e an pH de 7 con hidrioido de sodio 2 normal. Se agre­

ga clorare de fe n ila c e t ilo  (700 mg., 4.55 mmolesrecientemonte 

destilado) y la  mezcla de reacción se mantiene a an pH entro 

5.5 y 6.5 mediante la  adición do hidróxido de sodio 2-norma! 

según sea necesario. Le reacción se continúe hasta que los 

n iveles de pH descienden a 6.5. Las dos fases se separan y 

la  fase aeaosa se lava con é te r  (2 x 50 m i.). Esto se sepa­

ra después en capas con cloroformo (100 m i.) y se ajusta aun 

pH do 2 mediante la  adición de HC1 6 normal. La mezcla se -  

agita, las fases se separan y la  fase acuosa so extrae con -  j 

cloroformo (2 x 50 m i.). Se combinan las  fases clorofúrmioas, Ü

se secan (Na-SO.) y después se concentran bajo presión roda- }¡
))

cida a aproximadamente 50 mi. de volumen. Se agrega gota a -  ! 

gota ana solución de 1:1 de éter-hexano con agitación vigoro­

sa al concentrado hasta que es completa la  precipitación del 

producto. El precipitado blanco se f i l t r a  y se seca a l a ire . 

Rendimiento: .  Ó50 mg. (57.4%) p . f .  168-1700;

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-Dg) maestra bandas de absorción a 1.10 +1 .6 8  ( 28, 3H ca-
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da anú, C-2 m etilos), 3.60 (a, 2H, jÓ-CHg), 5.28 (a , 1H, CHg) 

5.42^-5.80 (m, 2H, y 7.30 (s , 5H, protones aromáticos)

PP".

EJEMPLO 19

6-Amino-2.2-dimetil-3-( 5-tetrazol i l ) nenam

A ana suspensión de acetona seca í 5 m i.) y 6- t r i -  

fen!m etilam ino-2,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)penam  (483 mg., 1.0 

amóles) a temperatura ambiente, se agrega monohidrato de &ci- 

do p-toluensulf Anico (209 mg., 1.1 mmoles). La solución re­

sultante se agita  durante 10 minutos y después se agrega óter 

(30 m i.) durante un periodo de cinco minutos. La mezcla se -  

agita durante d iez minutos, después de lo  cual se decanta ol 

solvente del sólido pegajoso. El só lido se disuelve en te tra - 

hidroíurano (30 m i.) y ae coloca en una columna (300 x 6 man), 

empacada con 10 g. de F lo r ie i l  (s i l ic a to  de magnesio s in tó t i-  

oo ). La columna se lava con tetrahidrofurano hasta que se re­

coge un te ta l de 125 mi. El eluato se concentra a sequedad ba­

jo  presión reducida a 40<>*. para dar 210 mg. de só lido . El 

só lido se suspende en ó ter (30 m i.), se f i l t r a ,  se lava con -  

ó ter y se seca al a ire . Rendimiento =121 mg. (50%).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-D )̂ muestra bandas de absorción a 1.08 + 1.59 ( 2s, 3H 

cada uno, C-2 m etilos), 4.60 + 5.52 ( 2d, 1-4.0 H^, 2H, Hg +

Hg). 5.10 (s . 1H Hg) y 5.88 (s , 3H. NHg pprn).
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EIüMPLO 20

Tosila to  de 6-amino-2.2 -¿ im etil-3 -( 5-tetrazolil)nenam

Siguiendo o l procedimiento del ej omplo 2, lo s  de­

rivados de tr ifen ilm e tiló  y de triíem ilm etilo  substituido de 

los ejemplos 12-17, se convierten a l producto del t itu lo  me­

diante reacción con Acido p-toluensaliónice.

El empleo de otros Acidos en lugarde Acido p*t&* 

luensulfónico también d e s t r i t i la lo s  productos de los  ejem­

plos 12-17, pero, por supuesto, produce la  sal Acida de &* 

amino-2,2-dimetil-3-( S -te trs zo lil )penam correspondientes al 

Acido u tilizado : v .g r . Acido bencensuliónico, Acido metan- 

sulfónico, Acido clorh ídrico. Acido bromhldrico, Acido t r i -  

Auoroacético, Acido cloroacAtico y Acido acético.

EjmBLO 21
A una solución de pen icilina  C asida anhidra 

(3 .6  g ., 0.0108 moles) y quinolina (6.97 g ., 0.054 moles) en 

deuterocloroformo (50 m i.) a -5^C., soagrega pentacloruro de 

fósforo (5.05 g ., 0.0243 moles) en una porción. La mezcla -  

de reacción se agita a -5<*C. durante media hora y después- se 

deja calentar a temperatura ambiente. Un espectro de resonom 

c ia  magnética nuclear de la  mezcla indica una formación com­

p leta  de 6- (  1- c l  o ro- 3- f  en i l  e t i l  iden imino) - 2, 2-ditao t i l - 3 - c i  ano- 

penam. Se presentan bandas de absorción ^1 .54  + 1.72 (S, 3H 

cada uno C-2 m etilos); 3.98 (s , 2H, ^CHg-O-); 4.79 (s ,  Lh,

Hg); 5.25-5.70 (m, 2H. Hg + Hg); 7.35 (S, 5H, ^ ).



LA mezcla de reacción se vuelve a en fr ia r a -5^C. 

y se tra ta  con n-propanol eeco (7.8 m i.) y la  mezcla resa l­

tante se agita durante una hora. Un esoudriSamiento de la  re­

sonancia magnética nuclear de la  mezcla de racción. muestra qu 

han desaparecido los protones de beta-lactama de cloruro imi­

no, y están substituidos con un nuevo grupo do protones asig­

nables al 6te r  imino correspondientes. El tratamiento de la  -  

mezcla de remción con agua ( l  m i.), da como resultado la  pro­

stitución  del clorhidrato de 6-amino-2,2-d im etil-3-eianope- 

nam (1.60 g .. 64S( de rendimiento).

EJEMPLO 22
6-(2-Fenoxiacetamido)-2.2 -d im e t il-3 - (5 -te tra zo lil) yenam

Se en fria  a 0°C. una suspensión agitada de 6-a a i- 

no-2.2-dim etil-a*(5-tetrazolil)penam  (480 mg.) en agua (10 

m i.) y después e l pH se ajusta a 8.0 utilizím do hidróxido de 

sodio 1 normal. A esta solución so agrega después cloruro de 

ien ox iacetilo  (0.25 m i.) en porciones, manteniéndose e l pH do 

la  soluci&a entre 7 y 8 durante la  adición, u tilizando hidra** 

xido de sodio 0.1 normal. La solución se agita  a 30 minutos 

adieionales a 0** .̂ a un pH de 8. Esta se extrae después con 

oloroformo y los  extractos se desechan. La fase acuosa se — 

a c id ific a  a un pH de 2 con ácido clorh ídrico d ilu ido y dos*, 

paóe sé extrae adicienalmente con cloroformo. L eg ít im os  ex^ 

tractos se secan utilizando su lfato de ea íeio  y despuOs se -  

evaporan a l vacio para dar e l producto crudo como un a d id o  -

o# e#
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gomoso. Esto se pu rifico  disolviéndolo en cloroformo (20 mi), 

y  agregando la  solución resoltante gota a gota a hexano (250 

!& .) .  El precipitado que se forma se f i l t r a ,  dando 385 mg. de 

6- ( 2-fenoxiaoetamido)-2,2-dimetil-3-( 5 -te tra zo lil )penam como 

un sdlido amorfo. Manco. El espectro in frarro jo  (d isco de 

KBr) del producto muestra bandas de absorción a 1785 cm**̂  

(beta-lactama carbonilo), 1670 cm*"̂  (bandado amida I )  y 1540 

cm**̂  (banda de amida I I ) .  El espectro d eresonancia magnOtica 

nuclear (en DMSO-d )̂ muestra bandas de absorción a 7.50-6.70 

ppm (m uitip ióte, hidrógenos aromáticos), 5.70 ppm (m ultip lete 

C-5 y C-6 hidrógenos). 5.35 ppm (s in g ló te , C-3 m etilo hidróge­

nos), 4.66 ppm (s , 2, ^-OCH^) y 1.66 + 1.16 (s , 3H cada uno.

Ct¡*2 m etilos) ppm.

Su actividad antibacteriana in v itro  expresada -  

como la  concentración in h ib ito ria  mínima (C3M) en mg/ml., cen­

tra  una cepa de Streptoouccus piogenes e menor que 0.1.

EJEMPLO 23

6-{2-yen ilacetam ide)-2 .2-dim etil-3-(5-tetrazelil)nenam

La repetición  delprocedimiento del ejemplo 22. poro 

utilizando una cantidad equivalente de clorure de fe n ila c e t ilo  

como agente de acilación  en lugar de cloruro fe  nox iacetilo , 

proporciona e l oempuesto del t itu lo . Su CIM (mg/ml.) contra 

Streptoooocua pyogenes es menor que 0.1.

EJiMELO 24

6̂ .(D-2-4AmÍno-2- f  enilacetamido ) - 2.2 -d im etil-3 -( 5 - t e t r a z o l i l ) pe-
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Se enfada a O-50C. en un baKe ¿o h ie lo , una sus­

pensión agitada de 6-amino-2,2-dimetil-3-( 5-tetrazolil)penom  

(200 mg.) en agua (5 m i.). El pH se ajasta después a 7.0, u ti- 

lizando solucién d ila ida  de hidréride de sodio. En este me­

mento, se agrega en porciones clorhidrato de cloruro do D-2- 

amino-2-fen ilaoe tilo  (274 mg., Hardcastle y otros, Toumal o i 

Organic Chemistry, 31, 897 ^ .9 6 6 ^ )  durante 15 minutos a 0-5 

*C, y manteniéndose e l pH éntre 5 y 7 mediante la  adición do 

hidródido de sodio d ilu ido. Al f in a l déla adición, la  mez­

cla de reacción se ag ita  durante 15 minutos adiciónalos y des­

pués seo f i l t r a .  El pH de le s  lic o re s  madre se ai asta a 4.4 

con t e  ido clorh ídrico dilu ido y después la  solución so a l mace, 

na toda la  noohe en e l refrigerador. La solución se f i l t r a  

después y le s  lic o re s  madre se colocan en una columna do 2S g 

de Sephadex LH-20 (Pharmacia Fin Chemicals, In c . ) llov&ndoso 

a* agua. La columna ss eluye con agua, se toman la s  fracc io­

nes, y  la  composición de las  fracciones se analiza mediente -  

cromatografía en capa delgada. Las fracciones que contienen 

e l producto crudo se combinan y se evaporan bajo a lto  vacio 

a un volumen de aproximadamente 1 mi. Después de que so ha -  

apartado esta solución durante un periodo oorto, c r is ta liz a  o l 

producto. Este ae f i l t r a ,  se lava  brevemente con agua, y se 

seca. El rendimiento es de 55 mg. de 6 -(D-2-amíne-fen ilace- 

tam Ído}-3,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)ponam  puro, p . í .  192-196<*C 

El espectro in fra rro jo  (d isee de KBr) muestra absorciones a



1770 cm**̂  (beta-lactama oarbonilo), 1880 cm**̂  (banda de amida 

I )  y 1820 cm**̂  (banda de amida I I ) .

La CIM (mg/ml.) contra Streptococcus pyogenos is  

menor que 0.1.

E IM LO 25

Se rep ite  el procedimiento del ejemplo 1, pero -  

u tilizan do  e l clorare de t r i t i l o  substituido apropiado en la ­

gar de clorure de t r i t i l o ,  para proveer lo s  siguientes com- 

puestos:

-  88 -
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* 1 * 3 ^ 2
H H 3-O C H g 3 -C 1 3 -C 1 3 -C 1
4*C 1 4 -C 1 H 4 —B r H H
4 —CHg 4-C H g 4-C H g 3-O C gH g H H
4-O C H g H H 4 -C H g 3-O C H g 3-O C H g

2 - ? H H s - V s H H
3-O C H g 3—OCHg H 4 —n —CgHy H H
2-O C gH g H H 3-C H g H H

3-C H g 3-C H g 3-<M g 3 - C ,H , H H

6 5 2 -C 1 4 -C 1 4*^C1
4<^t— 4 —t — 4 - t - C ^ 4 - F 4 —F 4 - C .H ,

ByBMHM) 26

ó*TriienilmetÍlamino-2.2^dimetÍl-3-eÍanoBenam

Se eg ite  ana mezcla de 6- t r i f  enilmotilamino-2,2- 

dimetil-3-carbamilpenam ( l l .O l  g ., 0.024 moles), p ir id in a  co­

ca (4 .9  g ..  0.042 malea) y cloroformo aeco (250 m i.) duran­

te  cinco minntoa. y  la  solución resultante se en fr ia  a 0<*C. 

en un hado de h ie le  normal/acetona. Se agrega por medio do 

una jeringa  fósgeno (8.S mi. de una solaciOn 3.41 molar en 

cloroformo). La mezcla de reacción se agita a 5<*C. durante 

10 minutos despaós de lo  cual se separa e l baño de en fria ­

miento, y la  mezcla de reaoción se deja calentar a temperatu­

ra ambiente. Esta se agita  durante 30 minutos y deapuós so -  

lava sucesivamente eon agua (300 m i), geido c lorh ídrico  1 
normal (300 m i.) y agua (300 m i.). La solución d o  cloroformo
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$6 a$04 (MgSO^) sa tra ta  con carbón activado y so f i l t r a  a tra­

vos 4o t ie r ra  de diatómeas. El f i lt r a d o  se concentra a presión 

reducida y e l  resideo se recupera con cloruro de motileno 

(450 m i,). La solución de cloruro do metileuo se lava  sucesi­

vamente con ácido clorh ídrico 1 normal (150 m i.) y  agua (300 

mi. )  y despuós so seca utilizando su lfa to  de sodh anhidro. La 

solución seca se f i l t r a  después y se concentra bajo presión re­

ducida para dar el producto como una espuma dorada ( 7.1 g. 

67.3%).

Esta se pu rifica  mediante e l procedimiento del -

ejemplo 7.

EJiMPLO 27 .

6-T r i f  en ilm etil amino-2.2-dimetil-3-eianonensm

Se agita  durante 5 minutos, una mezcla de 6- t r i f e -  

nilmetilamino-2,2-dÍmetil-3-earbamilpenam (11.01 g „, 0.024 mo­

le s ) ,  p irid ina sepa (5 .6  g ., 0.072 moles) y cloroformo seco 

(40 m i.) y l a  solución resultante se en fria  a 0$C. en un baSo 

de h ie lo  normal/acetona. Se agrega pentaclcruro dofóefero 

(B g*) y  la  mezela de reacción se ag ita  a Oo-SoC. durante d iez 

minutes, después do lo  cual se separa e l baBo de enfriamiento 

y la  mezcla de reacción se deja calentar a temperatura ambien­

te . Esta se agita  durante 90 minutos, y despuós se agrega pea- 

tadoruro de fósforo  (2 g . ) y  la  agitaeión secontináa durante 

otros 90 minutos. La mezcla de reacción se agrega al agua 

(320 m i.) y la  mezcla se lava sucesivamente con ácido elorh idri-
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co 1 normal (320 mi) y agua (320 m i.). La aducida clorofd ím i- 

- '/ ea ae seca (MgSO^), se tra ta  con carbón activado y se f i l t r a  

a través da t ie r ra  da diatomóas. El f i lt r a d o  se concentra a -  

presión reducida y a l residuose recupera en cloruro de m etilo- 

no (250 m i.). La solución d o  cloruro da metileno se lava  suce­

sivamente con ácido clorh ídrico 1 normal (150 m i.) y  agua j

(250 m i.) y después se seca. La solueidn seca se f i l t r a  enton- i 

cas y se f i l t r a  bajo presión reducida para dar e l  producto oo- ¡ 

me ana espuma dorada (6.33 g ., 60%). j

Sata se pu rifica  mediante e l procedimiento del -  ¡

ejemplo 7. !

L a  p r e s e n t e  s o l i c i t u d ,  q u e  c o r r e s p o n d e  a  l a  o r e -  ¡ 
s e n t a d a  e n  E s t a d o s  U n i d o s  d e ,  á u é r i o a ,  e l  5  d e  S e p t i e m b r e  d e  - j
1 9 7 4 )  b a j o  e l  n e  $ 0 3 . 2 8 1 ,  s e  a c o g e  a  l o s  b e n e f i c i o s  d e l  A r t f  ;
c u l o  5 1  d e l  v i g e n t e  E s t a t u t o  s o b r e  P r o p i e d a d  I n d u s t r i a l .  ' !

- i
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REIVINDICACIONES

.Dos puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

16.- U n  procedimiento para la producción de 

u n  compuesto 6-(N-amino protegido)-2 ,2-dimetil-3-(5-te 

trazolil)-penam de la fórmula

en donde R es un grupo de protección de amino, caracte­

rizado por hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

g

KNH— p 

. O—  _

H

-N-



y

5

* * *

+ * H *

.15.,W * * $ +
* ** * +

20

25

1 1 -1 1 -7 6

con un ion azida en un solvente inerte a la reacción, en 

presencia de úna fuente de ácido,

2^,- Un procedimiento de conformidad con la 

reivindicación 18, caracterizado porque la temperatura 

es de 203C. a 110sC.

38.- Un procedimiento de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 18 y 28, caracterizado 

porque la fuente de ácido es una sal de adición de áci­

do de amina.

48 .- Un procedimiento de conformidad con la 
reivindicación 38, caracterizado porque la sal de adi­
ción áe ácido de amina es un clorhidrato de amina ter­
ciaria*

$8 .- Un procedimiento de conformidad con la 
reivindicación 38, caracterizado porque está presente 
una amina en la mezcla de reacción.

68.- Un procedimiento de conformidad con cual 

quiera de las reivindicaciones 18 a 58, caracterizado 

porque R as un grupo de protección de amino que tiene 

la fórmula

- 63 -



* * + i

15

t $
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20

en donde cada uno de R ,̂ Rg y R̂  se selecciona del gru­

po que consiete de hidrógeno, cloro, bromo, flúor, a l­

quilo que tiene de uno a cuatro átomos de carbono, a l- 

coxi que tiene de uno a cuatro átomos de carbono y fe -  

ni lo *

73.- Un procedimiento de conformidad con la 

reivindicación 63, caracterizado porque R es tr ife n il-  

metilo.

83,- Un procedimiento de conformidad con cual 

quiera de las reivindicaciones 6a y 73, caracterizado 

porque e l grupo de protección de ámíno se separa median 

te e l tratamiento del compuesto 6 (̂R-aminó protegido)- 

-2,2-dime111-1-(5*-te trazo lil)penam con un reactivo áci­

do.

93.- Un procedimiento de conformidad con la 

reivindicación 83, caracterizado porque e l reactivo 

ácido es ácido p-toluensulfónico.

103,- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 

UN COMPUESTO 6-(N-AMIN0 PROTEGIDO)-2 ,2-DIMETIL-3-(5-TE 

TRAZOLÍL)-PENAM.

1 1 -1 1 -7 6 -  64 -
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T a l  y  c o m o  s e  h a  d e s c r i t o  e n  l a  M e m o r i a  q u e  a n  
t e c e d e  y  p a r a  l o s  f i n e s  q u e  s e  h a n  e s p e c i f i c a d o .

E s t a  M e m o r i a  c o n s t a  d e  s e s e n t a  y  c i n c o  h o j a s  
^  e s c r i t a s  a  m á q u i n a  p o r  u n a  s o l a  c a r a .

**

, M a d r i d ,  1 9 . N 9 V 1 9 7 5
P . A .

4 +*
* * /

+ n* *

A
4 !

 ̂# t #
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MCC.
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