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Esta invencifn se rofiere a 6-amino- y 6={N-amino
protegidos)-2, 2-dimetil~3-cianopenams, a intermediarios para
los mismos, y al empleo do los 3-cianopenams como roactivos pe-
ra la preparaci6n de 6-amino-2,2-dimetil-3—{S-tetrazolil)pe-
nems mediante reaccibn con una fuente de ion azida, M&s par-
ticularmente, esta invencibn se refiere a 6-amino- y 6«{Nm.aminoe
protegidos)-2, 2~dimetil-3-carbamilpenams, a sa empleo ocomo
intemmediarios pars ls preparacién de 6~amino- y 6-(N-amino-

protegidos)-2, 2~dimetil-3-cianopenams correspondientes, los

ocnales a su vez se convierten mediante reaccidn eon una fuen-

te de ion azida a 6-amino- y 6-{N-amino protegidos)-2,2dimo-
t11-3-(5-tetrazolil)penams, Los @ltimos compuestos son inter-
mediarios valiosos para la proparacifn de agentes amtibacteria-
nos,

Las penioilinas; una clase de beta-lactams de an-
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tibisdticos, consisten de derivados N-acflicos del Reido 6-
minbnz, 2-dimetil penam-3-carboxflicos, Ya que las propiedaqias
fisico-quinicas y blolégicas de las ponioil;nas .:%se' doterminan
en grd parte por la naturaleza del substituyente C,6, 1a mo-
dificssién quimica de los substituyentes en el nficleo de pe-
nan s¢ ha enfocado hacia 1lg rosieibn C,6,

Los esfuerzos para mejorar el valor terapbutico -
do las penicilinas ha conducido también a la modificacién qui-
mioa en la posiciln C,3, Kl grupo 3-carboxi se ha eonvertido
8 un nfmero ds otros grupos tales somo sales, anhfdridos, »
carbamilo, 8steres, tioficido, hidroximetilo, azida de &cido,
isocianato, carbamatos, hidroxfmice y nitrilev / Khokhlov, y
otros,, Doklady 4kad, Sei, Nsuk, S.5.5.R. 135, 875-8 (1960);

 Cehe 55, 11394F (1961)_7. Un resumen de dichas modificaciones

ha sido presentado por Hamilton-Miller, Quimioterapia, 12, 73-
88 (1967).

Ademfs, el grupo 3-carboxi ha sido sudstituido -
por formilo /“Gottstein y otros, J, Org, Chem. 31, 1922 (1966)_7'
oloruro de fcido / Wolfe y otros., Can, J. Ckem. 46, 2549
(1968)_7, hidroxi / Heusler, Helv, Chim, Acta 55, 388 {1972);
Sheehan y Brandt, J, Amer, Chem, Soc. 87, 5468 (1965) 7, diazo~
cotona /[ Kleiver, Khim, Geterotsikl,. Soed, 1966, 702; Ramsey .
y sioodloy. Jo Chem, Soc. (C) 1969, 1319 7, carboximetilo
[ Kleiver referencia citada 7, clorocetonas {3-COCH,C1)
[ Ramsey y Stoodley, Chem, Commun., 1970, 1517_/, y las Nesul=
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fogilanidis (3-80Nasdéuo) [fPat§nto de los Estados Unidos
3,641,000/, Con excepciones triviales de sales, clertos tio- .
Bcidos y 8steres f8cilmente hidrolizables, todos estos cambios :
"dan como resultado una actividad antibacteriana grandemente -
dienindida. | |

La couversifn del grupo 3-carhoii de los 8cidos
6=-amino- o GQ{Nuamlno protegidos)-z.2-dimot11-penam73;carbo-
xflicos a un grupo 3-tetragolilo, se ha encontrado que produce !
derivados de poniu de grau valor como intermodiarios para -
agentes antibacterianos, Los compuestos tienen la fOrmula (1)

f B
- - 8 CH
R ~NE st -"/ 3

L i““CHs
'} —

. ’ H )
en donde § se selecclona del grupo que consiste de hidrégeno

¥ un grapo de proteceidn de anino, Estos compuegtos se des-
c:ibmn con dotalle on la Solioitud Mexicana 154417,

De conformidad oon 1a invencibn so proporciona
un procedimiento pars la producciln de un oompuestb 6~{N-ami -
no protegido)-2, 2-dimetil-3«{5-tetrazolil)penam de la f&rmd-
la
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en donde R es un grupo de proteccién de amino, que compTende
hacer roacoionar un compuesto de la fS6rmula

"

H H
= S o8y,
R“:"'—l Y en,
. HICN

H

con un ion azida on un solvente inerte a la roacoidn. on pre-
sencia de una fuente de #cido,
So proporcionan también nuevos compuestos qﬁe -
son productos de partida, y que son de 1a f6rmula |
H H

- - Cﬂa
- - (Il CHS
’ﬁ 'CN
. H X

t .
on donde G es un grupo nitrogenado RNH~ o R'-CaN- , en donde

R o2 hidr8geno o un grupo de proteccidn de amino, R' es benci
1o o fenoximetilo y X es C1, Br o 034 on donde 24 es alquilo
de 1 a 4 carbonos y las sales de adici6n de 8cido de aJué> ~wue
1los compuestos en donde G es HiN-.

Se descxribe también un prooedimiento para 1a pre-

paracidn de materisles de partida que son 3-cianopenams de lga
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on donde R es un H o un grupo de proteccién de amino; en don-

de se somete a condiciones de deshidratascifn un 3-carbamilpo-

"nam de la férmula

R |
z .8, %
, noma-—___( \f" cH,
= A1 2
, H

éen 1a cual R° es R o R"
R" es 2—fen110c§tilo o 2-fenoxiacetilo;
Z es GONHZ:
El término Ygrupo de proteccién de amino™ segin

806 ntiliza en la presente, se pretende que inecluya cualquior

¢rn§o que pemitirgé la sintesis de los compuestos de ia firmi.

1a I bajo las condiciones, v.gr. de acides y de touperatnia

" de este procedimiento y que puede separarse bajo condiciones

on donde el anillo deé beta~lactama poermanece substancialmente
intacto, La naturaleza del grupo de proteceidn de amino no -~
es critico para esta invencibn, 1 grupo B wo estd involucra-

do en la formaciln de la porcidn tetrazolileo, Su funcifn o8
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proteger ol grupo amino y el sistema de anillo ponam dol -
6~anino-2, 2-dimetil-3~cianopenan durante el procedimiento -
descrito oon dtalle a continuacidn para la fomaciln de come
puestos de la férmula I, ZLste se separa subsecuontemente en
un punto apropiado, generdmente on la fltima o ponfittima
etapa del procedimiento de ests invenecifn, en el cnai_ l_iunto

10 08 ya snecesaris su funcifn protectora. La solececién o -

identificacién de los grupos de protecci6n individuales se lo- .

gra flcilmente por un experto em el arte, La sdoecuabilidad
y ofectividad de un grupo como un grupo de proteccibn de amimo

en esta invenocidn, se determina simplemente sometiendo el

‘6-(N-amino prbteéido)-z. 2-dimetil-3~cianoponam en donde el - '

grupo de proteccifn es el grupo en cuestifn al procedimiento
de la presente invenciBa, Se considera dentro del alcance de
eata invenciln a la totalidad de tales grupos, En general,
todos 1los grupos eonocidos u obvios en la técnica como grupos
de proteccifn de amine en la sfntesis de¢ los péptid(ﬁﬁ son opew
rantes en el procedimiento de esta invencidn, Un interes

p'articular reside en los grupos de proteccibn enumerados a =

~ oontinugoifn dedido a su efectividad para proteger el grupo

6-smino y a su facilided de separacifn bajo cordiciones en -
donde ol anillo de beta-lactama permanece substancialmente -
intacto, a saber ios grupos 2,2, 2-trihalogencetoxicarbonilo,
(vegr. o1 2,2, 2-tricloroetoxicarbonilc y el 2,2, 2-tribromo-
etoxicarbonilo) y el trifenilmetilo (tritilo} especialmente

-y
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jn.dondo Rl" R2 Y Ry se seleccionan cad'a uno del grupo que ..
consiste de hidrégeno, cloro, bromo, fldor, alquilo que tieme
do uno a cuatro Atomos de carbono, alcoxi que tiene de uno o
ouatro &tomos de carbono y fenilo,

Cusndo R de 1a fémula I es hidr6geno, 6l grupo-

"amino se transforma bajo las condiciones Scidas de oste Proce=

dimiento, & un grupo amonio, y de esta manera se protegs,
Adfcionalmente, en un sentido amplio, el "grupo -
de poteceiln do amino” segfin se utiliza en la prmento también
ebaros las porciones aoilo de los Scidos carboxilicos orglni-.
008, 5o otorgs una preferencia especial a los grupos 2-fenil-
acetilo y 2-fenoxiacetilo, ya que estos som los grupos acilo -
de la penicilina G y dela penicilina V que sirvem como preocur-

sores convenientes a los compuostos de la fOrmula I {ver esquoe



i .ma de reaceifn I siguiente) en donde i}' es hidrdgeno.

Los 6-{ N-aninoA protegidos)«2, z-dinotil-3~cikn099-

| 'nm preferidos para enplearso en el pw oodintonto de eatn ine

venocibn, son aquellos ¢n donde R es un grapo trifenumetno
(Fémmula II) ya que diehos compuestos se obtienen iﬁ.cnmente
nodimto titﬂaoiﬂn del 6~-amino-2, z—dimotil-s-cicnopenam 0o -
6@4?& con el derivado hal ogenado aproplado de la frmula II,
'g;=xr. ol elorure o oi brbnuro de tritenilmotﬁo: Se le otorga-
preferencia eapoo;ol al grapo t:itonilnetiio como srup6 de - ('
protecciln de amino, dedidoa su disponibilidad,
Los compuestos de la f6rmula I son intermediarios

valiosos para la sintesis do 1os 6eacilamino.2, 2-d1metil-3-(5-'

i totrazplil)pmams, una oclase efectiva de agentes antibacteria~

nos, por los mBtodos descritos en la preseate,

o Por conveniencis, los compuestos desoritos en la
presente se identifican como dorivados de penam, E1 t6mmino
"penam® ha sido definido en J. Am, Chem, Soc., 75 3293 (1953),

como referente & la estructura:

\ 1

Penan
3 o

Utn:lsmdo» esta teﬁ.nolog!a.. 1la penicilina ¢ antidibtice bien

eonocida se dedgns como Soido 6-( 2-fonilacetamido)-3, 2~dimotil-
penam-8~carboxflico., El substituto 3-tetrazolilo de 1la péniei-
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lina 6, f6ymula I anterior, en donde R es z-fonilacetilo. S50 =
designa como 6-(2-£enilaoetam1do)-2,2-dinet11-3-(5-totraza111)~
Pen‘ﬂo

Como se conoce, los tetrazoles S-substituidos, pue

don oxistir en doe formas isoméricas, esto o8

=N /)t::N
o1 A
’ a
las cuales coexisten en una mezcla em equlibrio, tantomsfica;
dinfimice.

Se describe en la literatura una variedad de méto-
dos para las sintesis de totrazoles: chsoi. Chem, Rev, 41,
1-61 (1947) y "Compuestos Heterocfelicos”, Vol, 8, editado por
Elderfield, John Wiley e Hijos, Inc. Nueva York (1967)., La pre-
paracidn de los tetrazoles S-substituidos mediante 1a reaccifn
de un alquil o arilnitrilo con Scido hidrazoico se describe en
las referencias anteriores, por Bucker y otros, J. Med, Chem,
13, 725-9 (1970) y por Judy y otros, J. Med, Chem, LL, 111-~7=
(1968), Los m6todos de la literatura emplean condicionos de -
reaccibn bastante onbrgicas tales como temperaturas elevadas y
tiempos de reaccidn prolongados los cuales, si se aplican a los
6{N—anino pxotogidosl-z.z-dimetil-a-ciinOpenams de esta inven-
cién, darfan como resultado unae degradacifn considerable de los

reactivos y de los productos.

>
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Béta'invenoion oomprendo un pioeodﬁniento para 1,
conversisn, bajo condiciones relative y éorprondehtenente WO

deradas, de 6-un1nq-2.z-dinetil-a-oianopqnams & los 6-amino- y

" 6«(N-amino protegidos)-2, 2-dimetil-3-(5-tetrazolil }penams co-

rrespondientes, mediante reacoisn con un ion azida en presencis
de un 8cido. El procedimiento se iluetra por la siguiente ecus

¢ifn:

1§ 1]
e

s, M3 ~ '
mm-—_.( . =
H
i: ? CHs
liucn
Hum /SNPN
J

ep donde R es8 como se definil.anteriormente,

I1I

Y 8-
1t

H

Los compuestos de la férxmula III, en donde R es
hidr8geno, foxman f8cilmente sales de adicifu de dcido com -
gcidos orglnicos e inorghnicos. Tales compuestos, asi como =

tembién el compuesto original, estfn inclufdos dentro del al-

cance de esta invenciln,

En general, el proecedimiento de esta invencién -
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‘oomprende hacer reasceionar un 6-amino o 6-{N-amino protegidos)-

2, 2-dimetil=3-cianopenam do la fémmula III con uns fuente deien

. azida, en un solvente inerte a la reaccién,

El presente procédimiento es ampliamente aplica«

ble a una gran variedad de precursores para los compuestos de

la fbmula I, como se hace evidente delesguema de reaccmn

ESQUEMA DE Riaccton 1'e)

" Peniciline G
(/
6-APA Penicilina G Amida —> Ponicilina G Nitri.
LN T
Tritilo 6-APA 6-APA Amida 6-APA Nitrilo

N b )

Tritilo 6-APA Amida > Tritilo 6-APA Nitri.
lo -

, v
6=A0ilo-APT (—-——-——-— 6-APT < Tritilo 6-APT

{a) Bn este esquema, la penicilina G puede substituirse por

la penicilina V; el tritile puede substituirse por cualquier -

. grupo de protecciln de emino adecunado,

6-APA = 6-amino-2, 2-dimetil-3-carboxipenam;
6-APA~nitTilo = Gmamino=2, 2-iimetil-3wcianopenam;
6=-APA-gmida = G-amino-2,2-dimetil-3-carbanoilpenan;
6-APT = 6-gutino-2, 2-dimetil-3-{S5~tetragolil jpenam.
El ion azids puede derivarse de una variedad de

tuonfos. El Gnico criterio parece ser aguel de qno-l'a fuente -~
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particular seleccionada sea capaz de liberar ion mida bajo las
condiciones; esto es, solvente, temperaturs, de una reaccién
dede; Las fuentes adecuadas de iones azida son azidss orgfni-
ocas ¢ inorgfnicas, En ¢l caso de azidas orghnicas, la porciém
orginica debe sor de naturaleza fuertemente extractora de elec-
trones, Las fuentes répreaontativas ‘de los iones ezidas son -
scidas de metal, especialmente azidas de motal alcaliné. azidas
ds trislquilsililo que tienen de unmo a omatro Stonos de carbono

en cada uno de los grupos alquilo, tales como azida de trimetil.

cilile y azida de trieiﬂsﬂﬂo, azida de totra-n-hntnmnio.

"azida de tetrametilguanidinio. 8zido0 hidrazoico, asida de amo-
nio. azidas d.o triﬂuoronetuo. azida de N N-di.notnonilinio.

tzida de Nemetilemorfolinio y azida de trietﬂmonio.
La relacifn molar do azida & roaetivo aeoimopenam

00 la.n'tiane goneralmente en la escals de aproximadamente 1:1 a

aproximadamente 631, pars disminufr a un minimo la destruocién

del sidoma de anillo de penam, Pueden utilizarse relacionos -
nts elevadas poro estfngeneralmente acompafiadas por rendimienw

_téa ‘xeducidos del prodmucto de tetrazol deseado,

Es deseable la presencia de .una fuente de feldo -
como ocataligador, durantela reaccifn, En algnnos :casoa. com
c@@db se utiliza una mida de metal como fneute de ilom azida,
es nocesaria una fuente de Beido para que tengd logar la réac-
oi8n, Los Bcidos de Lewis toles como ol trifluorure de horo
fnncionan también como catalizadores en las reaoo.t'onos que in-
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volucran al fcido hidrazbico y a las szidas de metal, v.gr.
a la azida de sodio,
Puede ntilizarse una gran variedad de fuentes

de Gcido tales como &cidos orgfnicos o inorgénicog, cowo -~

~ catalizador en el procedimiento cuando se utiliza una azida

de metal, El requisito principal es que el &cido sea lo su-
ficientemente soluble en el sistema solvente utilizado, para
pexitir que ocurrs la reaccibn, Lste aspecto, por supuesto,
86 detemmina f8cilmente mediante un experimento simple, Los
$eidos representativos son los Acidos alcansﬁlf&nicos tales
como los fcidos metan y etansulfénicos, el 8c¢ido p-toluen-
eulidnico, el feido bencensul fénico, los 8cidos naftalensul-
fénicos, los &cidos alcanbicos tales como los fcidos ac8ti-
¢o, n-butfrico, octendico, benzoico y benzoico substituido,
ol 8cido clorhidrioo, el &cido bromhidrico y las resinas de
intercambio de cationes,

Las sales de adlci6én de &cida de amina, espe~

clalmente los slorhidratos de aming,.parocen ser equivalen-

‘tes a 1los 8cidos tales como aguellos enumerados anteriormen-

te en este procedimiento, y puedenutilizarse en lugar de di-
chos &cidos. Pueden utilizarse las sales de adicifn de Soi-
do de una gran vpriedad de amin;s, incluyendo aminas prima-

rias, secundariss y terciarias, La naturaleza de la poreifn
foida de la gsal de adicibn de aciép no es importante para la
operabilidad de este procedimiento. Sin 5&@3!30. oiertas sg.
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leos de adj.citn de loido son preferidas sobre otras pr razones
tales cowmo diaponibiiidad. facilidad de proparaciBn y solubi-
1lidad en la mezcla de resceifn, La adocuﬂidad de una sal de
sdicifn de Soido do amine dada, se deternina ffcilmente llevan
do a cabo el procedimiento de esta invencién, utilizando la

sal do adicifn de Beido de amina como la fuente de Seido, |

Se prefieren las aminas no nucleofilicas ya que
no entran on regcciones laterales com 1la beta~lactama con el '

- reactivo de mitrilo, Son sales de adiociln de 8cido preferidas,
las sales con 8cidos minerales y otros Goides enumerados an-
teriomente. bajo ias fuentes de &cidos, Las sales de adicifn .
de 8cido de amina preferidas son las sales clorhidrato, de
las aminas terciarias no nucleofflicas tales como la trietil-
amina, la tri-n-propilemina, 1s tri-n-butilamina, 1a trimetile
anina, N,N-dimetilanilina, la N-metilpiperidina y la N-metil-

'morf,olina, debi(}o a 1#3 conversiones satisfactorias de nitri-
lo & tetrazol que producen en este procodimiento,

Son solventes inertes a la ro_acciﬂn adecuados pa»
ra este procodimiento, hidrocarburos tales como triclorveta-
nos, cloroformo y clorurc de metileno, 8teres tales como dio-
xan0, tetrshidrofurano, dimetilo y 8teres dietilicos de etilem
glicol y dietilemglicol, polidteres macrocfolicos (compues-
tos de corona), benceno, xileno, tetralina y piridina, &l
cloroformo ¢s un solvente preferido en vista de los rentiimieg

tos favorables que producen y de la facilidad de reocuperaciln
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de los tetrazolilpenams, del mismo,

’ Ls ventajoso, pero no necesario, empleoar solventes
anhidros a fin de evitar efectos dafiines en los rendimientos
de los derivados deseados de tetrazol, Parece que es pemmisie
ble hasta 5% en volumen de agua.

A fin de haeer exp8dita la reaccifn, el solvente
debe ser deseablemente uno gue disuelva completamente todos -
los reactivos, Como apreciarf un experto en la técnica, 1la -
s&lubilidad completa, sin embarge, no es necesaria, Una solu-
bilided parcial de los reactivos en el sistema solvente es su-
ficiente para xpérmitir gque ocurra la ieacot&n en un régimen
aceptalble, ’ _

La reaccifn so conducé gemeralmente sobre la osca-
la de apzoxiﬁadamente 20°C, a aproximadamente 116°C, La esca-
la de temperatura preferida es do aproximadamente 259(, a apro-
ximadamente sooc.; Y 1la escela preferida os de aproximadamente

400C, a aproximadamente 700°C, La temperatura no es un factor

critico y pueden emplesarse temperaturas infexiores o superiores .

Las tomperaturas inferiores, por supuesto, requerirén de tiem-
pos de reaccifn mfs prolongados de 1o que 1o hacen las tempera-
turas superiores, Las temporaturas superiores a aproximada-
mente 110”2. son evitadas usualmente para disminufr a un mini-
mo la descomposicidn de los reactivos y de los productos,

£1 perlodo de reaccibn depende en ﬁarte de los ~

reactivos y del sistema solvente utilizado, Como regla general,
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la roaceiln se completa on porfodos que varfan do aproximado=
mente 1.5 a sproximadamente 2¢ horas,

La relacisn molar de los catalizadores o de los
catal izadores de sal de adicifn de foido de amina a la fuen-
te de azida, varfa generalmente de aproximadamonte 1:1 a aproe
ximadamente 5t1, 8o evitan usualmente relaciomes superiores

a fin de disminufr a un winimo la degradacidn del sistema de

~anillo de penam, En un sentido extrioto la sal de amina o

de fcido es rigurosamente un catalizedor. Sin embargo, os
conveniente roforirse a la misma como tal,

Bl rendimiento del producto de tetrazoel se mojo-
ra mediante la presencia de una base en la mezela de reac-
cibh. lo cual suprime el ataque de 1a azida en la beta~lacto~
ma del cianopenam, La naturaleza dola b;so,puede veriar am-
pliamente, Deseablemente debe ser soludle en la mezcla do -
reaccidn y no nucleofilica., Las bases preferidas son aminas
orglnicas, primarias. secundarias o terciarias, Cuando se -
utilizs ocomo catelizador una sal de asdicifn de fcido de ami-
ha. ee oconveniente emplear un oxceso de la ;mins correspon=-
diente como la base, La cantidad de base, cuanio se utiliza
es generalmente no mayor que 3 moles por mol de azida ya que
cantidades mayores parece que provocan degradaeifn del sis-
tema de anillo de penam, Son bases préferidas la trietil-
amina, la piperidina, la N N-dimetilanilins, la anilina,
la Nemetilpipoeriding y la N-metilmorfolina,

f
i
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Los compuestos 3-(5-tetrazolil)penam de la fé6r-
mala I se convierten mediante procedimientos tales ccmo la
concentraciln de la mezela de rﬂaeci&n bajo presifén reducida
y oromatograffa del producto de reaccifn crudo sobre gel de
sflice atilizendo eloroformo 10% do metanol como eluyente se-
guidos por la evaporacifén del eluato y recristalizacifn en un
sistema solvente adecuado.

' Un procedimiento de recuperacisn preferido, es-
pecialmente cuando se utiliza doroformo como solvente, com-
‘prende lavar la mezcla de reaccidn suscesivausente con $cido
acuo0s8o y agua, seguido por el secedo y la concentracibn de la
solucifn clorofémica, EL producto se separa v 8¢ afsla me-
diante filtracidn o centrifugacidn,

B En otras modificaciones del sistema & reaccibn I,
el 6-amino-2,2-dimetil~3~cianopenam, y los nitritos de peni-
cilina 6 y penicilina V puedeﬁ ser utilizados en este proce=~
dimiento de conformidad con los piocedimientos descritos -
aqul para producir los substitutos do tetrazel corxrespondien-
tes. .

Los 3~clanopenams de la férmula III se preparan «.

' comenientemente mediante deshidratacién de los 3-carbamil pe-
nams correspondiontes de la f8rmula IV
. a :
RNE— =‘/ *’jfﬁ? .
o:J N 3 v

”"comaz

e




on donde R es como so defini6 antes, Son agentes de deghidra-
. taciln adecuados, Soido ac8tico, piridina, y un cloxuro de -
arilsulfonilo {v.gre cloruro de p-toluensulfonilo) o cloruro
- do metansulfonilo, oloruro de etansulfonilo, pentaclorurc de
t8sforo y oxieloruro de f8sforo, junto con una base tal como
piridina, mezelas do cloruro de tionilo y N, N-dimetilformamida
y f8sgono onApresencia de piridina, Bl procedimiento de deshi. .
dratacicn preferido comprende tratar el compuesto apropiasdo .do
la f8rmula IV con cloruro de p-~toluensulfonile ea piridina a -
aproximadamente 650-70°C,, durante periodos de aproximadamente
30 a 60 minutos, ,
Alternativamente, se preparan convenientemento me. .
diante desacilacién de 6-{ %fmﬂacetamido)-z. 2=dimotil=3mciaw
nopenaw o 6-{ 2-fenoxiscotanido)~2, 2-dimetil-3-cianopenam, mew
d ante ﬁltédos quinicos, La desscilacifn quimica se logra =
convenientemente mediante el procedimiento de 1la Patente de loe
Estados Unidos 3,499,909, Este procedimi.e:ito oomprende hacer
resccionar uno de dichos 6-{acilamido)-2, 2-dimetil-3-cianope-
nams én un solvente inerte a 1a reaccifén bajo condiciones anhi. .
dras a una temperatura inferior a aproximadamente 25°C,, con
un agente de halogenaci8n adecuado en presencia de un agente
de fijacilén de Scidopara formar un halogenure imino, Som sol-
ventes repreosentativos el clorofomor, el cloruro do metileng,
ol 1,2-dicloxoetancl, el tetrahidrofurano, ei 8toer dimetflico
de otilengliocol, el nitrometanol, ¢l ¢fexr dietflico, el dtor -
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isopropflioce, sto, Son aggntos de halogenacifn a¢ecuadoa,
pontacloruro de fésforo, penta'hromuro de ‘tostom. trioloruro
de fésforo, tribromuro de fésforo, oxicloruro de fésforo,
tGSgOnS. cloruro de p-toluensulfonilo, cloruro de oxalilo,
 etec, Son aminas de fijacién de 8cido representativas, las
sminas terciarias tales como la dimetilanilina, la quinolina,
la lutidina y la piridins,

El oloruro imino, la forme proferida de haloge-
' nhro imino se convierte a un éter imino eorrosﬁondiente Mo~
diante tratamiento con un aleohol ﬁrimario a una temperatura
inferior a aﬁroximadamente 250C,, deseadblemente a una tempe-~
ratura entre aproximadamente -200C, y aproximadamente
»609C,, y preferiblemente aproximadamente ~40°C, bajo condi-
eiones unhiﬁ:as. Bon aleoholes adecuados, alcanoles de 1 a
12 Stomos de carbono y, preforiblemente d¢ 1 a 4 Stomos de
carbono, fenilalcanoles que tienmen de 1 a 7 Atomos de carbow
no en la poroidn de aléanol; alcanodioles que tienen de 2 a 6
Gtomos de carbomo, alcoxialeanoles que tienen de 2 a S&tomos.
Ade carbono y otros tales como los enumerados en la Pathto
de los Estados Unidos 3.449,909. Son alcoholes r?presantan
tivos, metanol, etanol, propanol, n-hutanol, alcohol amflico,
decanol, beta=feniletanol de alcohol henéilico. 3~fenilele
propanol, 1,3-propanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,3-metoxietancl,

¢~butoxietanol, Los alcoholes preferidos son metaenol, etanol,

propanol y butancl, El éter imino se disocia despuds madiaﬁge
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aloohblisis o hidrblisis uonrada bajo condicionesalidas,

| En una modificacidn adicional y sorpremdente, los
6={ 2-fenilacotanido)- o 6-{2-fenoxiacetamido}-2, 2-dimetil-3~
‘carbamilpenams se convierten di:ectamonto a 6~anino-2, 2-dimnew
- tile3~cianopenams mediante un procedimiento de "un recipiente®
utilizando el procedimiento desorito anteriormente, peré utili-
zando por lo menos apro:imad#mante dos eguivalentes molares '
de agente de halogenaciln por mol de'o—(Zatenilacetamido)- °
6-(z-fenoxiaoetaﬁido)-z.2—dimetil—3-cerhamil)panam.

Los precursorss de amida (ver osquema I) se proparan

.de conformidad con §1 procedimiento dé la Patente de los ﬁsta—
dos Unidos 2,593,852 que comprende hacer reaccionar 1 anhfdri-
do de G-auino-z.2-dimet11-3-carhoxipenam apropiado (v.gr, un
" sanhfdrido de penicilina G, penicilina 7} con amonfaco en un
golvente tal como.isopropanol, El 6-trifenil-metilamino-2,32-
dimetil-3-carbamilpenam es descrito por IKoe, Nature, 193,
1200-1 (1962}, Alternstivamente, se preparan de conformidad
oon el procedimiento desorito por Johnson, J. Am, Chem, Soc.
75, 3637-7 (1953) que comprende hacer reacoionar la eal de
‘trietilamonio del compuesto de 6-amino~2,2-dimetil-3-carboxi-
penam aproplado ocon cloroformiato de etilo em un solvento iner-
te a la reacoifn tal como cloroformo o cloruro de metilemeo
para formar un ashfdrido mixto, La reaccién del anhfdrido mix-
to ocon hidrdxido d¢ amonio produce la amina. Puede utilizﬁrse

uns variedad de sales de amonio en lugar de la sal do triotil-
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amonio., Una sal preferida os la sal de Nemetilmorfolinio del
| Teactivo de 6-smino-2, 2-dimetil-3-carboxipenan dedido & los =
rendinientos satisfactorios que produce,

Los compuestos de la f6rmula III, en donde R es uﬁ'y
grupo de proteccisn de amino (diferente al 2-fenilacetilo o 2-
'fonoxiacotilo] 86 prepara ffilmente modiante alquilacifn del -
6-anino-2, 2-dimetil-3~cianopenam con el derivado halogenuro -
apropiado RX (XaCl, Br, I) del grupo de proteccién de amino, -
R procedimiento comprende hacer reaccionar el 6-amino-2, 2-
dihot11-3-cianopenam'en soluciln de cloruro de metileno o clo-
roformo oon e RCL y el RBr apropiado y una cantidad equivalen- .
te de un receptor de fcido. La roaccifn se conduce inicialmen-
te a aproximadamente 0-50C, durante de 0,5 a 2,0 horas y dos: ~*'
pués a temperatura ambiente hasta 72 horas. El producto, si
gse dosea, s6 alsla mediante procodimientos normales {v,gr,
evaporacifn de solvente),

Cuando R de la f8rmula III os 2,2, 2-tricloro (o tri..
hromo]etqziear%onilo. se preparan los compuestos mediante reac-
oibn de 6-am;no-2,2-dim9t11~3-cian0penqm con clorﬁto:miato de
2, 2, 2-tricloro (o tribromo)otilo en un solvente inerte a la -
reacciln tal como dioxano, a aproximadamente -200-a +250C,
én una reacciln de Schotten-Baumann,

ElL grupo de proteccisn de trifenilmetilo y los deri-
vados substituidos de los mismos de la f6rmula II, se separan

tratando ¢i compuesto protegido con una variedad amplia de -
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rQ;ctivos.lcidos v las condiciones conocidas en la técnics ﬁa-
rs la separacifn del grupo trifenilmetile sonoperables en este
procedimiento, Por ejemplo, s posible utilizaer un fcido -
sulf8nico, tal como &cido metansulflnico, &cido bencensulféni-
¢o o 8oido p-toluensulfénico; unv&oido halogenhfdrico anhidio,
tal como feido clorhldrico o feido hromhidrico; o un 8¢ido al-
canbico tal como &cido aEGtico. dcido p!bpidnico. acido cloro-
acbtico, 8cido trifluorcacltico, y similares. La reaccibn se
11eva & cabo nomwalmente disolviendo el materisl de partida en
un solvente apropiado y agregando aproxinadamonto dos equiva-
lentes molares del reactivo dcido a, o aproximadqﬁente a, la - -
~temperaturs ambiente, La reaccifn se comples dentro de aproxis
madamente 1 hora, y el prodncto ostf presente en el medio de -
reacoildn en la forma d¢ 1a sal do adicién do §cido corrospon~
diente sl reactivo Scido utdizado. Debe seleccionarse un sol-
vente gue disolverf el penam de partida, y ejeapios de solven-
t6s que encuentran empleoc son: éteres tales como 8ter diotili-
60, tetrahidrofurano, dioxamo y 1, 2-dimetoxietano; hidrocarbu-
ToB clorados, tales como cloxoformo, cloruro de metilono y 1,2
dicloxoetano; cetonas slifdticas inferiores, tales como acetona
motiletilcetona y metilisobutilcetona; ésteres tales como ace-
tato de otilo y acetato de butilo; hidrocarﬁuros talos como he-
x8n0, ciclohexano y benceno; y alcanoles inferiores tales como
metanol, etanocl y butanol, Aunque es comin utilizar aproxiwa-

damente dos equivalentes molares de &eido en este procedimionﬁd
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¢s necesario fnicamente un equivalente molar cuando lareac-
oifn se lleva a cabo en presénoia de un équivalonte molar de
agua, o ol ficido se introduce como un monohidrato., 8in émhai-
g0, ©Ono sor8 observado poT un experto op la téenioa.'el pYo-
ducto de esta reaccién no debe exponerse g un exceso de fcido
durante perlodos prolongados, ya que en este‘éaso existe ol -
peligro de destruir el sistema de beta-lactama, Una forma -
p,lr‘ti‘cularmento‘ conveniente de operaciln para esfe procedi-
miento, e seleccionar un sistema de fcido-solvente tal que sos
soluble el matérial de partida, pero la sal de adiciln de fci-
8o preparada durante la reaccién precipita a medida que se for-
ma. Esta puede despuds recupersrse mediante filtraci6n y al -
final de la reacciln, Cuando se utiliza la combinacién de Scie
do p—toluensu116n106 en acetona, a menudo precipita la sal p~
toluensulfonato del producto,

Cuando el grupo de proteccifn de emino es un grupo -
2, 2, 2=trihalogenoetoxicarbonilo, 8ste so separa del compuesto -

de la férmula I mediante una etapa de desblogueo reductora, is-

‘to comprende tratar el compuesto protegido com el polve de zime

en cido £6rmico acuoso al 90% o el par zin¢-cobre en Boido -
f8rmico dilufdo con acetonitrilo on la fomma descrita por
Chanvette y otros, I. Org, Chem, 36, 1259-67 (1971},

El 6~amino-2,2-dimetil-3-{5-totrazolil)penam, es, se-
gdn se gnotd anteriormente, un inte:ﬁodiario valioso para la

preparacibn de 6-scilamido-2, 2-dimetil-3-{S5-atetrazolil }pencms
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sgentes antibacterianos de una sctividad significativa, Die
chos compuestos se preparan mediante aciinciﬂn de 6-amino=2, 2=
dinétii-a-(s-totraxblil)ponam (6-APT) con un derivado activado
del fcido carboxflico apropiado em un siztema solvente aprople~
do, Un derivado activado comfinmente utilizado es un halogonuro
del‘o;do tal como un cloruro de Bcido. En un procedimiento de
acilacidn tfpico, se agrega-aproximadamente un equivalente wo-

: lar de un cloruro de fcido a una solueidén de 6-APT, o una sal
del mismo, dismelto en un solvente tal como un hidrocarburo -
cloradé. por ejemplo, oloroformo o cloruro de metileno; un étexr
por ojemplo, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietanoc; un 8ster, .
por ojemplo, acéetato de etilo o acetato de bhutilo; una cetona
alifdtica inferior, por ejemplo acetona o metiletilcetona, o =
una amida terciarias, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o N-me-
tilpiirolidona: & una temperatura en la escala de sproximadamep
to -400G, a aproximadamente 30°C,, y preferiblemento do aproxi-
nad;nanto-—looc. a aproximadamente 100C,, opcionalmente en proe
sencia de un equivalente molar de un aglutinante de fcido, -
v;ér. tdetilemina, piridina o bicarbonato de sodio, La reacoilr
se completa en o1 transcurso de un periodo corto, esto es apro~
: :1ma&amente 1 bora, y ol producto se aisla mediante téonicas =~
bien conocidas en la técnim, habidndose considorade totelmente
1la naturaleza sensible de la porciln de beta-lactama del pro-
ducto, Por ejemplo, la mezcla délreacciﬁn 86 evapora a seque-

dad, y soagrogs un solvente orglnico imnmisoible com el agua.



En aquellos casos en donde precipita el prodecto, 8ste se fil-
tra., S5i o1 producto mo precipita, entonces el pH do la fase
asouosa s ajusta & un valor apropiado y la fase gue contiono
ol producto se evapors, El producto crudo as! obtomnido puede
purificarse después adicionalmente, si » deses. Un procedi. |
miente alternativo @til para la acilacién con halogenuros de
8cido involucra o1 emples de un sistema solvente acnoso, £n
este procedimiento, que se aproxima al procedimiento de
Schotten-Baumann, se agrega el halogenuro de fcido s una solu-
0ifn del matorial de partida on ague o una mezcla do agua y
otro solvente inerte manteniendose con la escala de aproxima.~
damente 6,0 a aproximadamente 9.0, antes, duramnte y despuls
de 13 adicibn. Al final de la reaccifn, el producto puede a
menudo inducirse a precipitar medignte é1 ajuste del pH. -
Alternativemente, puede extraerse a un solvente inmiscidle -
con ol agua, ol cual s¢ ovapora despubs a sequedad, Otro -
derivado activado del $cido carboxflico dtil cowo un agente -
de acilacifn es un anhidrido mixto. En este procedimiento,

se hace reacclonar una solucién del anhfdride mixto pre-
formado con 6-APT, usualmente como uns sal de omina ter-
ciaria, por ejemplo, la sal trietilamina, a um temperatura

én la escala de aproximadamend -30°C, a aproximadaments -
20°C., y preforiblemente a aproximadamente ~-10°C, £n lg -
uayorfs de.los casos, el anhfdride mixto y el 6-APT se ponon

on ocontacto snbstancinimente con una relacifn molar de 1:}.
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El grudnctd s6 afsla usuvalmente mediante evaporacifn de la meg-

tla de reacciln a sequedad y despubs ss agrega um solvente or-

ghnico inmiscidle con ol agua y agna., Mediente o1 ajuste cui-

dadoso del pH, el producto precipita a veces, En otros casos
las faszes so soparan y la fase que contieno ol producto se -
eigpora a sequéedad, El producto crudo asi obtenido puede puri-
ficarse adicionalmente si se desea,

_ Otra variacién comprende la conversifn del Seido
carboxtiico a un éster activo, seguida por tratamiento con
6-4APT o una sal del mismo, Los 8steres activos me pueden uti-
lizarse son, p&r ejemplo, 8steres femflicos tales como ésteres
penitrofenflicos y 2,4,5-triclorofenilico, 8steres tiolicos
tales como 8steres tiolfenflico y tiolmetilico; y ésteres Ne
hidroxi, tales como 8steres de N-hidroxisuccinimida y de N
hidroxiftalimidina. Los Bsteres se preparan mediente métodos
M en establecidos en la téenica, y 1la acilacidn se c&nduoe -
convenientemente disolviendo el 8ster activo y el 6-APT o unma
sal del mismo oh un solvente apr8tico dipolar tal como N, N-di-
motilformamida, N, N-dimetilacetamida o N-metilpirrolidona, La
solucifn se almacena a aproximadamente la temperatura ambiento
durante varias horas, por ejemplo toda la moche, y despuls =
se afsla el producto mediante métodos mormales, En glgunos -
casos el producto puede aislarse muy simplemonte forsfndole e
precipitar ﬁor 1a adicién de un no solvente, tal eomo &tor die-
t1lico o acetona. Este Qe filtra desqus Y puede purificerse,

si se desea, adicionalmente, En muchos casos, el ésterreacti-



16 utilizado en este procedimiento puede reemphzarse por ia ozl
da de Reido cérroapondionte. '

Una variacién asun adicbnal_ compronde poner em eonta&-
to 6-APT con un Scido carboxflico en presencia de eciertos agene

t“gonocidds en la t8enica para formar uniones de péptido, Ta-

‘les agentes incluyen carbodiimidas por ejemplo dieiclohoxiloar—

bodiimida y 1-otil-8~( 3-dimetil aminopropil Jcarbodiimida, alcoxi-
acetileno, por ejemplo metoxiacetileno y etoxiacetileno y N-
etoxicarbonil-f-etoxi~l, 3-dihidroquninolina, La resccifn se -
lleva a cabo on un solvente apropiado, esto s, uno que sérvi-
rd inra disolver los reactivos y no interactde adversamente con -
los materiales de partida u ol producto por ej empio acotonitrie
lo, K,N-dimetilformsmida y N-metilpirrolidona,

' Tmplicita en 1os métodos de scilacién descritos ante~
ri.o_monto se encuentra la observacidn de ‘que en nn procedimiens .

t0 para la acilacifn de 6-’APT; los substituyentes de hidr6geno

" colocados en el grupo 6-amino y la porcidn tetrazolilo, pueden

'reenplazarso exitosamente por mbstituyentes de trialquilsililo,
Dichos substituyentes de trialguilsililo se separan despule y

80 substituyen por hidrgemo al final de la acilaeién, simple-
wente mediante exposicibm breve del producto a un sistema sol-
vente ap:_r&tico tal como egua o alcanol inferior, por ecjemplo,

motanol o etanol, En virtud de la ffcil disponibilidad de los
materiales de partida, el grupo de trimetilsililo es un miembro
preterido, - Este puede introducirse en 61 6-APT de partida mow
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~diante métodos bien oonocidosAén la técnica, tales como, por
ejemplo, utilizando trimetiloiorosilano o N-trimetilsililacé-
temida, segdn so discute por Birkofer y)aifter en Angevandte
Chomie (Intemnational Edition in Englis) 4, 417-418 y 426 |
“{1965)., Sin embargo, deben seleccionarse, condicioﬁes las cuss
les soan compatibles coﬁ el grupo de beta-lactama del nficloo
de penanm,
A Adem§s de¢ 1as reacciones en etaﬁas en el esquoma de
reaceidn I, os frecuenté y posiblemente ventajoso conducir -
variss de las etapas en un procedimiento de “un recipiento"
8in asilemiento de los iﬁtormediarios en ol esquema I, Por
ejemplo el 6-APA-nitrilo puede convertirse em un procedimibn-
to de "un Tecipiente” a tritilo-6-APT, Kl tritilo- 6-APT -
puede & su vez destritilarse y aoila:sé en un procedimiento -
de "un recipiente® pars producir 6-acilo-APT, Ademfs, la po-
nicilina G amida puede des;cilarge_y deshidratarse on una -
roaccion individual'para producir 6-APA nitrilo, Estos pro-
oodimientos de "un recipiente" eliminan la necesided de ais-
lar y/0 purificar los intermediarios y son mfls convoniente§
simples y econbmicos de operar y frecuentemente producén ren-
dimientos mejorados sobre aquellos obsorvndos procoediondo en
una forma en etapas, _ :
Los 6-acilamino-2, 2-dimetil-3-(S-tetrazolil )ponams,
para los cuales el procedimiento descrito enls presente sire

ven como intermediarios, sonm agentes antibacteriancs valioses
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segln se anot8 previamente, Son activos in vitré ¢ in vivq -
contra une amplia variedad de hacferias gram-poaitiias Y grai=
negativas, Su actividad dtil puede fécilmente demostrarse on
prusbas in vitro contra varios drganismos en un medio de infu- .
616n de cerebro-comsén mediente la técnica de dilucidn on serie
doble, ugual, .Su actividad in vitro los hace fitiles para apliw-
caciln t6pica en la forma de ungilentos, cremes y similares o
para prop8sitos de esterilizacibn, v,.gr. utensilios de cuartio
de ogfermo. | ‘ '

Son también agentes antibacterianos ¢fectives in vi.
vo en mamiferos, incluyendo el hombre, n ﬁnicamenio a través
de 1a ruta de administracibn parenteral uino tambilm por la
rats do sdministracién oral,

Los niveles de dosis orai y parenteral para los come
puestos descritos en la presente son en geﬁoral. del oxden de
hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg, del peso del cuerpo por dia, resw
pectivamento,

Para tales propSsitos, pueden emplearse los materia~
1es puros o mezclas de los mismos con otros antibibticos. Pue-
den administrarse s6los o en combinacifn, de aouerdo con la -
préotica farmacéutica, Por ejemplo, pueden administrarse orale
mente en la forma de tabletas gue contionen oxcipientes tales
como aimidﬁn, lactosa, clertos tipos de arcilla, ete, o en cfip-
sulas, sdlos.o.en~nezola con los mismos excipientes o excipien~

tes equivalentes, Puoden administrarse tambisn oralmente en -
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1a forma de elixires o suspensiomes orales que pueden contener
agentes colorantes o saborizantes, o inyéctarse parentersimen-
to, esto ez, intramuscular o subcutfneamente, Para adminiafra-
ci6n parenteral, se utilizan mejor en 1a forma 46 una solucién
acuosas est8ril que puede ser ya sea acuosa tal como agua; solus
oi8n selina isotSnica, dextrosa isoténica, solucién de Ringer
o 1o acuoso tal como aceites grasos do origen vegetal (semi-
11la de glgodﬁn. acoite do cacahuate, malz, ajonjoll) i otros
-vehfculos no acuosos que no interferirén conm la eficiencia -
terapSutica de la preparacin y que no son t8xicos en el volu-
men o proporciln utilizades (glicerol, propilemglicol, sorbi-
tol), Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composi-
ciones adecuadas para preparacidnes extemporiness de solucio-

| nes antes de 1# administracién., Tales composiciones pueden
inelufr, diluyentes lfquidos, por ejemplo, dietilearbonate
de propilenglicol. glicerol, sorbitol, etc:'agentes rogul gdo-
res del pH asi como tambibn anestéaicos locales y sales inor-

glnicas pars producir propiedades farmacol8gicas desenbles,
o : Ejemplo I o ’
6-~Iritenilmetilamino~2, 2-Dimetil-3-Cianopenam

4. Bal de trietilamina del fcido 6~trifenilmotil-.
aninoaz.2—din9t11—penap~3-ca1box11ico,
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Se agrega clorurc de tritilo (61,2 g., 0,22 moe
loa) 8 una mezcla de $cido 6-aminopenicilanico (43.3 g., 0,20
moles) y trietilamina (5.56 al,) en cloroformo (300 ml.) a
aproxinadaneite 59C, La reaccifn un poco oxotBmica se agi-
tay se deja gradualmente olevar a la temperatura asmbiente,
Esta se agita atemporatura ambiente durante tres dfas, Lo

evaporacifn de la mezcla de reaccifm produce el producto dol

. t1tulo que se utiliza sin purificacifin adicional,

B, 6-Trifenilmetilamino-2, 9-dimetil-3«{carbamil)s
penam, '

Se agrega cloroformiate do otilo (35,8 g., 0,33
moles) a una soluciln de acetona {300 ul.) quo contiene 0,3 -

.moles (187,8 g.,) de la sal preparada en ol Procedimisnto A

snterior, vy se enfria en un bafio de hielo a aproximademonto
0°C, La temperatura se eleva a sproximadamento 10°C, y so -
forma wn precipitedo de olorhidrato de trietilemina, La toae
peratura desclemde pronto & aproximadamente 0°C,, y la'égiteﬁ

cifn de 1la mezcla 40 reaceifn se continfla durante 45 ninntos,

Esta se filtra despuds v el filtrado se lava con acotone

(10-20 ml.), Los lavados y el filtrado combinados se colo-
can en un matraz de fondo redondo do § 1litros que contiene
uns solucibn de fosfato de diamonio (311.4 g.) on agua

{1750 ml.), Ls mezcla so agita a tempointura ambiente darmme

te 35 minutos y despuds se extrae copcloroforme (2 x 800 ml ).
Los extractos clorof8rmicos combinados se lavan sucosivomone
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te con 8cido clorhidrice 0.1 normal onfrisde con hielo {1.85),
soinoifn do bicardonato do sodio al 5% (2 x 1.5 Litros), agua
(1.1) ysolucién saturada 3¢ cloruro do sodio (750 al,) y dos~
puds se cecen (N 80,), '

La s0luoifn oloroférmica 80 concontra bajo proe
si8n reducida a temporatura asbiente a un aceito viscoso pngw
ranjado olaro, El sceite se¢ rocupors on bonceao {350 ml,) y
1a soluciln resultante 86 agrogs gota s gota con agitaoiln a
hexano {3000 al,), E1 precipitado dlanco que se forma, so fil.
tra, 8¢ lava cob hexaho y a6 sooas al vaclo, Rondimnintos
138 g, (100,5%) do auida oruda,

Ests so purifics wedlaute cromatografis on colum-
nas sobre gel de sflice, como sigue., 8o deja corror producto
crudo (55 g.) disuelto en oloroformo (100 ml,) on una columa
de gol do sllice (malls 70-230) (85 aw, x 350 mm,) ¥y la colume
ns se oluyo con cloroformo, El eluato se¢ evapora n soguodnd
para dar ol producto puro (40 g.).

C, Doshidratacifn 40 G-trifonilmotilamino=2, 2-di~
netil-8-{ carbamil)ponan,

8o disuolvo ¢l doerivado de S~garboilo d¢ 1ls preo-
paraciln B anterior (10.:4 ges 000227 molos) on picidine (45
wl.} y 8¢ agrega oloruro de metansulfonilo (2.7 ml.) gota a go
ta, durente un perfodo de cinco minutos, La mozels do reu-
oibn se agita durante dos diss y dospubs so concontrn o eoguo-

dad al vacfo., 51 msiduo se Tooupexa on cloxofoito {200 sd,.),

- - ———




Yy 1a solucifn se lava con una solucién acuosa saturada de -
sulfato do cobre {2 x 250 m1,). Esta se seca (-Nazs%) y 8o
evapora s sequedad, £E1 residuo oleoso ee pmifica mediante
disoluoién en cloroformo {200 ml.}, y la solucién se laovs eon
ana solucifn acucsa saturada de sulfato de cobrs (2 x 250 ml),
Esta se seca lNazSO4) ¥ seevapora a sequedad, Bl residuo -
oleoso se purifica mediente disolucién en cloroformo y croma-
. ografia sobro una colummg do gel de sflice (malla 70-230;
- 50 mm.'_ x 450 mm) utilizando cloroformo como eluyente, La
evaporacibn del eluato da ol producto el 6-trifemilmetilamine.
" 2, 2=dimetil-3-cianopenan,

La trituracifn del producto em benceno produce
un solvato de benceno; p.f. 1039.112°C,

El. espeotro de resonancia magnética nuclear
en D‘Mso..nﬁi muéstra bandas de absorciénm a 1.49 + 1,57 (s, ca-
da 3H, C-2 metilos) 3.15 (4, J= aprox. 11 E,, 1H, NE), 4,20
2,72 (m, 2H, Hg + H()s 4.55 (s, 1N, Hy), y 7,10-7.80 (m, 1SH,
protones -aromfticos) ppum. ‘
' EJEMPLO 2
Tosilato de 6-amino-2, 2-dimetil-3-cisnopenam »

Se agita a temperatura ambiente durante 1 horxa,
‘ana megcle de &trifmilmetilminonz; 2-dimotil-3~cianopenan
(2.2 €oy S uimoles}, monohidrato de @cido p-toluensulffnico
{681 mg,, 5 mmoles) y acetona anhidra {20 ml,). Se forma un
precipitado dlanco espeso despuls de media hora doagitacidn,
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? 56 agrega acetona anhidra {20 ml.) pars facilitar la agif.;w-
cidn. E)l s8lido se filtra, se 1avra' primero con acetona y. des-
pubs con étoer, y despuls se so6ca al aire, P.F, 1710-17 206.
C E1 espectro de resonancia magnética nuclear {en
DMS0-D ) muestra bandas de sbsorcifn a 1.52 + 1,65 (s, cada
3H, C-2 metiles), 2.30 (s, 3H, tolilo-CH,), 5.10 + 5.54 (4, ~
cada 1H, J=5,0 H, H; + Hclo 5,47 (8, 1H, Ha), 7,15 + 7,47
(24, J= 8,0 H , 4H tosilo protones arom§ticos), y 8,03 (s,

3H, NH,) ppm.

' La repeticién del procedimiento anterior, pero -
utilizendo los siguientes 8cidm@ lugar do donohidrato de fSoi-
do p-tolnensﬁlfdnico produce 6-amino-2, 2-dimetil-3-cianopenam,
HA en donde HA corresponde al &cido utilizado!

- &oido bencensul fénico
8cido metansulfdnico
Scido clorhfdrico
Gcido bromhildrico
fcido acbtico
8cido trifluorcacético
8cido cloroacético,
EYEMPLO 3
Clorhidrato de 6-—amino-2, 9-dimetil-3-cianopenam
{a partir de 6-(2-fenilacetamido}-2, 2-dimetil-3-cianopensm, -
Penicilina G Nitrilo), | |

A una suspensibnde pentacloruro de f8sforo (520
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mg., 2.5 mmoles], quimolina (645 mg., 5 mmoles) y cloroformo

(8 ml.) & -50C,, se agregs 6-{2-fenilacetamido)-2,2-dimetil-3-
cisnopenam (730 mg,, 2 mmoles)., La mezcla se agite a -5°C, -
durante una hora y después se trata con n-propanol (1,12 g.).
‘La agitacibn se continda durante media hors s -5°C, después de
1o gual la mezcla se separa del bafio de enfriamiento y se deja
calentar a tempratura ambiente, Esta se diluye despubs con ung
sglncion.de acetona-8ter isopropflico (15 ml., de una solucidn
ol 25-75) y el ﬁrocipitado que éo forma ase sepaia mediante fil.
tra@i&qzse .lava con acetona~6ter isopropflico (30 ml, de una

solucidén de 25-75). Esta se tritura después con cloroformo

{25 mi.), se filtra y se seca en una placa porosa, El producto

es un s6lido ceroso blanco desvahido (783 wg.,, 77%). (p.£.
140-200° (descomposiciSn lental).

£l espectro de resonancia magnética nuclear (en
DMSO-D,) wuostra bandss de sbsorci6p a 1,58 + 1,68 (2, cada
3H C-2 motilos), 5.10 + 5,60 (4, J=4.0 H , 2H, H, + H}, 5.50
(s, 18, 1.} y sproximsdamonte 7,30 (amplio &, 3H, NH,) ppm,

La ropeticién de este procedimiento pero utilizan.

do tridromure de £6sforo em lugar de pentacloruro de f6sforo y
moetanol, etanol o n-htanol en lugar de n-propanmol, da origem

~al mismo producto,
EJEMPLO 4

Glorhidrafo de 6-amino-2, 2-dimetil-3~cianoponam
{De penicilina G amida)

EE T

#

#
1
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Se disuelve trihidrato de penicilia G amida (zo' g
0,0516 moles) em cloroformo {300 ml.), y la solucibn se seca
coh_ sulfato de sodio anhidro, La éoluci&n se evapora despuls
a' sequedad al vaclo y el mmiduo sé seca azeotr8picamente me-
diante 1a adicidn y destilacisn de benceno (30 ml1.). Se repi-
te ol secado azeotr8pico, . .

Bl residuo seco se disuelve en cloroformo (300 ml]

y se agrega quinolina (83,32 g, 0,258 moles}, La mezcla sé
enfrfa a -59C;, vy 80 agrega una suspensiln de PCl, {24.13 b,
0,116 moles, 2.25 equivalentes) en eloroformo (75 ml.) en por-
oionoﬁ durante un perfodo de veinte minutos.' La suspensifn re.
gultante se agits a =59C, durante una hora y despuls a 450,
durante uba hora, 8Se ’oaliontva. despubs a temperatura ambiez;te 3
8¢ agita durante 45 minutos adicionales, La mezels de roac-
ol6n se enfria a -8°C, y so egrega n-propanol (37,22 ml.)., La
. temperatura se elevs a aproximsdamente 49C, Se quita el befio
de enfriamiento y la mezola se deja calentar a 13°C, se agroga
cloruro de godio acuoso saturado (3 ml.) y la mezcla s0 enfrfa
Y se egita vigorossmente, El s6lido blanco que se forma se
filtra se lava con cloruro de metileno y se seca sl airo
- (4,72 go. 37.5%).

El espectro & resonancia magnética nuclear (em
DMS0.D 6’ wuestra bandas de absorcifn de este compgesto que som
idénticas a aquellas del ejemplo 3,

La repeticién de este procedimiento poro utilizen..



05 metanél. etanol o n-butanol en lhgar de n-propanoi, se da
origen al mismo producto. '

| EJEMPLO S
CGlorhidrato de 6-amino-2, 2-dimetil-3-cianopenam
{depeniciling G Amida}

Se agrega pentacloruro de f8sforo (45,7 g,, 0.22
m@los) durante un perfodo de tres minutos a una mezcla de qui-
nolina (64.5 g., 0.5 moles) en clorbfo;mo seco {500 hl.). en-
friado a 10°C, La mozcla yesultante s¢ enfria a ~10§C,, Y
se agrega despuésla penicilina G amida (33.4 g., 0.1 moles} duc
rante un perfodo de 10 minutos, mientras se mentiene la tempe-
ratura de -50 a -100C, La mezcla so agita durante una hora y
despubs so enfria a -50°C, (hielo seco-acotona). Se agrega
después gota a gota l-propanol seco (66 g., 1,1 moles) a la
mezéla durante un periodo de diez minutos mientras se mentiene
la temporatura por debajo de —409C, El bafio de enfriamlento -
0 eepafa Y la températura se doja olevar s -30°C, Dgspuls de
30 minutos a -30°u., la mezcla de reaccidn se calienta a -5°9C,
Se agrega solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml},
" 1lev&ndose la tewperatura a, y manteniéndose en, +5°C, duranto
30 minutos,

El producto eristaliza y se recoge mediante file
traci8n, se lava con cloroformo y se seca al vacfe. ZRendimione
to 16,2 g., (70%). P,F, = 2000C, {dese,).

E) espectro de regsonancia magnética nuclear (en
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DIISO-D;) muostra bandas de absorcibn de este compuesto que son
idénticas s aguellas del ejemplo 3,
‘ La repeticidn de este procedimiento pero utilizan-
‘do penioilina V amida en lugar de penicilinag G amida, se da ori-
gen al mismo producto,
Clorhidrato de 6-amino-2, 2-dimetil-3-cisnopenam
8e agroga una solnciﬁn de peniciline G anids enhi-
dra {28,3 go, 0,10 moles} en etanol seco lidre de cloroformo '
(343 ml,) & -5°C., con enfriamiento y agitacién, a una suspen-
sibn fria (-5°C,) de pentacloruro de fésforo (48.2 g., 0,232
moles) en cloroformo (170 ml,) que contiene quinolina (68,99 g.,
0.535 molei) durante un perlodo delS minutos, i:a mozola rojiza
-anaranjada so agita durante 45 minutos a aproximadamente -1°C,
Esta se enfrla despuls a de -300-a -359C,, y se agroga etanol
absolute (85.5 ml,). La temperaturase mantiene a de =30°C, a
~359C, durante la adicién rfpida, de aproximadamente 3 minutos,
del slcohol, El bafio de enfrismiento se separa y la mezels de -
reaccildn se deja calentar a aproximadamente -59C, en el cual puns
to se agrega rlpidamente con agitacién salmuera (8,55 ml.). La
mozela se agita continuamente mientras se deja elevar la tempora-
tura, Bl precipitado blanco que se forma se filtra, se lava cc
cloroformo, y después bter y se seca, 'El rendimiento del produ..
to del tftulo ecrudo es igual a 18,39 g. El conteminante pirmeci-

pel os ol cloxuro de sodio,
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Con base a un anBlisis cuantitativo del producte
crudo, esté presente en ol crudo 18.4% eh peso de clorn;o do
sodio, Ll rendimiento del producto del titulo, corregido en
cuanto al contenido de sal, es entoncos de 64,2%, Este puéde-

ntilizarse como estf en reaccionmes subsecuentes o, si se dosea

© puede purificarse,

La purificacién se logra convirtiondo. la sal -
oiorhidrato a 1a base libre como ée describeveﬁlel ejemplo 8,
£l espectro de resongnoia nagn8tica nuclear {(en
DMS0-D.) muestra bsndas de absorcifn de este compuesto que
son idSnticas a aquellas del ejemplo 3, ’
. EJRMPLO 7

6-Trifenilmetil amino—-2, 2-dimetil-3-cianopenan

Se agrega trietilemina (44,5 g., 0.44 moles) a una

suspensiln @ olorhidrate de 6-amino~2, 2-dimetil-3-cignopenam -

(4646 g., 0.2 moles) em cloruro de metildnmo (1500 ml.) a tem-

peratura ambiente y la mezcla resultante so agita durante 20 -

minutos, Se agrega clormro de trifenilmetile (66,9 g., 0.25

mqlos)_en una porcidn a la mezcla que se agita atemmratura -
gmbiente durkpte 8.5 horas, La capa de,ol&ru:d-de motilono se
separs y selava oon egus {5 x 100 ml,}, 1sta se seca despude

(N32$04) y se concentra al vacfo a un aceite anarenjeado-rojo

. vi8¢080. Se agrega metanol (50 ml.) y la mezcla se agite du-

rante media hora psrs der un s8lido amarillo-blaneco, El s6lide

se filtra, 50 resuspende en metanocl nuevo y la suspensién se -
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sgita durante media hora. El s8lido se recupera mediante fila
traciln y se secs en un horno al vacfo, a temperstura ambien-
te. Rendimiento del orudo = 47 g,, P.f. 116-1190C,

Se purifica como sigue:

8e disuelve nitrilo orudo {53 g.) en isopropano,
{424 ml.] y se deja reposar a temperatura smbiente, El s6lide
oristalino que se separa se filtra y se soca en un horno al =
vaclo a temperatura ambiemte {18 g.), El s8lido adiciomal que
éo separa del filtrado por reposo se redisuélve calentondo ol

filtredo, El filtrado caliente se filtra pura separar una pe-

.quefia cantidad de insoluliles y se deja reposar para producir

una segunda cosecha de cristales que se filtra y se seca como
la primera cosecha (9,13 g,)., Rendimionto total 27.13 g.
P.f. 160,-163°C,

El espectro de resonancia magnética nuclear {en

' chlé) muestra bandas de absorcifn a 1,40 +,1,57 {s, cada 3H,

C-2 metilos), 8,15 (d, Jeaprox. 11.0 H_, 1H, NH}, 4.20-4.72
(m, 2H, Hy + Hc), 4.55 (s, 1H, H,); y 7.10-7.82 (m, 15H aroms-
ticos) ppm. |

) ‘ EJEMPLO 8

6-Amino-2, 2-dimetil-3-cianopenam

Se agrega trietilamina (666 mg., 6.6 mmoles) a
una swponsibn de glorhidrato de 6-amino-2,2~-dimetil-3-cianc-
penanm (1,3 g., 6,0 wmoles) en cloruro de metileno (100 ml.},
Y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20 minu-

t03,



. La mezola turbia se concentra después al vacfo a
un s8lido, Se agrega Bter (100 ml.) al residuo sélido gque se
agita concienzudamente y despuls se filtra para separar clorhi-
drato de trietilamina, La torta del filtro se lava con 6tor
{25 ml,) y las soluciones et8reas combinadas se concentran sl
vacfo a un s61lido blenco. £l sflido se suspende en hexano
{50 ml,), se filtra y se seca al aire, Rendimiento 750 mg.
(64%); p.f. so-aué.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en
(DCl,) muestra bandas de absoreidn a 1,60 + 1,75 (s, ceda 3H,
C-2 metilos), 1.89 (s, 2H, NH,}, 4,62 (s, LH, H;) 4,60 y 5.48
(4, Tmd.OH, 2H, H, + H )ppm. ‘

EJEMPLO 9 .

6-{D1./"2-metilfonil7/tenilmetil amino }=2, 2-dimetil—3-cisnopenan

Se agroga trietiloemina (444 mg., 4.4 wmoles} a
una suspengibn de G-aﬁino-z.2-dimet11~a-cianopenam {468 mg,,

2 mmoles) en cloruro de metieno {20 ml.) y la mezcla resul tan-
te so enfria s -1006._ Se agrega una solucidn de cloruro de ale
fa,alfa~di( 2-metilfonil)bencilo (614 mg., 2 mmoles) en cloruro
de metileno (12 ml,} durante un perfodo de 10 minutos, y la so-
lucidn amarilla resultante se agita durante 1 hora & -100C. Se
quita el bafio de enfriamiento, y la mezclé se agita y se deja
calentar a temporatura ambiente, Lsta se agita durante 2 hovas
a temperatura ambiente y despuls se concentra bajo presisn re-

ducids a un lodo café. El lodo se cromatograffa sobre una colw;
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na de gel de sflice (malla 70-23, columna de 380 x 20 wm), uti.
lizando oloroformo como oluyente, Se recogen las fradciones
(15 ml. cada una). Se combinan las fracciones 13-19 y se con-
ceﬁtran al vaclc a sequedad para dar 155 mg. de producto ocome
una espuma,

El espectro de resonancia magnética nuclear {en
CDCl,) muestra bandas de absoreidn a 1,55 + 1.68 (s, cada 3H,
C-2 metilos}, 2.02 + 2.08 {s, cada 31 Ar-Ci,}), 3.2 (4, J=10
H,, 14, NH), 4,58 (s, 18, Hy), 4.20-4,80 {m, oM, H; « H.), ¥
7,00-7,88 (m, 13H arom8ticos) ppm.

EJENPLO 10

6-{Difenil./"2.bromofenil/metil aming}=-2, 2-dimetil-3-cianopenam

Se repite el procedimiemto del ejemplo 9, pero uti

1izando clorure de alfa.alfa-difbniléz-bromobenoilo, como’ agone

to do tritilacién en lugar de cloruro de alfa,alfa-di2-metil-

fenil )bencilo, .
' El producto se obtiene como un aceite pogajoso,
amarillo claro, Por reposo cristaliza el aceite -a un s6lido -
blanco qué se suspende en hexano, se¢ filtra, se lava con hexano
v s seca al aire, Rendimiento = 250 mg. (24%)s P.f, = 1920~
19590C,

&1 espectro de resbnancia magnética nuclear {em
C0Cly) mnestra bandas de absorcibna 1,55 + 1.63 (s, cada 3H,
C-2 motilos), 3,57 (amplio D, J= aprox. 10 H,, 1H, NH}, 4,28~

4.66 (m, 30, H, H, + Ho)jy 7.02-8,06 (m, 14%5, aromftico) ppm.’

i

L
#
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despuée se lava sucesivamente con agus 2 x50 wl,}, Scide
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STEMPLO- 11

6~{Difenil/"2-motilfonil/metil gmino)=2, 3-dimetil-3-cianopenam

- A una mezela de clorhidrato de 6-aminow-2, 2-dimo.

til-s-;ianoponam (9,06 g., 0,039 moles) en etanol libre de clo-
roformo {100 ml.) & -15°C,, se sgrogs trietilamina {11,2 ml.,
0.08 moles) seguido por oloruro de difemil-2-metilfenilmotilo
(11.4 ﬁ.. 0.039 moles), La mezecla soagita durante dos horas y

souoso dilutdo (HC1) de un pH de 3,0 (2 x 50 ml,) y salmuera
1, x 50 ml,). Esta se soca despuSs con sulfato de magnesio

y se agrega sflice (5 é.). Esto se filtra inmediatamente, y -
ol filtrado se evapora bajo presifn reducida a una espuma, La
éspuma SO recupera on un volumen minimo de acetonitrilo, Por
réeposo 86 separan los cristales, Los cristales blancos se -~
separan mediante filtracifn, se lavan con hexano y se socan,

Rendimiento = 10,49 g.5 pef. 169-172°C,

El espectro de respnanoia magnbtic# nuclear (6n !
CDC13) muestra bhandas de absorcifn a 1,57 + 1,67 (2s, 3H, ﬁ
€y
4060 (m, 3H, Hy, H, + He) v 7044 (m, 14H, protones aromiiticos)

motilos), 2.03 (e, 3H, Ar-CHg), 3.23 (4, J=12H_, 18, N},

ppa, g
La repeticifn de este procodimiento pero utilizan.

do ol roactivo de cloruro de trifemilmetilo apropiadamente -

substituido en lugar de cloruro de difenil-2-metilfenilmetilo,

se producen los siguientes compuestos:
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By
: LI
7\ g NH oo™ i'cﬂz
Ry = 0= (l: ’ J‘l’ C 'Cg%
A
H
R
R R, R, Ry Ry R,
401 H H  4-Q1 4-0CH,  E
4-Br H R 3-0CH, 3-0CH,
4-F H B 4-0CH, 4-0cH, H
3-CCH, H H  3-CH, S-CH,  3-CH,
4-0CH, "H - H  g-Br 4-Br 4-Br
3-Br H H  2-Cl 4-C1 4-C1
3-Cl H H 401 4-C1 4-c1
2-F H H  4-cH, 3-0CH,  3-0CH,
2-0GH, H B 3-0CH, 3-UCH,  3-0CH,
4Gl H H 47 4ok 4-C R
4en=C,Hy H H o 4-CH, 4CH, 4oCHy
3-0-n-C By H H 4Gl 4Gy 4Gl
2-0C H H B 3-Cgl
4-n-CgH, i H o 3-CH, H i




no descritos em la literatura se preparan medimmte roacoifn
‘bromobenceno en 1a forma descrita em J. Chem, Soc, 4237-62

método del ejemplo 2,

" exento de cloroformo (5 ml.) que contieme (271 mg'. 2 mmolos)

b R B B Ry ~ By
8.C1 ' 3-Cl H 3-F W : .

Aquoilos oloruros de trifenilmetilo substituidos

de la benzofenona apropieda con un reacﬁvo de Grignard de

un bromobenceno apropiadamente sultituido, v.gr, m-fluoros

(1957},
Los grupos de proteccidn se separon mediante ¢l -

) EJEMPLO 12 o
6~(Ditenil-21[-2-notilfeni;7metilamino)-i,2hdimotil¥3-(5~te- !
Se agrege azida de sodio finamente molida (325 mge
§ mmoles) & una solucién de 6-(difenile/ 2-metilfenil/metil-
aning J=2, 2-dimotil=3=cianopenan (45,5 mg., 1 mmol) en etanol

de clorhidrato de N.metilpiperidina y 5§ gotas de N-metilpipo- %;
ridina, Ls mezola se calienta a reflujo durante una hora, doe ,’}
puds de lo oual se agrega un segundo equivalento de clorhidra-

to de Nemotil-piperidina, El reflujo se continds durante otr:.
hora, La mozcla de reacciln se dejs reposar s temperatura ome
biente toda la noche, Se agrega cloxoformo (15 wl.), soguide

por agua{a un pH de 2,5){15 ml.). La mezcla se agita, la fe-
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80 aouosa 8¢ separa ¥ o6l lavado con agua se répite cuatro ve-
ces mfe, La fase elorofbérmica se seca (Mg304) y 56 evapora -
bajo presidn reducids para dar una espuma, Bendimiento 25%:
124 mg, |

| El espectro de resonancia magnética nuclear (en
GDCls) muestra bandas de absorciBn a 1,0 + 1,60 {2s, cada
8H, C-2 metilos), 1.97 (s, 8H, Ar-CH,}, 3,04 (4, J= 11 H, 1H
NH), 4,40 + 4,67 (m, 2H, Ho + Hc), 5.17 (e, 1H, Hs, y 7.16
{m, 14H protones arombticos}. ppm,

En una forms aimilar. losproductos restantes dol

ejomplo'z y aquellos de los ejemplos 10 yll se comnvierten a
los 6~{N-amino protegidoe)-z;2—dimetil-3-(s-tetrazolil)ponans
~ correspondientes, _
N EJEMPLO 13 _
6=Trifenilmetil amino2, 2-dimetil-3-{5-tetrazolil Jpenam

Se calionta a reflfjo durante 15 horas una mozcla

de 6-trifonilmotilanino—2,2-dimet11~3-cian0penam (5.58 goy

12,7 mmoles), clorhidrato de N-metilpiperidina (1,72 g.. 12.7
mmoles), azida de sodio (826 mg., 12.7 mmoles) y dioxano

(150 ml.}. La mezcla de reacciln caf8 se concentra bajo pre-
8i6n reducida a un lodo café obscuro. El lﬁdo gse cromatogra~
f1a sobre una columna G0 gel de sflice (70-230 ) (38,1 x 44,45
cm) utilizando ocloroformo-10% de metanol como eluyente, Se re-
cogen las frecciones (60 ml, cade una), Kl producto del tftu-

1o se eluye en fracciomes 12-50 y 86 recupera de las mismas -




mediante concentracidn bajo presifn reducida, a un aceite -
caf® anaranjado pegajoso. (El aceite se tritura em cloroformo
¥y los cristales blancos resultantes se filtraﬁ ¥ se lavan con
d oroformo {830 mg, 13.6%)). | | .

Esto se puiificaadidonalmente mediante disolucién.
en un volumen fifnimo de acetona caliente seguida por adicibn
de 1,5 voldmenes de haxano y enfrismiento. Ll producto cris-
talino blanco se filtra, se lava con hexano y & seca al vacfo
a 560C, durante cuatro horss, {780 mg., de crudo da 513 mg. de 1
poducto purificado P.F, 1180C, (desec.). Loe anflisis cuanti-
tativo y de resonsncia magn8tica nuclear indican que ol pro=-
ducto se obtiene cowo un hemi-hidrato, aparentemente come un
resultado del agua en los reactivbs y olventes,

El espectro de resonancia magnética nuclear (en
DMS0-D ) muestra bandas de absorcifm a ,92 + 1,60 (25, cada
3H, CG-2 metilos), 3.35 (4, J= aprox. 11 Hz‘ 1H, NEK), 4.48 +
4.68 (m, 2H, Hy + Hc), 5,32 (s, 1H, H,), 6,15 (s, 1H, tetra-
zol-NH), 7,10-7.80 (m, 15H, amﬁpicos}ppm; '

| EYEMPLO 14
6~T:ifenilmetilamino-z,2—d1motil~3—§5~tetrazolillponam

Se ggita y se calienta a reflujo durante tres ho-

ras una megzcla ﬁe solvato de G6-trifenilmetil amino~2, 2~dimetil=
a-oianojenamhenceno (258 mg, 0.5 mmoles), azida de sodio (33
mg. 0.5 mmoles}, elorhidrato‘de trietilamina (69 mg, 0.5 mmo-

les) y cloroformo {10 ml,), Se agrega despubs azida de sodio
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(0.5 mmoles) a la mezcla y o1 reflujo se continda toda la no-
ehre.‘ Se egrega un equivalente do. cade uno de azida de sodio y
; olorhidrat6 de trietilamina a la mezcla, -1a cual s© poné a re-'
"tlujo durante dos horas adicionales. Estas adiciones se ropi-
ten dos veces mfis despuds de lo cual la mezcla se pone a reflus
jo nuevamente toda la noche, La mezcla se enfria a temporatu-
ra smbiente y se agrega cloroformo (10 ml.) seguido por agua
{10 m1.). El pH se ajusta a 2.0 con 8cido clorhldrico 6 norw
mal, la mezcla se revuelve concienzudamente y las capas s0 se-
paran, La fase cloroférmica se lava con agus {10 ml.) vy se :
‘siembra después con un cristal del producto del ejemplo 13, - ;
 La oristalizecifn ocurre en éi transcurso de cinco minniés. La
Vs.uspensicn se agita durante diez minutos y despus se agrega
lentamente un volumen igual de hexano., La suspensifn resultan
to se agite durante 15 minutos y despuls se filtra, la torta
del filtro se lava con hexano y despus se seca al aire, Ren-
dimiento = 124 mg, 51,5%.

El espectro de resonancia magnética nuclear {en
Dﬁso-D6) muestra bandas de absorcién de este compuesto que son

’ r
idénticas a aquellss del ejemplo 13,
EJEMPLO 15 o -

6-Trifenilmetil amino-2, 2~dimetil-3-{S-totmrol il }penam

Se calimta a 53°C, (tomperatura interna) durante
80 minutos, una mezela de clorhidrato de N-metilpiperidina so-

ca (8,14 g., 0.06 moles) etanol anhidro eoxonto de cloroformo -
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';.;}: (180 ml. ]}, 6=tritenilmetilanino-2, 2-dinetil-3-cisnopensn (13,2
: g; 0,03 moles}, azida de sbdio finamente pulveiizada (3.9 g
0,06 moles) y N-metilpiperidina (8.9 g., 0,09 molos)s Esta
;88 on£r£§ despuds a temperatnta ambiente y se diluye con eto-
‘mol exento do cloroformo (750 ml.)} y agua (800 ml,), Esta
ge saoude concienzudamente, 1a fase cloroférmica se separa
'y e lava sucesivamente con HCl 1,5 normal (1 x 1000 ml.) y
‘agua {1 x 800 ml.), La solucién clorofSmica se filtra a =
través de sulfato de sodio anhidro y e coneentre despuds ba=
jo presiln reducida a aproximadamente 300 ml, Se separan crig
tales dlancos, El concentrado se diluye con hexano (350 ml),
y s6 filtra después de 15 minutos, El producto criétalino se
lava eon:hexano Y 8¢ seca en aire durante 15 pinutoa. socin-
do despubs bajo vacfo a 56°C, durante una bora. *endimionto
= 7,66 g, (52,9%),
El espoctro de resonancia magn@tica nucloar {en
DMSO~D6) muestr; bendas de absorcifn de este compuesto que
son i1d6nticas a aguella del e¢jemplo 13,
. | _ EJEMPLO 16

6«Trifonilmetil amino—2, z-dinotj.l-&-g S~tetrazolil lgeng

se_edlienta 8 580-600C, (temperatura interna) ;
una mezcla de 6-trifenilmetilamino-2, 2-dimotil-3-cianopenam
(4,39 goo 0,01 moles), otanol anhidro exento de»clorotomo
(20 ml.}), azida de sodio pulverizada (650 mg,, 0.0l moles)
y Nemetilpiperidina seca (2.98 g. 0.03 moles). A la mozcla -

-



- 50 -

se agregah con agitaciln § ml, de una solucién de elorhidrate
de N-metilpiperidina seca (1,5 g., 0.0l1 moles) em etanol li-
bre de cloroformo (20 ml.} ocoda 15 minutos duranmte un periodo

de una hora, La mezcla se agita y ae.calienta durante 1,5 ho-—-

ras & 589-60°C,, despubs de las adiciomes de N-metilpiperidina

Y 8se carga entonces con azida de sodio finamentepulverizada

{650 mg,) vy clorhidrato de N-metilpiperidina (1,5 g., 0,011

moles)'en etancl 1ibre de cloroformo (20 ml.). Ls mozela de -

roaccién se calienta durante una hora adicional y despubs so -

enfria s temperatura ambiente y se diluye .con agua (150 mg.} y

etanol libre de cloroformo (250 ml.}. La mezcla se sacude -
concienzudamente y la fase cloroffrmica se separa entonces y

" ge lava sucesivamente con HCL 1 normal (1 x 250 ml,) y agua

(1 x150 ml,).

La solucidn clorofbrmica se filtra a través deo -
sulfato de sodio anhidro y despubs se concentra al vaclo a -
asproximadamente 100 ml, de volumen, despuds de leo cﬁal 866 se-
paran algunos oristales, El concentrado se diluye con hexano
{150 ml,) y = filtra después de 20 minutos, £l producte cris-
talino se lava con 50 ml, de una solucién de 131 de clorofor-
mothexano, Gste se seca al aire despuesAen un horno al vacio
a 4001"_, durant'e una hora, HRendimiento = 2.‘93 g.. de cristales
blancos (60,7%). PoFe 1330-1370C, {desc. ).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en |

DMSO-D6) muestra bandas de absoreiln de este compuecto que son

——— e ———
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1d6nticas a aquellas del eojemplo 13,
‘ EJEMPLO 317
‘b-Trifonilmetil amino-2, 2-dimotil-3-{5-totrazolil Jponam

“ S3e pone a reflujo durante cuatro horas una mezela
de 6-trifonilmetilemino-2, 2-dimetil-3~ciznopenzm (1€ g.,
0.0193 moles), azida de sodio (7.41 g., 0.114 moles), clorhidre-
to de N-metilpiperidina (3,39 g., 0.025moles} y cloroformo (100
mle} en un matraz de fondo redondo equipado con un agitador,
condensador y tubo de secado, La mezcla de reaccifn se enfria
despubs y so agregs agua (300 mi.) y cloroformo (100 ml.). La
mézola se revaelve conclenzudamente, la caps clorofBrmica se
éeparn y se lava sucesivamente con 8$cido e¢lorhidrico l-nornal
(100 w1} y salmuora saturads (100 ml,). Ests se filtra onton-
ces r&pidaménto a través de sulfato de sodio anhidro y se con-
contra bajo presidn reducida a aproximadamente T ml, Se agre~
ge hexano (20 ml.) al concentrado para precipitar el producto
como cristales blancos, Los cristales se recuperan mediante -
-tiltraci&n, se lavan oon cloruro de metileno-hexano al 20% {50
ml.) v se secan al vacio, a temperatura ambiente, Rendimiento =
2.7 g. {29.6%), p.f, 133al860C,

El espectro de resomancias magn8tica nuclear {en
DMS0-D ) muestra bandas de absorciln de este compuesto que son
'idénticas a aquellas del ejemplo 13,
| EJEMPLO 18 |

6-( 2-Fenilacetamido}-2, 2-dimetil-3~{5-tetrazolil penan




- 52 =~

£e agita durante 20 minutos a temperatura ambien-

te, una mezcla de momohidrato de tcido'p-folnensnltanico

{788 mg., 4.14 mmoles), acetona (35 wl,) y 6-trifenilmetilami-

Tio=g, 2-dimetile3«{5~tetrazolil)penam (2,0 g., 4.14 mmoles)
y despuls se diluye con agua (100 ml,) y éter isopropflico -
(100 ml.). La mezcla biffiuica se agita vigorosamonte y so -

ajusts a un pH de 7 con hidr%oido de sodio 2 nomal. Se agre-

ga cloruro de fenilacetilo {700 mg., 4.55 mmolesrecientemonte
.destiladol Y la mezecla de reaccibn se mantiene a un pH entro
5.5 ¥ 6.5 mediante 1s adici8n do hidréxido de sodio 2-normal
segln sea necesario, La reaccifn se continfia hasta que los
niveles de pH descienden a 6.,5. Las dos fasvs so separan y
la fase acuosa se lava con Ster (2 x 50 ml.}. Esto se sepa~-
ra despulds en capas con cloroformo (100 ml,}) y se ajusta aun

pH de 2 mediante 1la adicién de HCl 6 normal, La mezcla se =

agita, las fases se séparan y la fase acuoeca 86 oxtrsé ¢on -~ M

cloroformo (2 x 50 ml,). Se combinam las fases clorof8rmieas, -‘

86 secan (N32304) y.despﬁGs se ooncOntran.bajo presibn rodu-

clda a aproximadamente 50 ml, de volumen, Se agroga gota a ~
gota una solucifn. de 121 de Ster~hexano con sgitacidn vigoro-
sa al concentrado hasta que es completa la precipitacifn del

prodacto, El precipitade blanco se filtra y se seca al aire,
Rendimiento: = 850 mg, ($7,4%) p.f. 168=1700;

El espectro de resonancia qaénétiea nuclear (en

DMSOAD6) muestra bandas de absoreién a 1.10 + 1,68 (28, 3H ca-

i
{
:
!
3
)
H
!
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da uno, C~2 metilos), 3,60 (s, 2H, p-cuz), 5,28 (s, 1H, ca3)

$442=5,80 (m, 2, H, + H. ¥ 7.30 (s, SH, protones aromSticos)

Ppm.
EJEMPLO 19

g:égino-z,zudimetil-3-!S-tetrazolillpenam

4 una suspensiBn de acetona seca (5 ml,) y 6-tri-

fonlnetilamino-z.2-diuet£1-3-(5—tetrazolil)penam {483 mgo, 1.0 .

mmoles) a temperatura ambiente, s agrega momohidrato de fci-
do p-toluensulfbnico (209 mg., 1.1 mmoles). La solueidn re-
sul tante se agita durante 10 minutos y despubs se agrega 8ter
{30 ml,) durante un perlodo de cinco minutos, La mezcla se -
agita durante diez minutos, despuds de lo cual se¢ docanta o1
solvente del sblido pegajoso, Fl stlido se disuelve en tetra-
hidrofurano {30 ml.} y @ coloca en una columna {3C0 x 6 mm),
empadada con 10 g, de Florisil (silicato de magnesio sintsti-
co). La colﬁmna s6é lava con tetrahidrofurano hasta que se re-
coge- un total de 125 ml, El eluato se concentra & sequedad bo-
jo presifn reducids a 400‘. para dar 210 mg, do sblide, &1

s8lido se suspende en &ter (30 ml.)_. ge filtra, se lava con -

 8ter y se seca al aire, Rendimiento = 121 mg. (50%]).

£l egpectro de resonancia magnBtica muclear (en
DMSO-D ) muestra bandss do absorcién a 1,08 + 1,59 (2s, 3
cada uno, C-2 metilos), 4.60 + 5,52 (24, J=4,0 H_, 24, H
Ho)e 5,10 (s, 1H Hy) v 5.88 (s, 3H, NH, ppm).

54-




EJRMPLO 20

Tosilato do 6-amino-2, 2-dimetil-3-{S-tetrazolil)penam

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 2, los de-
rivados de triienilmeiilo y de trifenilmetilo substituido de
los ejemplos 12-17, se convierten al producto del titulo me-
diante reaceiln con fcido p-toluensulfbnico,

El empleo de otros 8cidos en lugarde fcido p«tde
" luensulffnico tembién destritila los produoctos do los ojeme-
plos 12-17, pere, por supuesto, produce ls sal Bcida de 6=
_emino-3, 2«dimetil-3-(5-tetrazolil Jpenam correspondientos al
teido utilizaﬂo: v.gT, 8cido bencensulfémico, fcido metan-
sulffnico, goido clorhidrico, 8cido bromhfdrico, 8¢cido ¢tri-
fnoroacético, 8cido cloroscbtico y 8cido acético,

EJEMPLO 21
) A una solucifn de penicilina G anida anhidra

(3.6 go, 020108 molee) y quinolina {6,97 g., 0,054 molos) en
deuterocloroformo (50 ml,} a =5°C,, .seagrega pentacloruro de
féstoro (5.05 g,, 0,0243 moles) en una porcién. La mezole -
de reaccibn se aéita a -5°C, durante modia hora y despubs se
dofi'calentar a temperatura ambiente, Un espectro de resonon
cia magnética nuclear de la mezcla indica una formaeibn com-
pleta de 6~{l-cloro-2-feniletilidenimino}-2, 2-dimetil-3-ociano-
ponam, So presentan bandas de absorcibn g 1,54 + 1,72 (S, 3H
eada uno C-2 mwetilos); 3.98 (s, 2H, #CH,-Ca); 4,79 (s, Lh,

Hy)i 5.25-5.70 (m, 2H, H + Hy); 7.35 (5, 5H, 6),
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La mogela de reaccidn se vuelve a enfriér & =52G,
Y se trata-dén n-propanol seco (7,8 ml.i Y 1a mezcla resnl-~
tante se agita durante una hora. Un escudrifiamiento de la ro-
sonancia hagnética nuclear de la mezcla de raccién, muestre qu
han desaparecido los protones de beta-lactama de cl.o.ruro imi-.
no, y estfn substituidos ocon un nuevo grupo do'protonee asig-
nables al éter imino correspondientes, El tratemiento de la -

mezcla de rewciln con agua {1 wml.}, da como resultado la pre-

cipitacibn del clorhidrato de 6—amino-2.2-dimot11~3~cianope-

nem (1,60 g., 64% de rendimiento),
ETEMPLO 22
6-{ 2-Fonoxiacetanido)=2, 2-dimetil 3-{S-tetrazol il)penan
Se enfris a 0°C, una suspensifn agit;da de 6~ani-
n0-2, 2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penan (480 mwg,} en agua (10

_ ui.i y despubs el pH se ajusta a 8,0 ntilizando‘hidréxido do

sodio 1 normal, 4 esta solucidn so sgrega despuds cloruro de
fenoxiacotilo (0,25 ml,) en porciones, mantenidndose ol éﬁ do
la solucifn entre 7 y 8 durante la adicifn, utilizando hidrGe
iiio de sodio 0,1 normal, La solucién go'agita a 30 minutoo
adicionales a 0°“, a un pH de 8, Esta so extras despuds eon
cloroformo y losiextractos se desechen, La fese eocuosa se -
acidifica a uﬁ pH de 2 con Bcido clo:hidrioo diluido y desa
pq!sveé extrae adicionalmente con cloroforme, Logfltimos ex=
traotos se secan utilizando sulfato de caloio y despuls se -

evaporan al vacio para dar el producto crudo como un,aBlido -
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gomoso, Este se pnrifioa disolviéndolo en clo;oformo (20 ml),
y agregando la solucién resultante,goté'a gota a hexano (250
i.). Bl precipitado que se fowma se filtra, dando 385 mg. de
6-{ g-tenoxincetamido)-2, 2-dimetil-3-(S-tetrazolil)penam como
un s6lido amorfo, blanco. El espectro infrarrojo (disco de |
KBr) del pmoducto muestra bandas de absoxcifn a 1785 om*t
{beta~lactama carbonilo), 1670 om™t { banda de amidail)’y 1540
Qm"l {banda de amida II), Kl espectro d eresonancia n'.agz‘lotica
nuclear {en DMS0-d.) muestrs bandas de absoreibn o 7.50-5.70
'ppm‘(multiplete. hidrdgenos aromfticos), 5.70 ppm (multiplete
C~5 y C-6 hidrbgencs}, 5.35 ppm (singlete, C-3 wetilo hidrfge-
pos), 4,66 ppm {8, 2, ﬁ-GCHz) y 1,66 + 1,16 (s, 3H cada uno,
C«2 metilos) ppum. A
Su actividad antibacteriana in vitro oxpreseda -

como la concentracibn inhibitoria minima {CIM} en mg/ml,, con-
tra una cepa de Streptocuccus piogenos o menor que O.1.

‘ . EJEMPLO 23 _
6:-{ 2-Fenilacotemido) -2, 2-dimetil~3-{5~tetrazolil Jpenca

' La repeticifn delprocedimiento del ejemplo 22, poro
utilizando una cantidsd equivalente de cloruro de fenilacaetilo
como agente de acilacién en lugar de cloruro fe noxiacetilo,
“proporciona el compuesto del tftalo, Su CIM (mg/uml,) contra
Strpptoooccus pyogenes es menor que 0.1,

EYEMPLO 24

6a(Dagudmino-2-fonilacotanido )2, 2-dimetil~3-{5-tetrazolil)po-

nam
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Se enfrfa a 0-5°C, en un bafio do hielo, una sus-

pensilfn agitada de 6—auino-2,27d1m0t11—3;(5-tetrazolil)pennm

{200 wg.) en agua {5 ml,), E1 pH se ajusta despuds a 7.0, vti-
lizando solucifm dilufda de hidrSxido de sodio, En ¢ste mo-
mento, se agrega en porciones clorhidrate de cloruro de D-2-
amino-2~fenilacetilo (274 mg,, Hardeastle y otros, Journal of
Organic Chemistry, 3L, 897 / 1966_7) durante 15 minutos a 0-5
°C, y mantenidndose o1 pH entre 6 y 7 mediente la adiciln de
bidr8dido de sodio dilufdo, Al final dela adicilm, la mez-

cla de rescoifn se agita durante 15 minutes adicionalos y dos-
puds see filtra, El pH de los licores madre se ajnsta a 4.4
con dcido clorhidrico dilufdo vy dgspués la soluciln so almace-

" na toda 1a noche en el refrigerador. La solucilfn se filtra

despuls y los licores madre se colocan on una oolﬁnma do 25 g
de Sephadex LH.20 (Pharmacia Fin Chemicals, In¢.) 1llov@ndose
a agua, La columna g8 eluye econ agua, se toman las fraccio=-
naa.'y 1a composicifn de las fracclones se enaliza mediznte ~-
oromatografis en capa delgada., Las fracciones gue contionon
oi producto crudo se combinan y se evaporan bajo alte vacio

s un volumen de aproxiuadinente 1 ml, Después de gue 89 ha -
apartedo esta solucifn durante un perfodo coxto, oristaliza ol
produeto, Este se filtra, s¢ lave brevemente con agua,'y so

seca, El rendimiento es de 55 mg, de 6-{D-2-amino-fonilece-

- tamido =2, 2=dimotil =3={ 5~totrazolil Jponem puro, pof. 192-1960C

El espectro iunfrarrojo (disco de KBr) mostra sbsoreiones a



- 58 =

1770 cl“l {bete-lactama carbonilo), 1680 ca™t (bande de emida

I) y1520 oul (bands de smida II), o
La CIM'(mg/ml.) contra Streptococeus pyogonos is

- menor gqueé 0.1;

" ETBMPLO 25

_ Se repite el procedimiento del ejemplo 1, poro -
uatilizando el clorure de tritilo substituide apropiado em lu-

gar de cloruro de tritilo, para provesr los siguiontes com=
puestoss

.

)
| ' X . - '
o : H H |
c- ~—m———5———§/3 %,m"’ '
, l ‘ CH,
Ry : - 0 W T % oy
7
N
R




By " B, R, B - Ry R,
H B 3-0CH,  3-G1  3-Q  3-Q
sl 4@ K 4uBr H H
4=CH, 4-CH, 4-CH, 3-0C M, H H
4-0CH, H H 4-<H, 3-0CH;  3-0CH,
. § H  H 3-CH, H H
3-0CH, 3-0CH, H - 4-n-G,E, H H
2-0C,H, H H 3-cH, H H
3-CH, 3-CH, - 3-GH, 3-CH, H B
1=CeH,  4-CHg RO 2-C1 4-CL - 4=C1
4et-CHy  4etoCHy 4-t-GH, 4-F 4.F 4-CH,
EJEMPLO 26

6-Trifenilmeti] amino~2, 2-dimetil-.3-cianopenam ,
Se agita una mezcla de 6-trifenilmetilamine-2, 2-

dimetil-3-carbamilpengm {11.01 g., 0,024 moles), piridina so-
oa (4.9 g, 0,062 moles) y cloroformo seco (250 ml,} duran-
-te cinco minutos, y la solucifn resultante se enfrifs a 0°C,
en un bafio de hielo normal/acetons. Se agrega por modio do
uns jeringa f8sgeno (8,8 ml. do una solucifn 3.41 molar en

‘ elorétom). La mezola de reacoidn se agita a 5°C, durante
10 winutos despuls de 10 cual se separa el bafio do enfria—
miento, "y 1a mezela de roaocibn se deja calentar o tompexatu-
re ambiente, Esta se agite durante 30 minutes y despuds so ~
lava sucesivamente con agua (300 ml), Scido clovhidrico 1
normal {300 ml,) y agua (300 ml.). La selucifn do cloroformo
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so seca {MgS0,) se trata con carbbn activado y se filtra a tro-
v‘s_s.do tierra de diat8meas, El tiltrado' se concﬁﬁra a presiln
roducida y el residuo se recupera con eloruro de metiieno
(450 ml.). La solucién de cloruro de metilemo se lava sucesi- -
vamente con 8eido clorhfdrico 1 normal (150 ml.) y agua {300
-1_.—)-'y despuds se seca utilizande sulfato de soéb anhidro, La
solucidn seca se filtra despubs y se ooncontia bajo presifn re-
dpeida para dar el 'producto.éomo una espuma dorads (7.1 g.
67, 8%), |

Esta se puriﬁca modignté el procodimionto del -
o] empio 7. '
| BIEMPLO _ 27

6~Trifenilmetil emino-2, 2~dimetil-3-cianopenam
' .56 agita durante 5 minutos, una mezcla de S~trife~

n‘iluotilaninoe-z, 2-dimetil-3-carbamilpenam (11.01 g,, 0,624 mo-
les), piridinai s00a (5.6 gey 0,072 moles) y cloroforno seco
(40 ml.) ¥ lal solucién resultante se enfrfa a 0°C, on um bafio
de hielo normal/acetona. Se agrega pentacloruro dozéotoro

(8 g.) ¥ 1a mezola de reaceifn so agita a 0°-5°C, durante diez

minutos, después de lo cual se sépara el bafio de onfrismiento

.y 1la mezcla de reaccidn se deja caslentar a temperatura ambien-

to.' Esta 86 agita durante 90 minutos, y desputs se agregs pon-
tacloruro de f6sforo (2 g.) v la _agitaoi&n secontinia durante
otros 90 minutos, VLa mozola de reaccifn sé agroga al agnma

{320 ml.) y 1a mozola se lava sucesivamente con foido c¢lorhfdri-
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co 1 normal {320 ml) y agus (320 wl.). La solucifn eloroférmi-

oa se seca {MgSO,), se trata con carb8n activado y se filira

'a través de tiorra do diatomdas. E1 filtralo se concentra & -

pr@éi&n reducida y ol residnose rvcupera en cloruro de megile-

no (250 ml.}. La solucidn do cloruro de metileno se lava Suce-

sivemente con fcido clorhidrico 1 normal {150 ml,) y agus

{250 ul.) Yy despuOS 86 soca, La soluciln seca se filtra enton~ i

cos y 86 filtra bajo presifdn rodncldu para dar el prodnoto .00
mo uns espums dorads (6,33 g., 60%), ‘

Ests e purifica medfente el procedimionto del -
ejenplo 7, |

La presente solicitud, que corresponde a la nré-
senteda en Estados Unidos de dmérics, el 5 de Septiembre de
‘1974, bajo el ne 509.281, e acoze o 10S beneficios del Arti
“culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

[
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trazolil)-penam de la f£érmula

IEIV];NDIC ACIONES

.Los pﬁntos' de invencidn propia y nueva que se
presentan pars que sean objeto de esta solicitué de Pa-
tente de _invenci&n en Espaﬁa‘, por VEINTE afios, son los
que se récogenﬂeln las reivindicaciones siguientes:

. 1.~ Un procedimiento para la produccidn de

un compuesto 6-(N-amino protegido)-2,2-dimetil-3~(5-te

o -
-

-:f':‘ml . 7

en donde R es un grupo de proteccidén de amino, caracte-

rizado por hacer reaccioner un compuesto de 1a férmula

T RNH 7 ; :
S '033,
B - 11CH

- 52 -
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con un ion azida en un solvente inerte a 1a reaccidén, en
presencia de una fuente de dcido,

28.~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacidn 18, caracterizado porque la temperaturé
es de 202C. a 110¢C,

38.,-Un procedimiento de conformidad con cual-
quiers de las reivindicacidnes 12 y 2@, caracterizado
porgue la fuente de dcido es una sal de adicién de dci-
do de amina.

43,« Un procedimieénto d4e conformided ocon la
veivindicacidn 38, carsoterizado porque la ssl de adi-
cién de¢ deido de amine es un clorhidrato de amina ter-
ciaria, |

58,= Un procedimiento do conformidad con la
reivindieacién 32, ocarscterizaedo porque estd presente
una anina en la mézcla de reascidns .-

6¢.= Un procedimiento de conformidad con cual
quiera de las relvindicaciones 1% a 58, caracterizado
porque R es un grupo de proteccidén de amino que tiene
la térmila | |

R

1

- 63 -
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en donde cada uno de Rl"Rz y R3 se selecciona del gru-
po que consiste de hidrégeno, cloro, bromo, fldor, al=

quilo que tiene de uno a cuatro dtomos de carbono, al-

coxi que tiene de uno a cuatro dtomos de carbono y feo-

nilo.

78.~ Un procedimiento de conformidad con 1a
reivindicscidén 68, caracterizado porque R es trifenil-
netilo. |

8¢,- Un procedimiento de conformidad con cual
quiers de las reivindicaciones 62 y 72, caracterizado
porque el gplipd dé protecéidn de amino se separa meéiag
te el tratamiento del cOmpuesﬁo‘Gw(Nﬂamino protegldo) =
~2,2~dimetiln3=(5etotrazolil) peanan gcon W reactivo dei-
do, ‘

98, Un procedimiento de conformidad con 1la
reivindicacién 88, caracterizado porgue el reactivo
dcido es deido p»to;uensulfdnieo.

109,.~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
UN COMPUESTO 6~(N-AMINO PROTEGIDO)=2,2=DIMETIL=3~(5-TE
TRAZOLIL)~PENAM,

-~

=~

-64.-
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Tal y como se ha descrito en la Wemoria que an
tecede y para los fines que se han especificado,
Esta Memoris consta de sesenta ¥ cinco hojas
escritas a mdquina por una sola cara.
| Madrid, 19.NOV 1975
PCAO
L]
.“:c: -
', Fernan e Elzeburu
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