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Antecedentes de la  Invención

Campo de la  Invención

La presente invención se relaciona a un proce­

dimiento para la  preparación da 6-acilamino-2 , 2-d im etil- 

3- ( 5_tetrazolil)penams y ciertos derivados de los mismos 

substituidos con tetrazo l. Más particularmente, se relacio 

na a un procedimiento de transacilación química para la  

conversión de 6- ( 2-£enilacetamido)- ó 6- ( 2-£enoxiacetami­

do) - 2 , 2-d im etil-3 -( 1 substituidoJ7con te tra zo l-5-il)penams 

y/o los correspondientes -3-í 2 substituidos^con te tra zo l-



2

5~il)penams a diferentes 6-acilam ino-2,2-dim etil-3-(5- 

•tetrazolil)penams y ciertos derivados de los mismos subs­

tituidos con tetrazol.

Descripción del Arte Anterior

Los 6-acilamino2- 2 , 2 -d im etil-3 -(5 -te tra zo lil) 

penams y ciertos derivados de los mismos substituidos en 

la  posición 1 o en la  posición 2 del radical de tetrazo l 

son una nueva clase valiosa de agentes antibacterianos. 

Dichos compuestos se describen en las solicitudes de Pa­

tentes de los Estados Unidos Nos. 407>097» 450,435 y ! 

491,510 presentadas en Octubre 10 da 1973, Marzo 12 de 

1974 y Julio 24 de 1974, respectivamen te.

La transacilación de la  pen icilina G y del .peni 

cilán V se describe en la  Patente Alemana No. 2,255,401.

B1 procedimiento comprende la  protección de los grupos car 

boxilo de las Fenicilán de partida por la  formación de un 

anhidrido ácido dimético, la reacción con pantacloruro de 

fósforo en la  presencia de una amina te rc ia r ia  para formar 

un cloruro de imino, e l  que, a su vez, se reacciona con 

un alcohol para formar un éter imlnico. B1 éter iminico se 

reacciona después con un haluro de acilo  que contiaie la  

cadena la tera l deseada y subsecuentemente se trata  con 

agua para obtener e l ácido 6-acilaminopenicilánico desea­

do.

*
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Para conveniencia los compuestos descritos en 

la  presente han sido identificados como derivados de 

penam. SI término ."penam" ha sido definido por Sheehan y 

colaboradores» en e l Journal o f the American Chemical 

Spciety, 75, 3293 (1953), como refiriéndose a la  estructu­

ra

1

Aun cuando e l término penam normalmente no lleva  ninguna 

implicación estereoquímica, la  estereoquímica de los com 

puestos penam de la  presente invención corresponden a los 

que se encuentran en las penicilinas de origen natural. 

Utilizando esta terminología, e l  bien conocido antibiótico 

pen icilina G (benzilpen icilina ) se designa como e l ácido 

6- ( 2-fen ilacetam ido)-2 ,2-dimetilpenam_3-carboxílico.

Muchos de los compuestos de esta invención tam­

bién son tetrazoles substituidos en la  posición 5, y los 

tetrazoles substituidos en la  posición pueden e x is t ir  en 

dos formas tautoméricas, es decir:
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Como apreciarán las personas h 'ab iles en e l arte, cuando 

e l substi'tuyente R es hidrógeno, las dos formas coexis­

ten en una mezcla dinámica, tautomérica, de equ ilib rio . 

Sin .embarco, en e l caso en e l que R es un substi'tuyente 

diferente de hidrógeno, las dos formas representan en ti­

dades químicas diferentes, que no se interconvierten es- ¡ 

pontáneamente. Asi mismo, para f in  de conveniencia, la  

estructura

es u tilizado en la  presente como la  equivalente a la  mezcla

*
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Resumen de la  Invención

La invención se relaciona a uñ procedimiento 

novedosopara la  preparación de valiosos compuestos de 6-  

acilaminopenam de las estructuras I  y I I

y las sales de los mismos; 

en las que R es:

r  ?
R7 — ^

o
n
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en las que n es O 6 l ;

7
R está seleccionada del grupo que consiste de 

alquilo que tiene de 1 a 12 átomos de carbono» alquenilo 

que tiene de 2 a 12 átomos de carbono» cic loa lqu ilo  que 

tiene de 3 a 7 átomos de carbono» cicloalquenilo que t ie  

ne de 5 a 8 átomos de carbono, c ic loh ecta tr ien ilo , 1 ,4-  

ciclohexadienilo» 1-aminocicloalquilo que tienen de 4 a 

7 átomos de carbono, cianometilo, 5-m etiL-3-fen il-4-iso- 

xazo lilo , 5 -m etil_3 -(o -c lo ro fen il)-4 -isoxazo lilo , 5-me- 

t i l - 3 - (  2 ,5 -d ic loro£en il)-4 -ó»xazo lilo , 5r«ietil-3 -( 2-c lorp - 

6-£2uoro£enil)-4-isoxazolilo, 2-a lcoxi-l-na£tilo  que t i e ­

nen de 1 a 4 átomos de carbono en los mencionados a lcox i, 

fen ilo , fenoxi, fe n i l t io ,  p ir id i l t io ,  benzilo, sidon ilo, 

t ie n ilo , fu r i lo ,  p ir id ilo , t ia z o l i lo ,  is o t ia z o li lo ,  p ir i -  

m idinilo, te tra zo lilo , t r ia z o l i lo ,  im idazolilo, p ira zo li-  

lo , fen ilo  substituido, fenoxi substituido, fe n i lt io  subs 

tiduido, p ir id i l t io  substituido, benzilo substituido, t ie  

n ilo  substituido, fu r ilo  substituido, p ir id ilo  substitui­

do, te tra zo lilo  substituido, t ia z o li lo  substituido, iso­

t ia zo lilo  substituido, pirim idin ilo substituido, t r ia z o li  

lo substituido, im idazolilo substituido, y p ira zo lilo  subs 

t i  luido, cada uno de cuyos radicales substituyentes está 

substituido hasta por dos miembros seleccionados del gru­

po que consiste de flú o r, cloro, bromo, h idroxi, h idroxi- 

m etilo, amino, N,N-diaiquilamino que tienen de 1 a 4

■A

l;

4

4



atomos de carbono en cada uno de los mencionados grupos 

a lqu ilo , alquilo que tiene de l  a 4 Atomos de carbono, 

aminometilo, aminoetilo, a lcoxi que tiene de 1 a 4 áto­

mos de carbono, a lqu iltio  que tiene de 1 a 4 átomos de 

carbono, 2-aminoetoxi y N-alquilamino que tiene de 1 a 4 

átomos de carbono;

y Q está seleccionada del grupo que consiste de 

hidrógeno, alquilo que tiene de l  a 6 átomos de carbono, 

h idroxi, azido, carbamoilo, sulfoamino, aminometilo y 

amino;

con la  condición de que cuando R  ̂ es 1—aminoci— 

c íoa lqu ilo , n es 0;

y con la  condición de que cuando R  ̂ está selec­

cionada del grupo que consiste de fenoxi, fe n i l t io ,  p ir id i l  

t io , fenoxi substituido, fe n ilt io  substituido y p ir id i l t io  

su,̂ s '-ituido, y n es 1, Q está seleccionada del grupo que 

consiste de hidrógeno, alquilo que tiene de 1 a 6 átomos 

de carbono, carbamoilo, y aminometilo;

3
R está seleccionada del grupo que consiste de 

hidrógeno, alcanoiloxim etilo que tiene de 3 a 8 átomos de 

carbono, l-\  a lcanoiloxi) e t ilo  que tiene de 4 a 9 átomos 

de carbono, f t a l id i lo  y un grupo protector de nitrógeno de 

tr ia lqu ils ililte trazo lilp en am  removible del mencionado com 

puesto de la  mencionada fórmula, en e l que cada uno de



los grupos alquilo tiene de 1 a 4'átomos de carbono;

o
y R está seleccionada del grupo que consiste 

de hidrógeno» alcanoiloxim etilo, que tiene de 3 a 8 áto­

mos de carbono» l~ (a lcano ilox i) e t i lo  que tiene de 4 a 

9 átomos de carbono» f t a l id i lo  y un grupo protector de 

nitrógeno de tetra  ¡zolilpenam removible del mencionado com 

puesto de la  mencionada fórmula;

que comprende,

(a ) reaccionar un compuesto de las fórmulas

■N
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en la  que R1 es CgH5CH2-  o CgH50CH2-  

2 3y R y R son como se definen previamente; bajo condi­

ciones anhidras con un agente halogenante en la  presen­

cia  de cuando menos un equivalente molar de una amina 

te rc ia r ia  a una temperatura in fe r io r  a 25*0 para formar 

un haluro de imino;

(b ) reaccionar e l mencionado haluro de imino 

a una temperatura in fe r io r  de aproximadamente 25°C con 

un.alcohol de la  fórmula

R6- 0H
g

en e l que R es alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de 

carbono para formar un éter iminico;

(c )  reaccionar e l mencionado éter iminico a una 

temperatura in fe r io r  a 25°C con un haluro de acilo  de la 

fórmula

RCOX

en la  que R es como se define previamente y 

X es C1 o Br,

y (d ) tra tar la  mezcla resultante con agua bajo

condiciones ácidas a una temperatura in fe r io r  a 25°C. Cuan 
2 3

do R o R es un grupo protector de nitrógeno de tetrazo- 

lilpenam, e l mencionado grupo protector se remueve del men 

cionado compuesto de la  mencionada fórmula.
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Cuando R es e l mencionado grupo protector de 

nitrógeno de tetrazolilpenam, se selecciona del grupo que 

consiste de -cfsOj-O-R1̂ , -SOg-R1̂ , t r ia lq u i ls i l i lo  que t ie  

ne de 1 a 4 átomos de carbono, en cada uno de los menciona­

dos grupos de alqu ilo , -CHgCHgY £

2

14en la que R está seleccionada del grupo que consiste de 

alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, benzilo, fe -  

n ilo  y fen ilo  substituido hasta con dos radicales seleccio­

nados del grupo que consiste de n itro , flú o r , c loro, bromo, 

alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y alcoxi que 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono;

Y está seleccionada del grupo que consiste de c ia - 

no, alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, 

fenoxicarbonilo, a lqu ilsu lfon ilo  que tiene de 1 a 6 átomos 

de-carbono, fen ilsu lfon ilo  y -SOg-NR^R1̂ , en la  que R1  ̂ y 

R1̂  están cada una de e lla s  seleccionadas del grupo que con­

s is te  de hidrógeno, alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de 

carbono, benzilo y fen ilo ;

*



R  ̂ y R ^  están cada una de e llas  seleccionadas 

del grupo que consiste de hidrógeno, n itro , i: M or, cloro, 

bromo, yodo, alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbo­

no, alcoxi que tiene de 1 a 6 'átomos de carbono, alcanoi- 

lo x i que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, form iloxi, a l-  

coximetoxi que tiene de 2 a 7 'átomos de carbono, fen ilo  y 

benziloxi;

y R está seleccionada del grupo que consiste 

de hidrógeno, alquilo que tiene de l  a 4 átomos de carbo­

no y fen ilo .

El procedimiento de la  presente proporciona con

venientemente una amplia variedad de agentes antibacteria

nos valiosos de las estructuras I  y I I  de a lta  calidad

con un a lto  rendimiento. Adicionalmente proporciona un
•

método para preparar estos agentes substancialmente exen­

tos de impurezas derivadas de los materiales de partida, 

especialmente aquellas impurezas que se presentan durante 

la  remoción de ciertos grupos de bloqueo ta les como t r i fe  

n ilm etilo , o tr ifen ilm etilo  substituido, por métodos 

estándars y grupos protectores de nitrógeno de te t ra z o li l  

penam ta les como p-metoxibenzilo y p-hidroxibenzilo cuan­

do se remueven por e l tratamiento de anisol, ácido tr iflu o  

roacético, previamente descrito.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invención se relaciona a un procedimiento

novedoso para la  preparación de 6-acilamido-2, 2-d im etil-

3-(5-tetrazolil)penams de las estructuras I  y I I  en las 
2 3

que R y R son cada una de e llas  hidrógeno o derivados

substituidos con te trazo l de los compuestos I  y  I I  en los 
2 3

que R y R son cada una de e llas  alcanoiloxim etilo que 

tiene de 3 a 8 átomos de carbono, l- (a lca n o ilo x i) e t i lo  

que tiene de 4 a 9 átomos de carbono, o f t a l id i lo .

31 procedimiento de esta invención se aplica a 

ciertos materiales de partida de las fám ulas I I I  y/o IVV
1 - o

en las que R de preferencia es CgH5CH2-  o CgHjOCHg-, R 

y/o R3 son diferentes a hidrógeno y cuando I I I  y IV están 

ambos presentes, R y RJ de preferencia son las mismas, *y 

se lleva  a cabo en un solvente inerte a la  reacción bajo 

condiciones anhidras a temperaturas in feriores a 25°C. En 

la  primera etapa se reaccionan los materiales de partida 

anteriores con un agente halogenante apropiado en la  pre­

sencia de un agente ligador de ácido para formar un haiuro 

de imino. Solventes representativos son diclorometano, cío 

roformo, tr ic lo ro e tiien o , tolueno, tetrahidrofurano, éter 

d ie t ilic o  de e t ilen g lic o l»  nitrometano» é ter dietUiCo, éter 

isoprop ilico, etc. Agentes halogenantes apropiados son pen 

tacloruro de fós fo ro , pentabromuro de fós fo ro , tric loru ro
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de fós fo ro , tribromuro de fós fo ro , oxiclozuro de fós fo ro , 

fosgeno, clozuro de t io n ilo , clozuro de ¡wtoluensulfonilo, 

clozuro de oxa lilo , etc. Agentes ligares de ácido repre­

sentativos son aminas terc iarias ta les como p irid ina, N,N- 

d im etilan llina, quinolina, isoquinolina y lutidina.

¿<n la  segunda etapa, e l  cloruro de imino, la  

forma preferida del haluro de imino, se convierte a un 

éter iminico correspondiente por la  reacción con un alca 

nol in fe r io r , ta l como metanol, etanol, propanol y buta- 

nol. Sin embargo, pueden emplearse otros alcoholes primarios

que tengan más de cuatro átomos de carbono, y  se prefieren 

los que tengan de i  a 4 átomos de carbono debido a su fá c i l  

disponibilidad y POr  razones de economía. La conversión a l 

éter iminico también se lleva  a cabo bajo condiciones anhi­

dras a temperaturas in feriores de 25 °C y ordinariamente se 

efectda sin aislamiento anterior del clozuro de imino.

El éter iminico se reacciona después con un halu 

ro de a c iio , RCOX, en e l que X es Cl o Br. Bi ácido dicaz^- 

boxllico  del cual se deriva e l grupo ac iio  puede ser un áci 

do mono- o Pdlicarboxllico. Incluidos dentro del alcance "" 

de «a c iio » están los radicales aciio  de ácidos carboxllicos 

que en s i mismos no pueden ser aislados, pero que sin embar 

go existen en la  forma de sus ésteres, amidas, clozuros de"" 

ácido, etc. una configuración particularmente favorable
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del radical acilo es:

R7

H

I
C

0

n

en la  que n es 0 6 1 ;

R está seleccionada del grupo que consiste de 

alquilo que tiene de 1 a 12 átomos de carbono, alquenilo 

que tiene de 2 a 12 átomos de carbono, c ic loa lqu ilo  que 

tiene de 3 a 7 átomos de carbono, cicloalquenilo que tiene 

de 5 a 8 átomos de carbono, c ic lohep ta trien ilo , 1 ,4 -c ic lo - 

hexadiemlo, 1-aminocicloalquilo que tienen de 4 a 7 átomos 

de carbono, cianometilo 5-m eti:U3-£enil-4-isoxazolilo, 

5-m etil-3 -(o-cloro£en il/)-4-.isoxazoliio, 5nnetil-3 -(2, 6-  

d ic lo ro fen il)-4 -isoxa zo lilo , 5-metil-3-(2-cloro-6-£luoxo£e- 

m 1 J-4-i so xa zo l i  lo , 2 -a lcox i-i-n a fta liio  que tienen de 1 a 

4 átomos de carbono en los mencionados a lcox i, fe n ilo , £e- 

noxi, £ en iltio , benzilo, sidnonilo, t ie n ilo , £u ril0 , p ir id i 

lo , t ia z o li lo ,  is o t ia z o lilo , p ir im id in ilo , te tra zo lilo , t r ia  

z o lilo , imida zo l i l o ,  p ira zo lilo , £enilsubstituido, fenoxi 

substituido, £ en il tío  substituido, p ir id i i t ío  substi-tuido, 

benzilo substituido, t ien ilo  substituido, £u rii0

*
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substituido, p ir id ilo  substituido, t e t r a » l i l o  substituí 

d°* t la z o l i l °  substituido, is o t ia zo liio  substituido, p i l  

ram din ilo  substituido, tnazoliio  substituido, imidazoli 

lo  substituido y p ira zo lilo  substituido, cada uno de cu­

yas mitades substituidas está substituida hasta con 12 

miembros seleccionados del grupo que consiste de f W or, 

Cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo, amino, K,M-dialquil 

amino que tiene de 1 a 4 átomos de carbono en"cada uno Z  

los grupos mencionados a lqu ilo , alquilo que tiene de 1 a 

4 átomos de carbono, aminometilo, aminoetilo, a lcoxi que 

tienen de 1 a 4 átomos de carbono, a lq u ilt io  que tiene de 

l a  4 átomos de carbono, 2-aminoetoxi y  K-alquilamino que 

'tienen de 1 a 4 átomos de carbono;

y Q está seleccionada del grupo que consiste -de 

hidrogeno, alquilo que tiene de 1 a s átomos de carbono, 

hidroxi, asido, carbamoilo, sulfoamino, aminometilo y 
amino;

con la  condición de que cuando R7 es 1-aminoci- 
c loa lqu ilo , n es 0 ;

y con la  condición de que cuando R7 está seleccio 

nada del grupo que consiste de fenoxi, fe n i l t lo ,  p ir id i l t io  

fanoxi substituido, fe n ilt io  substituido y p ir id i l t io  subs- 

* tu'do y  n es 1 , o está seleccionada del grupo que consis­

te de hidrógeno, alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de car- 

bono, carbamoilo y aminometilo.
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En aquellos casos definidos anteriormente en 

los que e l grupo acilo  contiene una función básica ta l 

como la  de amino, e l cloruro de acilo  puede ser introdu 

cido en la  forma de una sal de adición de halohidrato, 

de preferencia la  sal de clorhidrato.

Después de que e l haluro de a c ilo , RCOX ha 

reaccionado substancialmente, se introduce a la  reacción 

agua f r ía  o una solución de cloruro de sodio acuosa fr ia .  

La h idró lis is  suave que se desprende sirve para generar 

una concentración modesta de los ácidos derivados del 

agente halogenante y del haluro de ac ilo . Los productos 

de las fórmulas I ,  I I  o mezclas de los mismos se aislan 

después por métodos bien conocidos a las personas hábiles 

en e l arte. Por ejemplo, para aquellos productos que po 

contienen un grupo funcional básico, e l producto puede 

extraerse a partir de la  fase acuosa acid ificada con un 

solvente orgánico apropiado, evaporando e l solvente y 

cristalizando e l residuo o precipitando e l  residuo de 

■tetrahidrofurano acuoso a un pH aproximado de 7 como la  

sal de sodio. Para aquellos productos que contienen un 

grupo funcional básico la  fase acuosa acidica se lava 

con un solvente orgánico inmiscible en agua, la  fase acuo 

sa se ajusta hasta un pH aproximado de 9, después de lo 

cual e l producto se extrae en un solvente orgánico del 

cual puede aislarse por evaporación o conversión a una

*-
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sal de adiciín  de ácido.

3n aquellos casos en los que los materiales 

de partida empleados son compuestos de las estructuras 

I I I  y I ' V y en los que R2 y R^f respectivamente» son 

grupos protectores s i l i l o  como se describe posteriozmen— 

te , e l tratamiento de áci<4> diluido acuoso s irve  para re­

mover los grupos a f in  de proporcionar el producto de la  

estructura V

En aquellos casos en los que los productos son 

compuestos de la  estructura i  en los que R2 es e l grupo 

protector de nitrógeno de tetrazolilpenam como se descri­

be en la  presente, los grupos protectores se remueven sub 

secuentemente por los métodos que se describen posterior­

mente.

Aun cuando el proceso completo de la  invención 

puede llevarse a cabo satisfactoriamente a temperaturas 

in feriores a aproximadamente 25°C, se prefieren las tempe­

raturas en las gamas de entre aproximadamente -60°C y 25°G, 

y especialmente entre aproximadamente -35°C y 0°C. La tempe 

ratura óptima para la  formación del cloruro de imino puede 

d ife r ir  de la  temperatura óptima para la  formación del 

éter iminico que a su vez puede d ife r ir  de aquella que da 

la  mejor conversión a los productos transacilados. En cada 

caso la  temperatura óptima variará dentro de la gama
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preferida dependiendo de la  naturaleza del agente halo- 

genante, del solvente, del alcohol, del cloruro de ac i- 

lo , de los productos, e tc .,  que se emplee. Como es natu 

ra l,  también prevalece aqui la  relación usual entre 

tiempo y temperatura comdn a todas las reacciones químicas. 

De esta manera, la  secuencia de reacción produce resulta­

dos óptimos cuando cada una de las etapas se lleva  a cabo 

a la  más a lta  temperatura dentro de la  gama de temperatu­

ra preferida que permita que la  reacción deseada proceda 

hasta completarse substancialmente oon reacciones la tera les 

mínimas. ¡

31 procedimiento de la invención puede llevarse 

a cabo sobre varios materiales de partida de las estructu­

ras I I I  y IV que d ifieren  en la estructura de los grupos 

de R2 y R^. Ssto se ilu stra  por medio de los siguientes* 

esquemas de reacción.
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2
Cuando R es un gzupo protector del nitrógeno del te tra zo lilp e  

nam diferente a l grupo protector de s i l i l o
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CH

V c H
3

3

l
2-

(II I)

r6oh

(1) RCQX 
.(2) H20, H+
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2 3Productos substituidos con tatrazo1 en los que R y R son cada una 

de e llas  alcanoiloxim etilo, alcanoiloximatilo o f t a l id i lo .  Cuando se 

aicplea una mezcla de tetrazolilpenam substituido con R y de te tra - 

zolilpenam substituido con R3, de preferencia R2 y R3 son iguales.

1.
r

i;

j
U

Y ci
ci

R1-C=N

y/o ■r

CH
S S . /  3

t -ch„

é — 1

r6oh
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(1) RCOX

(2) H20, H+

V

RCONH

}

(II)
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Cuando se desean los productos de la  fórmula V, 

e l átomo de hidrógeno en e l an illo  de te tra zo l del 6- ( 2-  

fenilacetam ido}- o 6- ( 2-fenoxiacetamido)-2 , 2-dimeti:U3- ( 5-  

tetrazolil)penam se reemplaza por un grupo protector de 

nitrógeno de tetrazolilpenam como se define en la  presen­

te. Un grupo protector de nitr'ogeno de tetrazolilpenam 

preferido es e l t r ia lq u i ls i l i lo  puesto que dicho grupo 

es fácilmente substituido en e l radical de te tra zo l y se 

elimina fácilmente bajo condiciones suaves como se des— 

cribe en la  presente. Grupos protectores especialmente pre 

feridos son los radicales de tr ia lq u ils ililo  que tienen de 

1 a 4 átomos de carbono en cada uno de los grupos alquilo.

Con e l contexto de esta invención un grupo pro­

tector de nitrógeno de tetrazolilpenam se define como cual 

quier grupo conocido, u obvio, a las personas hábiles en e l 

arte, que puede ser u tilizado para (a ) perm itir la  sínte­

s is de los compuestos de la  fórmula I  y 11  en los que R2 y 
3

R son diferentes de hidrógeno por medio del procedimiento 

descrito en la  presente, y (b ) que puedan ser eliminados 

bajo condiciones que dejen los sistemas de beta-lactama y 

de an illo  de te tra zo l substancialmente intactos para pro­

porcionar compuestos de la fórmula V. La fórmula V es equi 

valente a las fórmulas I  y I I  en las quev R2 y r 3, respec­

tivamente, son hidrógenos.

La naturaleza del grupo protector del nitrógeno
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de tetrazolilpenam no es c r it ic a  a esta invención. Es 

su habilidad de lleva r a cabo esta funciói especifica , en 

vez de ser de estructura, la  que es importante. La selec­

ción e identificación  de los grupos protectores apropisu» 

dos prede hacerse fácilmente por una persona hábil en e l 

arte. La apropiabilidad y efectividad del gzupo como gru— 

po protector de nitrógeno de tetrazolilpenam en esta in­

vención se determina empleando un compuesto de la  fórmula 

I I I  ó de la  fórmula IV en la  que R y RJ es e l  radical 

en caiestión como reactivo en e l  procedimiento descrito en 

la  presente para preparar compuestos de la  ..fórmula V,

Los grupos preferidos, que se ha enoontrado t ie ­

nen e l  c r ite r io  que se establece anteriormente para los 

grupos protectores de nitrógeno de tetrazolilpenam son 

-CCsOj-O-R1̂ , t r ia lq u i ls i l i lo  que tiene de i  a 4

átomos de carbono, en cada uno de los mencionados grupos 

alqu ilo , -CHgCHgY y

14en la que R está seleccionada del grupo que consiste de 

alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, benzilo,

+■
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fen ilo  y fen ilo  substituido por hasta dos radicales se­

leccionados del grupo que consiste de n itro , fid o r , cío - 

to , bromo, alquilo que tiene de l  a 4 átomos de carbono 

y alcoxi que tiene de l  a 4 átomos de carbono;

Y está seleccionada del grupo que consiste de 

ciano, alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 7 átomos de car­

bono, fenoxicarbonilo, a lqu ilsu lfon ilo  que tiene de 1 a €

átomos de carbono, fen ilsu lfon ilo  y -Scu-NR^R^, en la  
15 16 ^

que R y 2 están cada una de e lla s  seleccionadas del

grupo que consiste de hidrógeno, alquilo que tiene de l  a

4 átomos de carbono, benzilo y fen ilo ;

4 17
R y R están cada una de e llas  seleccionadas 

del grupo que consiste de hidrógeno, n itro , flúo r, clort>, 

bromo, yodo, alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, 

alcoxi que tiene d e l a f i  átomos de carbono, alcanoiloxL 

que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, form ilox i, alcoxima»

toxi que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, fenilo  y benzilo
x i;

18 .
y está seleccionada del grupo que consiste

de hidrógeno, alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de car­

bono y fen ilo .

Como se reconocerá en e l arte, otros grupos ta les 

como fen ac ilo , fenacilo substituido, tr ifen ilm etilo  y t r i fe -  

nilm etiio  substituido también pueden serv ir como grupos
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protectores del nitrógeno de tetrazolilpenam.

Como recnocerán las personas hábiles en e l ar-
. 2 3te , las variables R y R cuando se definen como alcanoilo 

xim etilo» l-(a lcano ilox im etilo ) e t i lo  y f t a l id i lo  son, en 

un sentido, grupos protectores de nitrógeno de te tra zo liiU  

penam. Sin embargo, dichos grupos no pueden ser eliminados 

sin degradación substancial del an illo  de beta-lactama y , 

por lo tanto, dejan de llenar e l c r ite r io  establecido an­

teriormente para un "grupo protector de nitrógeno de te ­

trazolilpenam")
i

Sn e l esquema A, anterior, se ilu stra  la  protec 

ción del nitrógeno de tetrazolilpenam con grupos s i l i l o .

Aun cuando los grupos protectores de tna lqu ils ilo  son los 

preferidos, otros grupos de s i l i l o  conocidos en e l arte 

son t it ile s  como grupos protectores de nitrógeno de te tra ­

zolilpenam, particularmente los que se derivan de los agen 

tes de s ilila c ió n  seleccionados del grupo que consiste de

P

y

XVII

w3

V6

XVIII

Si

w5

*
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en ^as se selecciona del grupo que consiste de

halógeno y y cada una de y están seleccionadas

del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono» fen ilo »  benzilo, to l i lo  y dimetilamino 

benzilo» siendo cuando menos una de las mencionadas W*s 

diferente de halógeno e hidrógeno? R es alquilo de 1 a 7 

átomos de carbono; p es un entero de 1 a 2; y Wg está se 

leccionada del grupo que consiste de halógeno y

--------  N

y Wy está seleccionada del grupo que consiste de hidróge­

no y alquilo que tiene de 1 a 7 átomos de carbono; y Wg 

está seleccionada del grupo que consiste de hidrógeno, al 

quilo que tiene de l  a 7 átomos de carbono y

W,

Si W,

Wc

Los grupos s i l i l o  se introducen dentro del radical de
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te tra zo lilo  por métodos conocidos a las personas hábiles 

en e l arte, véase por ejemplo, "S ily la tion  o f Organic 

Compoundsy Pierce Chemical Company, Rockford, I l l in o is .  

Las reacciones de s ilila c ió n  se llevan a cabo en un sol­

vente anhidro inerte a la  reacción, es decir, un solven­

te anhidro no h idroxílico  del tipo mencionado anterioxmen 

te , y de preferencia a una temperatura comprendida entre 

-40® y +lo°C, La reacción a menudo se lleva  a cabo en la  

presencia de un agente ligador de ácido, es decir, una ba­

se ta l como un carbonato de metal alcalino o una amina te r  

c ia ria , p0r  ejemplo, dietiiamina, piridina,-quinolina y 

lutidina. La base puede ser una parte de__l agente de s i l i  

lación como es e l caso en e l que e l agente s ili la n te  es de 

la  fóm ula XVIII en la  que es -NWyWg o de la  fórnula 

X V i l ,  y e l mencionado agente se u t i l iz a  en combinación’ 

con un compuesto de la fózmula ¿cvm en e l que Wg es haló 

geno. Representantes de agentes s ilila n te s  apropiados son 

aquellos descritos en la  Patente de los Estados Unidos nú­

mero 3,499,909, ta les como trim etilc lorosilano, hexametil- 

disilazano, t r ie t ilc io ro s ila n o , m etiltric loros ilan o, dime- 

tild ic lo ros ilan o , trietilbrom osilano, tr i-n -p rop ilc lo ros ila  

no, bromometildimetilclorosilano, tr i-n -bu tilc loros ilan o, 

m etild ie tilc loros ilan o , d im etiietilcdorosilano, fenildime- 

•tilbromosilano, benzilm etiletilc lorosilano, fen ile tilm etü u  

cíorosilaño, tr ifen ilc lo ro s ilan o , tr ifen ilflu o ros ilan o ,
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tr i-o -to lilc lo ro s ila n o  , t r i —p— dimetilam inofenilclozosila 

no» N -e tilt r ie t ils il i la m in a » hexaetildisilazano, tr if& » 

n ils ililam ina , tri-n -prop ils ililam ina, tetraetild im etiL- 

disilazano, tetram etild ie tild is ilazano, tetram etild ifen il— 

disilazano, hexafenildisilazano, hexa-p-tolild isilazano, 

e tc » , y mezcXas de éstos. Se produce ex mismo efecto con 

hexa-alquilciclo trisilazano u octaa lqu ilc ic lo te trazilaza— 

nos. Otros agentes de s i l i la c i 'o n  o acidantes apropiados 

son siXilamidas y s ililu re id o s , tales como t r ia lq u i ls i l i l  

acetamida y bis—tria lqu íls ililacetam ida  como se describe 

en Xa Patente de Xos Estados Unidos No. 3.499,909. Sin 

embargo, ios agentes de s iiiia c ió n  preferidos son cioruros 

de t r ia lq u i ls i l i lo  que tienen de i  a 4 átomos de carbono 

en cada uno de ios grupos aiquiio y hexametildisilazano, 

asi como mezcias de e llo s , debido a su reactividad, obte— 

n ib ilidad, fa c iiidad  de manejo y rendimiento satisfactorio  

tota les. Para fines de conveniencia, e l solvente y e l agen 

te ligador de ácido u tilizado para producir a l grupo protec 

tor de nitrógeno de tetrazolilpenam de preferencia es e l 

mismo solvente que e l agente ligador de ácido u tilizado  en 

e l procedimiento de la  invención para preparar e l haluro de 

imino.

Después del s i l i l o  se introduce e l grupo protec­

to r  de nitrógeno de tetrazolilpenam. Los productos, una 

mezcla de compuestos de las estructuras I I I  y IV en los que
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2 3
R y R son cada una de e llas  un grupo s i l i lo  protector 

de nitrógeno de tetrazolilpenam, se llevan a cabo a 

través del procedimiento de la  invención. Esto se hace 

de preferencia sin aislamiento de los compuestos s i m a ­

dos.

La formación del intermediario de haluxo de

imino se logra por la  reacción de los compuestos de las

estructuras I I I  y IV en los que R^ de preferocia es (L-H.-CH — 
3 4 0 5 2

\ ' ® CgH^oCHj- y R y r son diferentes de hidrógeno con un

l agente halogenante. El uso del compuesto en el que R* es 

diferente a CgH^CHg- y CgH^oCHg- será obviq.a las personas '■ 

hábiies en e l arte, porejemplo, CH3# CH3CH2, CH3(CH2) 5-CH2- ,  

ciclohexilmetilo, naftiio , esteariio , fu r i lo , etc. Sin em­

bargo se prefieren e l C6H5CH2-  y el C6H50CH2-  debido a su " 

fá c il obtenibilidad, facilidad  de manejo y de reacción,’y 

debido áL grado de protección que producen para el an illo  

de beta—lactama durante el procedimiento de la  invención.

Los solventes preferidos para el procedimiento 

da la  invención son el cloruro de metileno, clorofoxmo, 

tricloroetileño, y tolueno. Los agentes ligadores de ácido 

preferidos son aminas terciarias, p irid ina, N,N-dimetilani- 

lin a , quinolina, isoquinolina y lutidina. Aun cuando puede 

emplearse cualquiera de los agentes halogenantes antes men 

cionados, se prefieren e l PCi5, soci2 ó C0C12, y especial­

mente se prefiere e l PGl^ por razones de economía y de

*
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fac ilidad  de manejo.

Las cantidades re la tivas de agente ligador de 

ácido y de reactivos generadores de ácido de preferencia 

se calculan de ta l  manera que ninguno de los dos esté 

presente en un gran exceso en cualquier momento deteimi- 

nado y que proporcionen condiciones ácidas suaves, a la  

h id ró lis is  en la  etapa f in a l.  Aproximadamente y de ordina 

rio  se emplean cantidades equimolares de los materales de 

partida de la  fórmula I I I ,  IV o mezclas de los mismos, 

del agente halogenante y del haluzc de ac ilo . Sin embar­

go, se prefieren ligeros excesos del agente'halogenante 

y del haluro de acilo  a fin  de asegurar una reacción com­

pleta de los materiales de partida más caros. La cantidad

de alcohol introducida para convertir e l haluro de imino
•

a éter iminico ordinariamente es una cantidad en exceso 

para asegurar que la  reacción quede completa y para que 

reaccione con cualquier exceso del agente halogenante. Co 

mo se mencionó anteriormente, e l procedimiento de la  in­

vención de preferencia se lleva  a cabo a temperaturas en 

la  gama comprendida entre aproximadamente -60°C y 25°C 

especialmente a temperatura comprendidas entre aproximada 

mente -35°G y 0°C.

Cuando e l procedimiento de la  invención se lleva  

a cabo de acuerdo con e l esquema A, en e l que e l  grupo
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protector de nitrógeno de tetrazolilpenam es un grupo 

s i l i l o ,  la  etapa de h id ró lis is  f in a l de la  reacción tara 

bién sirve para eliminar eficientemente e l grupo s i l i l o  ' 

a f in  de proporcionar directamente productos de la  es­

tructura V, Además de la  fac ilidad  de la  eliminación 

del grupo protector de nitrógeno de tetrazolilpenam, e l 

Esquema A tiene la  ventaja adicional de que puede ser 

u tilizado para proporcionar productos que contienen aja 

fr e  no fácilmente obtenidos utilizando los materiales de 

partida que proporcionan productos de los cuales e l gru­

po protector de nitrógeno se elimina mejor por hidrogenó ■; 

l is is  ca ta lítica .

Cuando e l procedimiento de la  invención se

lleva  a cabo de acuerdo con e l Esquema B e l grupo protec-
2 *to r de nitrógeno de tetrazolilpenam, R se incorpora den­

tro del material de partida de la  estru ctu ra 'III durante 

la  formación del an illo  de te trazo l como se describe pos­

teriormente. El material de partida de la  estructura I I I  

se lleva  después a través del procedimiento que se des­

cribe en la  presente para formar e l haluro de imino corres 

pondiente, e l éter imlnioo y la  reacción con RCOX (X=C1 o

Br) para obtener compuestos de la  fórmula I  en los que 
2

R es un grupo protector de nitrógeno de tetrazolilpenam 

como se define anteriormente. Preferidos como grupos pro­

tectores de nitrógeno de tetrazolilpenam, R2 en e l
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Esquema B, son los grupos -C00 R14, ~S02-R14, -CHgCHgY y

en la  que R14, Y, R4, R1  ̂ y R18 son como se definen ante­

riormente.

Los compuestos de la fórmula I  en las que R2 

es uno de los grupos protectores de nitrógeno de tetrazo- 

lilpenam se tratan subsecuentemente bajo condiciones susu> 

ves para eliminar e l grupo protector y obtener los produc 

tos deseados de la  fórmula V. Cuando R2 es -C00R14 ó 

-so2R f en la  que R es como se define previamente, e l 

grupo protector de preferencia se elimina por h id ró lis is  - 

a lcalina suave, sin embargo, puede emplearse aqui también 

un tratamiento con un nucleófilo , ta l como una amina, un 

t i o l  o un anión de t io la to . La h id ró lis is  normalmente se 

lleva  a cabo poniendo en contacto e l material de partida 

con un sistema de solvente acuoso o parcialmente acuoso# 

a una tsnperatura norma lente comprendida en la  gama de 

entre aproximadamente - 5° y aproximadamen te 30°C, y de pre­

ferencia entre aproximadamente 10°C y 25°C, a un pH en la  

gama de entre aproximadamente 7.5 y 9.5, y usualmente a
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aproximadamente 8.5, hasta que quede substancialmente 

completa la  h id ró lis is . La reacción usualmente tarda una 

hora para llegar a completarse. 3s usual, aun cuando no 

esencial, u t i l iz a r  un cosolvente en este procedimiento. 

Los cosolventes que pueden u tiliza rse  son aquellos que 

son miscibles en agua, y que servirán para disolver e l 

compuesto penam de partida. Ejemplos típ icos de cosolven 

tes que pueden ser u tilizados son la  acetona; alcandés 

in ferio res, ta les como metanol y etanol; e t iie n g lic o l; 

mono- y d iéteres(a lqu ilicos in ferio res ) de e t iie n g lic o l, 

tales como 2-metoxietanol y 1 ,2-dimetoxietano; ta trah i- 

drofurano; dioxano y acetonittíLo. El producto se a is ia  

por métodos bien conocidos en e l arte.

Cuando e l proteger e l nitrógeno de te t ra z o li l  

penam, R2 se emplea e l giupo -CH2CH2y en e l que Y es un 

grupo separador de electrones, e l grupo -CH2Ch2y  puede ser 

eliminado por la  reacción retrógrada de Michael. Dicha 

reacción es bien conocida en e l arte. Por ejemplo, consÉtlte 

se 'Módem Synthetic Reactions" de House, publicada por w.

A. Benjamín, Incorporated, Nueva York, 1955, página 207. 

Grupos típ icos separadores de electrones son ciano, a lcoxi- 

carbonilo que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, fenoxicar- 

bonilo, a lqu ilsu lfon ilo  que tiene de 1 a 6 átomos de car­

bono, fen ilsu lfon ilo  y S02-NR15 r 16, en la  que R15 y r 16 

cada una de e llas  está seleccionada del grupo que consiste
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de hidrógeno, alquilo que tiene de l  a 4 átomos de car­

bono benzilo y fen ilo . La reacción retrograda de Michael 

comprende tratar un compuesto de la  fórmula I ,  en e l que 

R es como se define anteriormente y r 2 es -CHgCHgY, con 

aproximadamente un equivalente de una base, utilizando 

condiciones conocidas en e l arte para las reacciones re­

trógradas de Michael, pero que son compatibles con e l 

sistema de an illo  de penam. Típicamente, e l mencionado ' 

compuesto de la  fórmula i  se trata con aproximadamente 

un equivalente de una base relativamente no nucleo fllica , 

en un solvente no h id rox ilico , a una temperatura compra 

dida en la  gama de entre aproximadamente 0® y 20°C, durante 

un periodo de entre aproximadamente lo  minutos y dos horas. 

(Consúltese adicionalmente e l  Journal o f the Chemical 

Societ^r, (Londres), Parte B, 5867 ( 1970) ) .

Cuando se u t i l iz a  e l esquena B para producir un 

compuesto de la fórmula I ,  en e l que R es como se define 

previamente y R2 es

en la  que R4 y R1? están cada una de ems seleccionadas del 

srnpo que consiste de hidrígeno, H02, R, C l, Br, I ,  alquilo
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que tiene de 1 a 6 átomos de carbono» alcoxi que tiene 

de l  a 6 átomos de carbono» alcanoiloxi que tiene de 2 

a 7 átomos de carbono, form ilox i, alcoximetoxi que t i e ­

ne de 2 a 7 átomos de carbono, fen ilo  y benziloxi; y R*® 

está seleccionada del grupo que consiste de hidrógeno, 

alquilo que tiene de 1 a 7 átomos de carbono y fen ilo , 

e l grupo protector de nitrógeno de tetrazolilpenam de 

preferencia se elimina por hidrogenólisis ca ta lít ica .

Este grupo también puede removerse por so lvó lis is  en áci­

do triflu oroacético , La hidrogenólisis ca ta lít ica  p re fer í 

da puede llevarse a cabo por medio de una variedad de pro 

cedimientos bien conocidos en e l arte de este tipo de 

transformación, tales como los que se explican en "Catalytic 

Hydrogenation", de Augustine, Marcel Dekker, Incorporated, 

Nueva York, 1965 páginas de 139 a 142. Sin embargo, como 

apreciarán las personas hábiles en e l arte, las condiciones 

deben escogerse de ta l manera que sean compatibles con e l 

radical beta-lactama del nácleo de penam. Un procedimiento 

particularmente conveniente comprende agitar una solución 

del reactivo en un solvente inerte a la  reacción ta l como 

metanol, etanol, acetato de e t i lo  o agua, o mezclas de es­

tos solventes, en la  presencia de un catalizador t a l  como 

paladio sobre carbín activo y en la  presencia de hidrógeno. 

Cuando la  hidrogenólisis queda completa, e l  catalizador se 

elimina por filtra c ió n  y e l producto se recupera por medio
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de evaporación del solvente. S I catalizador normalmente 

está presente en una cantidad comprendida entre aproxi­

madamente 10 por ciento y aproximadamente 100 por cien­

to por peso, basado en e l material de partida de penam, 

y la  presión del hidrógeno puede variar desde la  presión 

ambiente hasta aproximadamente 100 atmósferas. A la  tsnpe 

ratura ambiente o aproximadamente a la  temperatura am­

biente, la  reacción tarda unas cuantashoras para llega r a 

completarse.

Los productos antibacterianos substituidos con 

te trazo l de las estructuras I  y I I  en los que R2 y R3 

son cada una de e lla s  alcahoiloxim etilo, a lcano ilox ie tilo  

o f t a l id i lo  y R es como se define previamente, se obtie­

nen cuando e l procedimiento de la  invención se lleva  

cabo de acuerdo con e l Esquema C. Los materiales de parti

da de la  fórmula I I I  ó IV de preferencia son aquellos en
2 3

los que R y R , respectivamente, son alcanoiloxim etilo 

que tiene de 3 a 8 átomos de carbono, L-íalcanóiloxi) e t ilo  

que tiene de 4 a 9 átomos de carbono, o f t a l id i lo .  Alterna 

tivamente, los materiales de partida pueden ser mezclas de 

los compuestos de las fórmulas I I I  y IV en los que R2 y R3 

son como se definen inmediatamente en lo anterior. La pre­

paración de dichos materiales de partida se describirá pos 

teriormente en la  presente. Los materiales de partida ante 

riores se llevan a cabo a trav 'es  del procedimiento de la



-  38 -

invención como se describe previamente para proporcionar 

los productos deseados substituidos con te tra zo l que son 

potentes agentes antibacterianos. Cuando seanplean las 

mezclas descritas anteriormente de materiales de partida 

en e l Esquema C, los productos son una mezcla en la  que 

R es acilo  y R y R son como se definen para los mate­

ria les  de partida. La mencionada mezcla de los productos 

pueden ser separada por métodos conocidos en e l arte ta les 

como cromatografía de gei de s 'i l i c e .

Los 6-acilamido-2, 2 -d im etil-3 -(5 -te tra zo lil)p e -

nams de la  fórmula V y de las fórmulas I  y  I I  en los que 
2 3

R y R son cada una de e lla s  a lcanoiloxim etilo, alcanoilo 

x ie t i lo  o f t a l id i lo  son valiosos agentes antibacterianos 

in v itro  e in vivo contra una amplia variedad de bacterias 

gram positivas y gram negativas. Su tí t i l  actividad puede 

demostrarse fácilmente por pruebas in v itro  contra varios 

organismos en un medio de infusión de brainheart por la  

técnica de dilución en serie doble usual. Su actividad in 

v ito  los hace t it ile s  para la  aplicación tópica en la  forma 

de ungüentos, cremas y sim ilares, o para fin es de e s t e r i l i  

zación, por ejemplo u tensilios en los cuartos de los enfer 

mos. También son agentes antibacterianos e fectivos _in vivo 

en animales, incluyendo e l hombre, no sólo a través de la  

v ia  parenteral de adm inistración, sino también por adminis 

tración por la  via  ora l. Los n iveles de dosificación  ora l y
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parenteral para los compuestos descritos en la  presen­

te , en general, son del orden de hasta 200 miligramos/ 

kilogramo y 100 miligramos/kilogramo de peso de cuerpo 

por v ia , respectivamente.

Para dichos fin es , pueden emplearse los mate­

r ia le s  puros o mezclas de los mismos con otros antibióti^ 

eos. Pueden ser administrados solos o en combinación con 

portadores farmacéuticos sobre la  base de la  ruta e leg i­

da de administración y de la  práctica farmacéutica están 

dar. Por ejemplo, pueden ser administrados oralmente en 

la  forma de tabletas que contienen excipientes ta les co 

mo almidón, azácar de leche, ciertos tipos de a rc illa , 

etc, o en cápsulas solos o mezclados con excipientes 

iguales o equivalentes. También pueden ser administradps 

oralmente en la  forma de e lix ire s  o suspensiones orales 

que pueden contener agentes proporcionadores de sabor y . 

colorantes, o pueden ser inyectados parenteralmente, es 

decir, intramuscular o subcutáneamente. Para la  adminis­

tración parenteral, se u tilizan  mejor en la  forma de una 

solución acuosa e s té r il que puede ser ya sea acuosa ta l 

como e l agua, agua salina isotónica, dextrosa isotónica, 

solución de Ringer, o no acuosa ta l como aceites grasos 

de origen vegetal (de semilla de algodón, aceite de caca­

huate, de maíz, de a jon jo lí) y otros vehículos no acuosos 

que no in terfieran  con la  e fic ienc ia  terapéutica de la
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preparación y que no sean tóxicos en e l volumen o pro por 

ción u tilizados (g l ic e r o l,  prop ileng lico l, so rb íto l). 

Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composicio 

nes apropiadas para 4 preparación extemporánea de las 

soluciones antes de la  administración. Dichas composicio 

nes pueden in clu ir diluyentes líquidos, por ejemplo pío— 

p ilen g lic o l, carbonato de d ie tilo ,' g lic e ro l,  sorb ita l, 

e tc .; agentes tamponadores, as*i como anestésicos locales 

y sales inorgánicas para producir las propiedades fauna- 

cológicas deseables.

F REPARACION DE LOS MATERIALSS D3 PARTIDA

Los materiales de partida de la  estructura I I I ,
2

en la  que R es e l grupo protector de nitrógeno de te tra - 

zolilpenam que no sea un grupo s i l i l o ,  se preparan por la  

secuencia de reacción que se describe en seguida.

En la  primera etapa, se convierte e l ácido 6- 

(trifen ilm etilam ino)—penicilánico (Sheehan y colaboradores, 

J, Am. Chan. Soc, J31, 5838, 1959) a una amida de la  fóxmula

XIX
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( c6h5) 3-c - nh

CCNHR

( XIX)

o
en la  que R está seleccionada del giupo que consiste de 

-C00R14, -Sü2R14f -CH2CH2Y y

mente.

sea _CH2CH2Y o

la  amida se prepara por la  activación del grupo 3-carboxi 

del ácido 6-(trifen ilm etilam ino)pen icilán ico, por ejem­

plo» por medio de la  formación de anhidrido mezclado, se­

guido por la  reacción del anhidrido mezclado con una

*



-  42 -

cantidad equimolar de una amina de las fórmulas 

nh2ch2ch2y  O

De esta manera, la  formación del anhídrido mezclado im­

p lica  reaccionar una sal de carboxilato apropiada del 

ácido 6-(trifenilm atilam ino)penicilán ico en un solvente 

orgánico inerte a la  reacción, con proporciones aproxima­

damente molares de cloruro de p iva lo ilo  o de cloroformatos 

de alquilo in fe r io r . Las sales apropiadas son, por ejem­

plo, sales de metal alcalino, tales coito sales de sodio
•

o de potasio, y sales de amina, tales como sales de t r ie -  

tilamonio, p ir id in io , N -etilp iperid in io o de N ,N -d ietil- 

an ilin io . Los solventes apropiados son hidrocarburos clo­

rados, tales como cloroformo, cloruro de metilenoj hidro­

carburos aromáticos ta les como benceno, tolueno y xileno; 

y éteres ta les como éter d ie t i l ic o ,  tetrahidrofurano y

1 ,2-dimetoxietano. La reacción usualmente se lleva  a ca­

bo a una temperatura comprendida entre aproximadamente 

~50°C y aproximadamente 30°C, y de preferencia aproxima­

damente a 0°C y se completa aproximadamente dentro de 

un periodo de 1 hora, 31 producto se a is la  simplemente
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filtrando los materiales insolubles, y luego evaporando 

e l solvente a l vacio para dar e l a'nhidrido crudo. 31 

producto de anhídrido no necesita ser aislado. Puede u t i 

liza rse  _in situ para que reaccione con la  amina simple­

mente poniendo en contacto los reactivos en un solvente 

inerte, entre aproximadamente media hora y aproximadamen­

te dos horas, a una temperatura en la  gama comprendida 

entre aproximadamente -30°C y aproximadamente 30°C y de 

preferencia aproximadamente a 0°C. Los mismos solventes 

identificados anteriormente para la  formación del anhidri 

do mezclado son ú tile s  para la  presente reacción.
'* í

Cuando esta reacción se lleva  a cabo en un sol­

vente inmiscible en agua, e l producto usualmente se a is la  

lavando la  mezcla de reacción con agua y luego concentrando 

e l solvente orgánico hasta secarse a l vacio, para dar e l 

producto crudo. Bste último producto puede ser u tilizado 

inmediatamente para la  Btapa 2,o s i se desea, puede ser 

purificado por medio de métodos bien conocidos. A veces es 

conveniente simplemente lavar la  mezcla de reacción con 

agua, y luego u t i l iz a r  la  solución de amida producida de 

esta manera directamente en la  etapa 2,

Sn e l caso en e l que R2 sea 6 -S O ^ ^ ,

la  amida de la  fórmula XIX se prepara por la  reacción del 

ácido 6-(trifen ilm etilam ino)pen icilán ico con e l isocianato

+•
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apropiado de la  fórmula R14-0-C(=0)~N=C=0 6 R14-S02-  

N-C=0. La reacción usualmente se lleva  a cabo poniendo 

en contacto cantidades substancialmente equimolares de 

los reactivos» en un solvente orgánico inerte a la  

reacción, a una temperatura en la  gama comprendida entre 

aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C, y durante 

un periodo de tiempo de entre aproximadamente l  hora y 

aproximadamente veinte horas. El producto puede aislarse 

simplemente por la  eliminación del solvente al vacío o 

la  solución de la  amina puede ser u tilizada  _in situ  para 

la  Etapa 2. Los isocianatos de la  fórmula R14-0-(C=o)-N= 

C=0 se preparan por la  reacción de un carbamato de la 

fórmula Rl4-0-C(=0)-NH2, con cloruro de o xa lilo .

En la  Etapa 2, e l  producto de la  Etapa i ,  o un 

simple producto de transformación del mismo en e l que 

cualquiera de los grupos hidroxi fenólicos se protegen 

por la  conversión a grupos form iloxi, aleadoiloxi o alaoxi 

m etilo, se convierten a cloruro de imidoilo reaccionando 

la  mencionada amida en un solvente orgánico inerte a la  

reacción con fosgeno y una amina te rc ia r ia . Usualmente se 

u t i l iz a  una cantidad aproximadamente equimolar de fosgeno, 

pero a veces se emplean cantidades hasta de aproximadamen 

te 2 ó 3 equivalentes molares. La amina te rc ia r ia  de pre­

ferencia está presente en una cantidad igual o mayor a la
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cantidad del fosgeno. La reacción se lleva  a cabo a 

una temperatura en la  gama comprendida entre aproximada­

mente -20°C y aproximadamente 30°C, y de preferencia ,a 

aproximadamente 25°C. usualmente requiere unas cuantas 

horas para llega r a completarse. Pueden u tiliza rs e  una 

amplia variedad de amjnasterciarias en este procedimiento» 

por ejemplo trimetilamina, trietilam ina, N ,N -dim etilan ili- 

na, N-metilmorfolino y p iridina. Los solventes típ icos que 

pueden ser u tilizados son hidrocarburos clorados, ta les 

como cloroformo, cloruro de metileno y 1 ,2-dicloroetano, 

y éteres ta les como tetrahidrofurano y 1,2-rdimetoxietano» ¡ 

Si se desea, e l cloruro de imidoilo puede a islarse por 

la  evaporación de la  mezcla de reacción f ilt ra d a , pero en 

muchos casos es conveniente u t i l iz a r  e l cloruro de imino 

m situ .

Hay otros varios reactivos, por ejemplo, cloruro 

de tion ilo  o haluro de fósforo ta l como pentacloruro de 

fósforo que son operativos en la  reacción de formación de 

cloruro de im idoilo. Adicionalmente, s i se desea, se puede 

hacer uso del bromuro de imódoilo correspondiente.

Sn la  Etapa 3 del procedimiento, e l cloruro de 

im idoilo anterior se convierte a un compuesto de te t ra z o li l  

penam de la  fórmula XX,

*
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(XX)

20 2en la  que R es tr ifen ilm e tilo  y R es coto se d e fi­

ne previamente. Esta transformación comprende tra ta r e l

cloruro de imidoilo en un solvente inerte a la  reacción
/ *.

con una cantidad aproximadamente equimolar, o a veces 

un pequeño exceso, de un ión de azida. La mezcla de reac 

ción se almacena después aproximadamente a la  temperatura 

ambiente durante varias horas, por ejemplo, durante toda 

la  noche, hasta que la  conversión a te tra zo l quede subs­

tancialmente completa. Hay una amplia variedad de fuentes 

de iones de azida que pueden ser operativos en este pro­

cedimiento, tales como la  azida de t r im e t i ls i l i lo ,  azida 

de t r i e t i l s i l i l o ,  azida de potasio y de sodio, azida de 

tributilamonio, azida de N,H^dimetilanilinio, azida de 

N-rnetiimorfolinio y azida de p irid in io ; y azida de te tra - 

metilguanidinio.. Los solventes apropiados en los casos 

en los que la  fuente de ión de azida es una azida de tria_l 

q u ils i l i lo  o una azida de amonio trisubstitu ida, son e l
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cloroformo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano y 

solventes aprióticos bipolares ta les como N-metilpirro- 

lidona. Enias reacciones en las que una sal de metal de 

ácido hidrazoico constituye la  fuente de i6n de azida, 

los solventes aprióticos dipolares se convierten en e l 

tipo de solvente de elección. El aislamiento del produc 

to se logra utilizando métodos estándars. Cuando un h i­

drocarburo clorado de bajo punto de ebullición  es e l 

solvente, la  mezcla de reacción se lava con á lca li d ilu í 

do y luego e l solvente orgánico se evapora eliminándolo? 

Cuando e l solvente es un solvente apriótico dipolar, la  i 

mezcla de reacción se diluye con un gran exceso de á lca li 

diluido y luego después del ajuste apropiado del pH, e l 

producto se a ís la  por la  extracción del solvente.
«

Los compuestos de la  fórmula XX en los que 

R20 es tr ifen ilm e tilo  se convierte a los correspondientes 

compuestos 6-amino(xx, R =H) por tratamiento con un áci 

do ta l como ácido metansulfónico, ácido bencensulfónico, 

ácido jx-toluensulf ónico, cloruro de hidrógeno, bromuro de 

hidrógeno, ácido acético, ácido propiónico, ácido cloro- 

acético o ácido triflu oroacético . La reacción normalmente 

se lleva  a cabo disolviendo e l material de partida en un 

solvente apropiado y añadiendo aproximadamente dos cantida­

des equimolares del reactivo del ácido aproximadamente a la  

temperatura ambiente. La reacción queda completa dentro de

+■
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aproximadamente l  hora, y e l producto está presente en 

el medio de reacción en la  forma de la  sa l de adición de 

ácido que corresponde a l reactivo ácido u tilizad o . Los 

solventes apropiados son éter d ie t i l ic o ,  tetrahidrofura- 

no, dioxano, 1,2-dimetoxietano, cloroformo, cloruro de 

metiieno, 1,2-dicloroetano, acetona, m etiletilcetona, 

acetato de e t i lo ,  acetato de bu tilo, hexano, ciclohexano, 

benceno, metano1, etanol y butaño1. Un procedimiento 

preferido comprende e l uso de 'ácido 2-toluensulfónico en 

acetona puesto que e l ácido ¿-toluensulfónico del produc­

to se precipita a menudo.

Los compuestos de la  fórmula XX en los que R20

es hidrógeno se convierten después a derivados de acilo  de

la fórmula I I I  por la  aciiación con un derivado activado
•

de un ácido carboxílico, ta l como un cloruro de ácido, un 

anhidrido mezclado, o un éter activado o un intermedio 

reactivo formado por e l ácido y diciclohexilcarbodiim ida 

u o tro reactivo formador de ligadura de péptido. Un pro­

cedimiento de acilación típ ico  comprende reaccionar la 

6-aminotetrazolilpenam de la  f'ormula XX, en la  que r 20=h , 

con un solvente inerte a la  reacción, por ejemplo cloruro 

de metiieno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetato de e t i lo ,  

acetato de bu tilo, acetonam m etiletilcetona, o N,N-dimetil- 

formamida, con una cantidad eqámolar de un cloruro de 

ácido apropiado, de preferencia cloruro de fenacetilo  o
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cloruro de fen ox iacetilo , a una temperatura comprendida 

entre aproximadamente -40°C y aproximadamente 30°C, y de 

preferencia a una temperatura de entre aproximadamente _io°C 

y aproximadamente 10 °C. El producto se a is la  por métodos 

estándars por medio de la  evaporación de la  mezcla de reac­

ción hasta secarse y e l tratamiento del residuo con un sol­

vente inmiscible en agua y agua. S i producto acilado s i es 

insoluble, se f i l t r a ;  de otra forma, se ajusta e l pH de la  

fase acuosa a un valor apropiado y la  fase que contiene e l 

producto se separa y se evapora.

í
Los materiales de partida de las fórmulas I I I  y 

IV en los que R y E son cada una de e llas  hidrógeno, se 

preparan a pa rtir de los compuestos de la  fórmula XX, en los 

que R es H, por la  eliminación del grupo protector de n itró­

geno de tetrazolilpenam seguido por la  acilación de los com­

puestos resultantes de la  fórmula XX, en los que R2= R2o=H, 

por medio de los métodos descritos anteriormente. El método 

preferido de acilación en ta l caso es por medio de un cloru­

ro ácido R CCC1. El cloruro de ácido se añade a una solu­

ción del reactivo XX, en e l que R2=R“̂ = h, en agua y un sol­

vente m iscible en agua a una tsmperatura comprendida entre 

aproximadamente 10°C y aproximadamente 30°C, El pH se mantie­

ne a entre aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por la  adi­

ción de hidróxido de sodio o de potasio. El producto se a is la  

por medio de procedimientos conocidos.

+
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La eliminación del grupo protector de nitróge­

no de tetrazolilpenam, R2, de los compuestos de la fórmu 

la  XX en los que R es H, puede lograrse por medio de los 

métodos previamente descritos. El procedimiento preferido 

emplea un compuesto de la  fórmula XX en e l que R20 es 

hidrógeno y R2 es

y especialmente j>_metoxibenzilo, por tratamiento con áci­

do ..n f luoroacético, de preferencia en la  presencia de un
•

alcoxibenceno ta l como an isol, feneto l o vetra tro l. La 

reacción convenientemente se lleva  a cabo disolviendo e l 

material de partida en un pequeño volumen de ácido tr if lu o  

roacético, conteniendo anisol, manteniendo la  solución a 

una tempera'tura en la  gama comprendida en tre aproximadamen 

te 20°C y aproximadamente 70°G, y de preferencia entre 

aproximadamente 30°C y 40°C, hasta que la reacción quede 

substancialmente completa y luego precipitando e l producto 

por la  adición de un no solvente. El producto puede ser 

recuperado después por fi lt ra c ió n , luego acilado con clo­

ruro de ácido, R COCI, como se describe anterioxmente para
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Producir los compuestos de las fórmulas I I I  6 IV en los 

que R y R , respectivamente, son hidrógeno y R1 es co­

mo previamente se define. Los productos obtenidos de es­

ta  manera pueden ser u tilizados para proporcionar materia 

les de partida para el procedimiento de la  invención de 

acuerdo con e l Esquema A por medio de los procedimientos 

de s ilila c ió n  descritos anteriormente, o piede ser conver­

tido a un tetrazo l substituido con alcanoiloxim etilo, a l-  

canoilox ie tilo  o f t a l id i io  para u tiliza rs e  en e l Esquema C. .

Los materiales de partida empleados cuando e l 

procedimiento de la invención se lleva  a cabo de acuerdo 

con e l Esquema C, se preparan por la  alquilación del com­

puesto correspondiente de las fórmulas I I I  6 IV en e l que
2 3 U

R y R , respectivamente, son hidrógeno y R1 es un grupo 

acilo  como se define previamente, con un haluro de alcano- 

ílox im etilo , a lcano ilox ietilo  o f t a l id i io .  Los haluros 

preferidos son los de alcanoiloximetilo que tienen de 3 a 8 

átomos de carbono de l- (a lc a n o ilo x i)e t ilo  que tienen de 4 a 

9 átomos de carbono y haluros de f t a l id i io .

En este contexto, e l  término "haluro" tiene la  

intención de abarcar yoduro, bromuro y cloruro. La reacción 

se lleva  a cabo convenientemente disolviendo una sal de 

te-trazo lato dá. compuesto mencionado de las fórmulas I I I  6 

IV, en las que R2 y R3 son cada una de e llas  hidrógeno, en

i



-  52 -

un solvente orgánico polar apropiado, ta i como N,N-dime- 

tilformamida, y luego añadiendo una cantidad aproximada­

mente equimoiar del haluro de alcanoiloxim etilo. Cuando 

la reacción se prepara esencialmente hasta que quede 

completa, e l  producto se a is la  por medio de técnicas están 

dar, A menudo es su ficiente simplemente d ilu ir  e l medio 

de reacción con un exceso de agua, y luego ajustar e l pH 

hasta un valor apropiado. Si e l producto se precip ita , 

se extrae en un solvente orgánico inmiscible en agua y 

luego se recupera por medio de la evaporación del solven 

te. El valor a l que debe ajustarse e l pH variará de acuer 

do con la  estructura del substituyante Ropero aproxima­

damente es un valor que será fácilmente conocido a las 

personas hábiles en e l arte. Las sales del material de 

partida que comúnmente se u tilizan  son las sales de metal 

a lca lino , ta les como las sales de sodio y de potasio, y 

las sales de amina te rc ia r ia , tales como las sales de 

trietilam ina, N -etilp iperid ino , Jí,N-dimetilanilina y  N_ 

metilníorfolina. La reacción usualmente se lle va  a cabo 

aproximadamente a la  temperatura ambiente, y e l periodo 

de tiempo necesario para llega r a completar varia de acuer 

do con un_a variedad de factores, tales como la  concentra­

ción de los reactivos y la  reactividad de dichos reactivos. 

De esta fozma, cuando se considera e l compuesto halógeno, 

e l yoduro reacciona más rápidamente que e l bromuro, e l
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que a su vez reacciona 'más rápidamente que e l cloiuro.

De hecho, es costumbre, cuando se u t il iz a  un compuesto 

de cloro, añadir hasta un equivalente molar de un yoduro 

de metal alcalino, fisto tiene el efecto de acelerar la  

reacción, y se postula que esta técnica trae un intercam 

bio de halógeno, con lo que se genera _in situ parte del 

compuesto de yodo más reactivo. Con referencia en forma 

más completa a los factores anteriores, se usan muy comdn 

mente tiempos de reacción de varias horas, por ejemplo 

que abarcan toda la  noche. Como se explicó anteriormente, 

para cualquier substituyente R determinado, los compues— • 

tos de las fórmulas XXX y iv  en los que y son cada 

una de e llas  hidrógeno, coexisten en mezcla de equ ilib rio , 

y se ha encontrado que e l producto crudo obtenido de la  

alquilación de esta mezcla también comprende una mezcla.

La mezcla consiste de productos monoalquilados en los que 

e l grupos alcanoiloxim etilo recién introducido está coloca 

do o bien en la  posición N-l o bien en la  posición N—2 del 

radical de te tra zo l. La re lac i'on  de los productos varia 

de acuerdo con variedades de factores, ta les como la  es- 

trctura del penam, la  estrcuctura del agente alquilante, 

y las condiciones bajo las cuales se lleva  a cabo la  reac­

ción, En algunos casos puede producirse un isómero casi 

®^'-b*si\ramente. Aun ojiando esta mezcla de los productos 

puede separarse por medios convencionales, por ejemplo por

<•
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medio de cromatografía, ambos isómeros tienen propiedades 

antibacterianas.

Los halaros de alcanoiloxialqu ilo o bien son 

compuestos conocidos, o pueden ser preparados por medio 

de procedimientos conocidos (u iich  y Adams, Journal o f the 

American Chemical Society, 43, 662 (1921); Daehne jat a l . , 

Journal o f Medicinal Chemistry, 13, 607 (1970)).

En seguida se proporcionan ejemplos ilu stra tivos 

del procedimiento de esta invención y preparaciones repre­

sentativas para hacer los materiales de partida requeridos,

EJEMPLO 1

6-(D-2_Amino-2- fenilacetam ido)-2,2-dim etil-3-(5- 

tetrazolil)penam

A un matraz conteniendo 35*9 gramos (0,10 mol), 

de 6-(2_fenilacetam ido)-2,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)penam  

disuelto en una mezcla de 150 m ililitro s  de cloroformo y 

50 m ilil it ro s  de piridina y enfirado a 0°C, se añadieron 

10.9 gramos (0.10 mol) de cloruro de t r im e t i ls i l i lo .  El 

baño de enfriamiento se removió y la  mezcla de reacción 

se agitó a la  temperatura ambiente durante dos horas para 

lograr una solución de te tra zo l protegido por t r im e t i ls i l i  

lo . La solución resultante se enfrió hasta una temperatura 

comprendida entre -10 y -15°C y se añadieron 21.9 gramos
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(o . 105 mol) de pentacloruro de fósforo durante un perio 

áo de 15 minutos con agitación. La mécela resultante se 

dejó agitando durante dos horas adicionales a esta tempe 

ratura para producir una solución de cloruro de imino.._  

Se añade desjués una mezcla de 20 m ili l it ro s  de piridina 

en 50 m ilil it ro s  de metanol, gota a gota, durante un 

periodo de 15 minutos, mientras se mantiene la  mezcla de 

reacción en la  temperatura dentro de la  gama de - lo *  y 

-15*0. La agitación se confiada durante otras dos horas 

para obtener una solución del 'ó te r  iminico. Despuós de 

en fria r la  solución agitada hasta una temperatura de 

-30*0, se añaden, en porciones durante un periodo de 30 

minutos, 25.0 gramos ( 0 .12  mol) de clorhidrato de cloruro 

de D-2-amino-2-fenilacetilo (Hardcastle y colaboradores.

-Sí gyjanic Chemistry. .31, 897, (1966)) y  la  agi­

tación se continda a esta temperatura durante toda la  
noche.

Se añade después una mezcla f r ia  de 200 m iliU -  

tros de agua y 5.0  m ilil it ro s  de piridina y la  mezcla de 

reacción resultante se deja calentar hasta o°c, y se agita 

durante una hora a una temperatura comprendida entre o® y 

"5 °°* luego se deJ'a reposar y las capas se separan. La fa ­

se acuosa se ajusta a un PH de 4.4 con hidróxido de amonio 

fr ió  concentrado, luego seextrae con 100 m ilil it ro s  de 

CHC13 fresco. La fase acuosa se f i l t r a  para remover la
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materia en partiorlas luego se teoe pasar ,  ^  

un lecho de 55 x 5.0 centímetros de Sephadex LH-20 fo r  

■nado en agua. La columna se eluye con agua y las f r a d  

ciones se observan por cromatografía de capa delgada 

has fracciones del producto combinado se concentran has 

ta aproximadamente 75 m ilil it ro s  y  se dejan reposar en" 

SI fr ió .  M  producto se c r is ta lic e  y se recoge por f i l _  

tracidn, se lava con agua f r ía  y se seca para producir 

un buen rendimiento de 6-fD-2 aminn o p* •,
- amino-2_fenxlacetamido)-2,2-

d im etil-3 -(5 -te tra zo lii) penam puro.

ndo se u t i l iz a  una cantidad equivalente de

«-C 2̂ enoxiacetamido)-2,g-d im etil-3. t 5. t etrazolil)penam

“  ^  dSl S-(a- fei,:llaoet“ i ‘io )-2 ,2 .d im etil.3 -(5 .te tra - 
^oliDpenam, los resultados son substancialmente iguales.-

fiJiSMPLO 2

S -(3 -fe „ il_5 .m e tii.4-isoxazolcarboxamido)-2,2-dimetil.
------- ------ —--------------.3-(5-Egfcrazoiii)penaTn

Se disuelven 3.174 gramos (o .o io  mol) de 6 (2

fenoxiacetamido)_2,2-dimetil-3_(5_tetrazolil)penam, en una
mezcla de 20 m ilil it ro s  de diclorometano y 2.5  m ilil it ro s

de piridina. La solución se en fria  a una
nrrid a u« a temperatura com-

prendida entre o y 5-0 y  e l grupo de tetraso l se s i l i l a  

Por la  adiciCn de l . i o  gramos de cloruro de t r im e t i ls i l i lo .
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Después de agitar durante 90 minutos a una temperatura 

de 25-C, la  mesóla de reacción se en fria  a una temperatu­

ra de - 10«c y se anade 1.0  m ilil it ro s  de cloruro de t ion i 

lo ,  gota a gota, con agitación durante un periodo da 15 ~  

minutos. Después de agitar durante dos horas a una tempe­

ratura de -10»C, la solución de cloruro de imino se trata 

®n 15 m ilil it ro s  de etanol y  la  mésela se agita a una 

temperatura comprendida entre - lo »  y  i 5. 0 durante 3 horas 

adicionales. La solución del é ter iminico se en fria  adi­

cionalmente a -25»c y sa añaden, ffota a gota> durante m

periodo de 20 minutos, 2.7 gramos de cloruro de 3 -fen il-5 - 

metil-4-isoxazolcarbonilo y i a mésela resultante se agita 

durante un periodo de dos horas a una temperatura de - 25-0. 

ha mezcla de reacción se vacia sobre 350 m ilil it ro s  de 

agua helada y la mezcla resultante se agita durante 30 minu 

tos mientras se dega calentar hasta la temperatura ambien"

tu. La solución se ajusta hasta un PH de 2 y se extrae con

cloruro de metiieno. inq oy+T’a/->••-« r. ,os eXLrdCL° s se secan (Na2so\  se

fi lt ra n  y e l filtra d o  se evapora a l vacio para producir una 

goma cruda. La goma se disuelve en 50 m ilil it ro s  de acetato 

de e t i lo  y  se añaden 1.13 gramos de K -etilp iperid ina. Des­

pués de f i l t r a r  a través de C e lite , e l filtra d o  se en fria  
después de lo cual ss

c r is ta liza  e l compuesto del t ítu lo  
como la  sal de N-etilp iperidina.

Cuando se u t i l iz a  una cantidad equivalente de
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6 - (2 —£ en ila ce t amido) ~2, 2-dime t  i  l-3 - ( 5-1 etra ¡so l i  1) penam 

en vez del 6-(2-£enoxiacetamido)-2,2-dimetiL-3_(5-tetra 

zoliljpenam, los resultados son substancialmente iguales.

Cuando se u t i l iz a  una cantidad equivalente 

de quinolina, isoquinolina o lutidina en lugar de la  p ir i 

dina en e l ejemplo anterior, la  reacción procede de la  

misma manera.

EJEMPLO 3

Se repiten los procedimientos de los Ejemplos
\

1 y 2 utilizando cloruro de t r i e t i l s i l i l o , cloruro de 

t r ip r o p i ls i l i lo , cloruro de t r ib u t i ls i l i lo  o hexametildi- 

silazano en vez del cloruro de t r im e t i ls i l i lo  substancial­

mente con los mismos resultados.

EJEMPLO 4

Cuando se lle va  a cabo e l procedimiento del 

Ejemplo 1 empleando cantidates equivalentes de fosgeno o 

cloruro de t ion ilo  en vez del pentacloruro de fósforo los 

resultados quedan substancialmente sin cambios. De manera 

sim ilar, cuando se emplean cantidades equivalentes de pen­

tacloruro de fósforo o de fosgeno en e l procedimiento del 

Ejemplo 2 para reemplazar e l cloruro de t io n ilo , los re­

sultados quedan substancialmente sin cambios.
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5JEMFL0 5

Cuando sa repiten los procedimientos da los 

Sjanplos 1 y S y sa u t iliz a  cloruro da D-a.amino-2-irenil 

acetilo y cloruro da 3- f e n i l -5^ e t i l - 4_isoxazolcarbonilo 

“  lu ja r da una cantidad equivalente dal clorhidrato da 

cloruro del ácido apropiado o el cloruro dal ácido apro­

piado an cada caso, sa proseen los s it ia n te s  compuestos.

® r
ch2ch2-

ch2=ch-

Ciclohexilo

R

4-ClC6H4

3-BrC6H4-

2" rc6H4

R

2-furiim atilo

5-t etrazo lilm etilo

4-CKC6H4Ch2-

ch3( ch2) io-

CH3(CH2)4CH=CH~

ch2=ch( ch2)8_

CH2=CH(CH2) g-

c6h5sch2
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EJEMPLO 5 ( continúa)

R R

C6H5CH2“ C6H50CH2-

C6H5CH2CH2- 2-tien ilm etilo

4-GH3C6H4CH2_ 3-furilm etilo

4-(CH3) 2CHC6H4CH2- 2,6-(CH3CH20 )2CgH3-

3-ClC6H4CH2- 2-etoxina£tilo

3,5-Br2C6H3CH2- 2-n-butoxinaftilo

2,6-(CH30 )2C6H3- 4 -iso tia zo lilo

4-ClC6H40CH2 c i cloheptilmetilo

2-tien ilo ciclohex-3-enilm etilo

3 -tien itoe tilo 1-p irazolilm etilo

p irro lilm etilo

1-p irro lilm etilo ciclohex-3-enilm etilo

1 t2,4 -tr ia zo l- l- ilm e tilo ciclohept-1-enilm eti-

lo

3-sidnonilmetilo 2-im idazolilo

2 ,4 -d im etiltiazo l-5 -il-ínetilo 5 -m etilt ia zo l-2 -il-

m etil

BrCH2- 3-m etilp irro1 -2 -x l-

metilo

C icloheptatrienilo 4-ClC6H4CH2-

C6H 5 f -
3-CH30C6H4CH2-

CH2CH3

4-piridilo-SCH2 NHgCOCHsCH-
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¿JEMPLO 5 (contLnda)

R R

CNCH2_

1-tetrazo lilm etilo

C2H5NH(rt’"SCH2
nc2h5

2- p ir id ilm etilo

3- "

4- " 

4-NH2C6H4CH2-  

C^He-CH-

I
NHCH„

2- rc6H4CH2

3,4-Cl2C6H3CH2-

3-BrC6H4CH2-

C6H5?H-
íCH2CH3

C6H5?H-

CONH,

3-  CH3C6H4CH2
4- ( ch3) 2choc6h4ch2

4-ch3( gh2)4cc6h4ch2_'

4-CNC6H4-

CH3CH20-

D-C6H5CH_

nhso3h

6 5 2|

MHS03H

4-CH3G6H4<JH-

NHSOoH



- 62 -

EJEMPLO 5 ( continúa)

________R

ch3ch2ch2-

ciclopentilo

1,4-ciclohexadienilo

2-t etrazolilm etilo

4-ClC6H4SCH2

2-NH2CH2C6H4SCH2

R

4-ClC6H4CH

3-CH3OCgH4CH-

1hso3h

2-Furil-CH-

L so3h

*



R

t

2-tienil-cu-

C,H.CH-6 5I
COCH„

C6H5CH2C~

í; W f :
í N_i 3
i: 4C1C.H, CHCNIiCONHCH -• 6 4 n 2
1 KH

C ,H_CNHCONHCIÍ„-6 51| 2
i. m

4-CH-OC ,H. CN1ICONHCH - 
3 6 j~

NH •

¡ C,HcNH~ o 3

¡ . 5^Metil-3( 2-cloro fen il)- 
¡ 4 -isoxazo lilo

5-ü etil-3 -( 2-cloro-^- 
[ £ luoro fen il)-4 -isoxazo lilo

1 5 -M etil-3 -(2 #4-d icloro-
• fén il)-4 - is o xa zo lilo

c jl c o n h c h  -
; - O 5 l

D-C,HrCH- — 6 51
NHCOCH C1

DL-C.ILCH-
0 5|

^ 2

L-4-H0C,H CH CH-
—  6 4 2|

nh2

DL-C.H-9H-
5kuch2c h (ch3 ) 2

DL-C,HcCII-
—  6 5|

MH(CiI ) CH

L-2-Tienil-CH- 
“  -HHCH3

4-C£C,Il.CH- o 41
nhch3

D-2-tienii-cn-
¿h2

dl- 4 - nií2S02c 6h4c:h-

NH

D-2-furil.-CH-

nh2

D_ 2-t etrahidro fur i Ir- (¡¡H-
•nh2

DL-3-piridil-cn-
nh2

DL-4-piridil-cn-
NH„

DL- 2-£r-5-HOC JLCH- 
—  fa J|

KiL

D-C.Il CU Cll- 
—  6 5 21

NIL

-  <3 -



R

' D-2-furil-CH-
nhcoch2ci

L-3~BrC6Il4CH-
+nh2

D-HOCgl̂ CH-
nh2

DL-4-CH3SC6H4CH-
nh2

L-4-HOC6H4CH-

nh2

dl-4-x-c3h7sc6ii4ch-
NH2

dl-4-cĥ oĉ cii--
nii2

D—1,4-ciclohexadienil-9n"
nh2

DL-ciclopropil-CH-

J . NH2
W  '

S02NH2

DL-diclobeptil-CH-

"¡ Ñh2

:Lr-3-tienil-CH- 

; ' NH2 

'■L-2-tienil-CH-

f  K  ■

D LH -iso tia zo lil-^11-

r  "  • ' '  nh2

! D-5-3 t 'il-2 -tien il"™ -

f  NH2
: D-3-NH2C6H4CH-
: ’ nh2

; • nh2 
: 4-NII2CH2C6H4CH2-

! 3-nh2ch2ch2c6h4ch2-

4-nh2ch2ch2c6h4ch2-

' l-(2 -am in oetil)- 
t  e t  ra zo 1- 5 - i  lme t  i  lo

5-m etil-2-1ian ilm atilo

-  64



K

2-(2-Aminoetil)- 
tetra zo L- 5 - iIn stilo

1-Aminocicloliaxilo

D L-C ^H -C H - 
—  o

CH2KH2

2 -  n h 2 c h 2 c h 2 o c 6i i 4 c i i2-

3 -  n h 2 c h 2 c í i2 o c 6h 4 c h 2-

4 -  NH2 CH2 CH20 C 6H4 CH2-

4 - n 3 c h 2c h 2o c 6h 4 c h 2-

c h 3c h 2 s c h 2-

CH-.CHCli -  2
CÜOCIL

Vi t i , .

C.r.lI5SCH- 
CH N li,

_ MA
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Los cloruros de ácido u tilizados en este ejem 

pío se preparan a partir de los ácidos correspondientes, 

utilizando métodos bien conocidos en e l arte (Buehler and 

Fearson "Survey o£ Organic Syntheses", W iley-Interscience, 

1970, páginas de 859 a 867) ,  se prepara ácido 2-(Ciclohep- 

t i l )-a c é t ic o  y ácido 2-(C ic loh ex-l-en il)acético  a pa rtir 

de los n itr ilo s  correspondientes (que son artícu los de 

comercio) por h id ró lis is , utilizando los métodos explica­

dos por Buehler y Fearson ( citado anteriormente, páginas 

de 752 a 753). B1 ácido 2-(cic lohex-3-en il)acético se 

prepara por medio del método de Boehme, Journal o£ Organicé 

Chemistry 26, 2107 (1961). Los ácidos 2,6-dialcoxibenzojL 

eos se preparan de acuerdo con las enseñanzas de Doyle, y 

colaboradores en Journal o£ the Chemical Society (Londres), 

1453 (1962), y los ácidos 2-alcoxi-l-na£toicos de acuerdo 

con la  Patente Británica número 880,400, El ácido 2-(3-Sid- 

nonil)acético se prepara por medio del método de Stewart, 

Chemistry and Industry (Londres), 1411 (1961), El ácido 2- 

(3 - 't ien il)a cético , e l  ácido 2- ( 2~£uril) acético e l ácido 2- 

( 3 -m etil-2 -tien il)acético , e l 'ácido 2- ( 1-p ira z o li l )a c é t i­

co, e l ácido 2 - (i ,2 ,4 - t r ia z o l- l- i l )a c é t ic o , e l ácido 2- ( 2 ,4~ 

d im e t ilt ia zo l-5 - il)acético, e l ácido 2 -(N -m etilp irro lil) 

acético, y e l ácido 2- ( l - p ir r o l i l )a c é t ic o  se preparan por 

los métodos explicados en la  Patente Belga número 618,663.

*■
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Los clorhidratos de cloruro de ácido de partida 

de los aminoácidos se preparan por medio del método de 

Hardcastle y colaboradores, Journal o f Organic Chemistry. 

31, 897 (1966). Aquellos amino_^ácidos que son descritos 

en la  litera tu ra  se preparan por los procedimientos publi­

cados. Los nuevos alfa-aminoácidos se preparan a partir de 

los correspondientes aldehidos a través de una sin tesis de 

Strecker, cuyas técnicas son explicadas por Greenstein y 

Winitz en "Chemistry o f Amino Acids", John Wiley and Sond, 

Incorporated, Nueva York/Londres, 1961, páginas de 698 a 

700 y en las referencias citadas en dicho lib ro . La sínte­

s is  de Strecker produce DL—aminoácidos que se resuelven a 

sus isómeros ópticos por medios convencionales (consúltese 

Greensteins y W initz, citados anteriormente, páginas de 715 

a 755; Nishimura y colaboradores, Nippon Kagaku Zasshi/ 82, 

1688 (1961); Chemical Abstracts, j>8 , 11464 (1963); y  la  Pa­

tente Belga número 795,874). Véase también la  Patente Bri­

tánica número 1 , 221, 227.

SI 5-(3-p irid il)h idantoino se prepara por medio 

del método de Henze y Knowles Journal o f organic Chemistry, 

JL9, 1127 (1954), y se h idroliza a ácido 2-amino-2-(3-piri- 

d ilja cé tico  por medio del método descrito por Davis y  cola­

boradores, Archives Biochem And Biophys, 87, 88 (1960) para 

e l 4-isómero correspondiente.

S I ácido 2~(N-Metilamino)-2_fenilacético y los



-  67 -

ácidos estructuralmente similares se preparan por medio 

del método de Araga y colaboradores, Nippon Kagaku Zasshi, 

86, 111 (1965); Chemical Abstracts, 62, 16365 (1965).

Los ácidos isoxazolcarboxllicos se preparan por 

medio de los métodos de Long y colaboradores, Journal o£ 

the Chemical Society (Londres), 5838 (1963); y la  Patente 

de los Estados Unidos ndmero 2,996,501.

El ácido DL-3-amino-2-fenilpropi6nico se prepar­

ra por medio del método de Testa y colaboradores, Annalen
i

der Chemic, 614, 167 (1958) y los ácidos (p ir id i l t lo )  acé­

ticos por los métodos descritos en la  Patente Holandesa 

mlmero 6.912.855; la  Patente Alemana ndmero 1,225,178; 

Chemical Abstracts, 65, 18565d (1966); y Kato y oolabora- 

dores, Bull. Chati. Soc. Japón, _39, 1248 (1966); Chemical 

Abstracts, 65, 13681b (1966). Los ácidos 1-aminocicloal- 

cancarboxilicos se preparan por medio del método de 

Album y colaboradores, Antimicrobial Agents and Chemothe-  

rapy 586 (1967).

El ácido 2—( 2 2-Aminoetoxi_7fenil)acético se 

prepara por medio del método descrito en la Patente de los 

Estados Unidos ndmero 3,759,905.

El ácido 2- ( 2-¿” aminometilJ7£en iltio )acético  

por medio del método de la  Patente de los Estados Unidos 

ndmero 3,766,176.

*
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La preparación del ácido 2-sulfamoil-2-£enil- 

acético se describe en la  Patente Británica ndmero 

1,067,965. El ácido 2-Azido-2-£enilacético y e l cloruro 

del ácido correspondiente, como lo describe Ekstrom y 

colaboradores, Acta Chanica Seandinavica, 19, 281 (1965),

EJEMPLO 6

6-(Trifen ilm etilam ino) - 2 , 2-dim etil-3-( 

metoxibenzilJ7tetrazol-5-il)penam

6 -(‘Tri£enilmetilamino)-2,2-dimetil-3-(N-u/- 4- 

metoxibenzil_7carbamoil)-penam, A una pasta agitada de 

216 gramos (l.O  mol) de ácido 6-aminopenicilánioo en 1500 

m ilil it ro s  de cloroformo anhidro se añaden 278 m ilil it ro s  

de trietilam ina, y la  mezcla se agita después a la  tempera 

'tura ambiente hasta que se obtiene una solución transparen­

te . Esto requiere aproximadamente 15 minutos. La solución 

se en fria  hasta aproximadamente 0°C y luego se añaden 306 

gramos de cloruro de tr ifen ilm e tilo . La agitación se con­

tinúa a una temperatura aproximada de 0°C durante un pe­

riodo de 30 minutos, y luego a la  temperatura ambiente du­

rante 24 horas adicionales. La mezcla se en fria  a una tem­

peratura de 0°C nuevamente, y se añaden 14 m ili l it ro s  de 

trietilam ina, seguido por 95 m ilil it ro s  de cloroformato de 

e t i lo .  Durante este procedimiento la  temperatura se eleva 

hasta aproximadamente 15°C, y se foima un precipitado. Paira
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í,k
\

fa c i l i t a r  la  agitación se añaden 200 m ili l it ro s  adicio­

nales de cloroformo. La agitación se continúa durante 

30 minutos. Luego, a una temperatura aproximada de 0°C, 

se inyectan 50 m ili l it ro s  de 4-metoxibenzilamina (obte­

nible de Aldrich Chemical Company, In c .) dentro del 

medio de reacción, por debajo de la  superficie del sol­

vente. A intervalos de 10 minutos, se inyectan tres a l í ­

cuotas adicionales de 4-metoxibenzilamina (35 m il i l it r o s ,

25 m ili l it r o s , y 21 m ili l it ro s ) a la  reacción, de manera 

sim ilar. 31 volumen tota l de la 4-metoxibenzilamina aña­

dida es 131 m ilil it ro s . 31 baño de enfriamiento se rernue- i 

ve, y la  reacción se agita durante una hora adicional. La 

solución de cloroformo se lava sucesivamente con 5 porcio 

nes de 2,000 m ilil it ro s  de agua y una porción de 2,000 

m ililitro s  de agua salina saturada. Si cloroformo finaímen 

te  se seca utilizando sulfato de sodio anhidro.

31 examen de la  mezcla de reacción en este pun­

to por espectroscopia de resonancia magnética nuclear, re­

vela  que la  conversión a la  amida está completamente apro­

ximadamente en un 85 por ciento. De conformidad, la  solu­

ción de cloroformo se enfria en un baño de hielo y se 

añaden 21 m ililitro s  de trietilam ina, seguido después de 

aproximadamente 5 minutos, por 14.2 m ili l it ro s  de c loro for 

mato de e t i lo .  Después de 15 minutos adicionales, se aña­

den 9.8 m ilil it ro s  de 4-metoxibenzilamina, y luego después
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de otros 5 minutos otros 9.8 m ilil it ro s  adicionales de 

4-mev.oxibenziiamina. La reacci'on se concentra a l vacio 

dando e l 6-(trifenilm etilanino)-2,2-dim eti:U3-(NL¿“4- 

metoxibenzilJ7carbamoil)penam, como un sólido blanco.

6- ( ir i fe n  ilme t i l  amino) -  2 ,2-dime t  i l - 3~(cloro- 

/ “N-(4-metoxibenzil)-iminoJ7metii)penam. La amida des­

c r ita  anteriormente se disuelve en 480 m ili l it r o s  de p ir i 

dina, y luego se en fria  la solución hasta una temperatu­

ra aproximada de -5°C. a esta solución se añaden, gota 

a gota con agitación durante un periodo aproximado de 

10 minutos, 108 m ilil it ro s  (1.48 mol) de cloruro de t io -  

n ilo . La mezcla de reacción se deja calentar después len 

tamenue hasta la  temperatura ambiente durante 21 horas 

adicionales. Se remueven o se eliminan todos los compo-. 

nentes vo lá tiles  a l vació dejando e l cloruro de imino cru 

do como un sólido amorfo. SI espectro de resonancia magné 

tica  nuclear (CHCl^) de este producto muestra bandas de 

absorción a 4.7 ppm (s in g le te , C-3 hidrógeno), 4.65 ppm ' 

(s in g le te , hidrógenos de benzilo ), 4 . 30- 4.60 ppm (m ulti- 

p lete , hidrógenos C-5 y C-6) ,  3.75 ppm (s in g le te , hidróge 

nos de m etoxi), 1.57 ppm (s in g le te , hidzógenos de metilo 

C-2) ,  y 1.38 ppm (s in g le te , hidrógenos de metilo C-2).

6_(Trifenilmetilamino>2T2-dimetil-3-(l-/"4-meto 

xibenzilJ7 te tra zo l-5-il)penam. s i  cloruro de imino descrito
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anteriormente se redisuelve en 500 m ilil it ro s  de cloro­

formo y luego la  solución se enfria a una temperatura 

aproxiada de ~5°C sobre un baño de h ielo . A la  solución 

se añaden después, con agitación, 160 m ilil it ro s  de a z i-  

da de t r im e t i ls i l i lo  (obtenible de Aldrich Chemical Com- 

pany, Incorporated). Después de dejarla que secaliente 

hasta la  temperatura ambiente, la mezcla de reacción se 

agita durante 22 horas adicionales. Luego se enfria hasta 

aproximadamente 0°C y se añaden 2,000 m ili l it ro s  de una 

solución de hidróxido de sodio 1.5N, seguido por hidróxi- 

do de sodio 1.5N adicional suficiente como para hacer l i e  ¡ 

gar e l pH de la  solución acuosa hasta 6.0. La fase acuosa 

se separa, y la  fase de cloroformo se lava sucesivamente 

con 5 porciones de 2,000 m ili l it ro s  de agua y una porción 

de 500 m ilil it ro s  da agua salina saturada. 131 cloroformo 

se seca después por filtra c ió n  a través de sulfato de 

sodio anhidro, y finalmente se concentra hasta secarse.

31 residuo se tritu ra  con 1,000 m ili l it ro s  de éter; y lúe 

go se f i l t r a ,  Esto produce 150 gramos del producto crudo, 

punto de fusión entre 174 y 178°C. 31 producto crudo se 

purifica por redisolución en cloroformo y filtrando  la  

solución a través de gel de s í l ic e  de calidad cromatográ- 

f ic a . El clorofoimo se elimina por evaporación a l vacio, 

y e l residuo se tr itu ra  nuevamente con éter. Esto produce 

128 gramos de 6-(trifeniÍm etilam ino)2-2Tdim etil-3-

*
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^^--JT4-metoxibenzilJ7te tra zo l-5-il)penam como un sólido 

color cansía claro» con punto de fusión de entre 193 y 

195°C. El espectro in frarrojo  (disco de KBr) del produc­

to muestra una banda de absorción a 1,790 centímetros" 1 

 ̂carbonilo beta—lactama). El espectro de resonancia mag­

nética nuclear ^en CDCl^) muestra bandas de abosrción 

a 7.25 ppm (m ultip lete, hidrógenos aromáticos), 5.50 

ppm (s in g le te  amplio» hidrógenos de benzilo ), 5.05 ppm 

(s in g le te , hidrógeno C-3), 4.40 ppm (s in g le te  amplio, 

hidrógenos C-5  y C-6 ) ,  3.80 ppm (s in g le te , hidrógenos de 

metoxi), 1.45 ppm (s in g le te » hidrógenos dé metilo C-2 ;) 

y 0.70 ppm (s in g le te , hidrógenos de metilo C-2).

EJEMPLO 7

«

6~( 2-Fenilacetamido) - 2 , 2-d im etil_3- ( l - / “4-meto- 

xiben z i l_7 t etr azo 1- 5- i  1 ) penam

A una pasta agitada de 143 gramos de 6- ( t r i f e -  

nilmetilamino) - 2 , 2-d im etil_3- ( 1-/ "4-metoxibenzil_7 tetra 

zo l—5—il)penam en 1,000 m ili l it ro s  de acetona seca se 

añaden 45.0 grfamos de monohidrato de ácido £-toluensulfó 

r ic o , a la  temperatura ambiente. Los sólidos se disuelven 

lentamente, dando una solución transparente. Después de 

aproximadamente 15 minutos, e l producto comienza a preci­

p ita r. La agitación se continda durante 45 minutos
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adicionales después de que comienza a aparecer e l pro 

ducto, y luego se f i l t r a  una primer cosecha del pro­

ducto y se leva con cloroformo. La acetona se evapora 

hasta secarse, y se forma una pasta del residuo sólido 

durante 45 minutos en 300 m ili l it ro s  de cloroformo. Esto 

da una segunda cosecha del producto. Las dos cosechas 

se combinan, se forma una pasta de e lla  durante una hoja 

en 1,000 m ili l it ro s  de cloroformo» sa f i l t r a  se seca a l 

vacio para dar 123 gramos de p-toluensulfonato de 6-ami- 

no2Y2-d im etil-3- ( l-/ “  4-me toxiben zilJ7't e tr  a zo1- 5- i 1 ) penam, 

punto de fusión entre 174 y 17 5 . 5°C. 31 -espectro de infrh 

rrojo (disco de KBr) del producto muestra una banda de 

absorción a 17,95 cm'"1. 31 espectro de resonancia magnéti­

ca nuclear (DMSC-dg) muestra bandas de absorción a 7.20 

ppm (m ultip lete, hidrógenos aromáticos), 5.8 ppm (m últiple 

-te, hidrógenos de benzilo, hidrógenos_C-5 e hidrógenos 

C-3), 5.20 ppm (doblete, hidrógeno C-6 ) ,  3.75 ppm vsingle 

te, hidrógenos de metoxi), 2.35 ppm (s in g le te , hidrógenos 

de m etilsu lfonato), 1.70  ppm (s in g le te , hidrógenos de 

metilo C-2) y 0.85 ppm (s in g le te , hidrógenos de metilo

C-2,).

Una pasta de 106.9 gramos V0.20 mol) de la  sal 

anterior de j)-toluensulf onato en 1500 m ili l it r o s  de agua, 

se en fria  aúna temperatura comprendida entre 0 y 5°C, y 

e l pH se ajusta hasta 7 con hidróxido de sodio 2N. A ésta

*
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se añaden después 34.0 gramos (0.22 moles) de cloiuro 

de fen ila ce tilo  recién destilado» en porciones» mientras 

e l pH de la  mezcla de reacción se mantiene en la  gama 

comprendida entre 5.5 y 7.5  por la  adición de una solu­

ción de hidróxido de sodio. La mezcla resultante se agi­

ta durante una hora a un pH de entre 6.5 y 7.5 después de 

que la  adición queda completa. Una muestra de la  mezcla de 

reacción sobre cromatografía de capa delgada indica que 

.la reacción ha quedado substancialmente completa. El com­

puesto t itu la r  se a is la  por la  extracción con CH2C1 2 se 

secan los extractos sobre Na2S04 y la  evaporación de sol­

vente a presión reducida hasta un pequeño volumen. Se re -  

disuelve en CH2Ci2 y se añade hexano, gota a gota» para 

precip itar e l producto. Se f i l t r a  y se lava con éter iso - 

propilico.



EJEMPLO 8

Se prepararon los siguientes compuestos repitiendo 

■ los procedimientos de los Ejemplos 6 y 7i con excepción de que 

donde se indica, la  4-metoxibenziiamina del Ejemplo 6 se reem- 

plazóppor una cantidad equimoiar de la  amina requerida y e l 

¡ c io iu róoda 'fen ilacetilo  en e l Ejemplo 7 se reemplazó por una can- 

: tidad equivalente de cloruro de fenoxiacetilo .

{

CH„

J.

cuando P1 es c,HrCH ,6 5  2

„2 T.2R

w v
C hrCUCIL 6 5 5

2-CU30C6H4CH2- /.-ch3oc6h4chcii3
4-(CH3)2CHOC6H4CH2- 4-C1C Ji, CU (CtlJ „CH,
3,4- (CH„0) t
2,4-(CH30)2C6H3CII2-

3,5- (C1I30) 2̂ 6̂ 3̂ 2~ « ¡ ' ¡ W
4-ch3ch2c6ii4ch2- 2-furilmetilo

3“CH3C6H4CH2“ 3-jPuriímetilo
4-IK)C6ll4CH2

4-(ch3) 2chg6h4cii2- A“1'02C6ll4C1I2~
í - C6,15C6H4C,I2- 2-tienilmetilo

W 2 CH- 3-tienilmetilo



Ti2

3- C1W U2"
3- ci, 4- cii3ocgii3cii2-

4-  BrC6H/(CH2-
4-rc6n/fcn?-

'2-011-0000,11,011 -
3 6 4 2

4-CH-,C00C,H, CII - 
3 6 4 2

4-5,-ĉ .^ cocsĉ cĥ

4-11C00C.H, CU —6 4 2
4-ch3cooch2oc6h4ch2-

/l<S-C6H13CH2dC6H4CÍ,2"

5-m e t i 1- 2- t i e n i l m e t i l o

5 - m a t i 1 - 2 - f u r i l m e t i l o  

2 _ £ u r i lm e t i l b e n z i l o

'1 * 3 4>5 6 * * * *-C12C6II3CH2“
3- C1,4-CĤ C1!2OCóH3CH2-
4- <n-Cr 11.-0011.0)0,11,011 -

— 6 13 2 o  4 2

2

4-C H CH 00,11. CH -  
6 5 2 6 4 2

4-iso-C4H9(r-6H4ClI2“

2 - cii ch2ocii2o c6ii4ch2-

4-CH.,0CH.0C,ll/CH_- 3 2. 6 4 2
4-fc-C4H9QC6H4CH2-

3 - CIi-OC.H CH -
3 6 4 2

4 -  ClC,Ii,CH -
6 4 2

'cu a n d o  R 1 e s  c , h, och„ - :j- ---- O D ¿
u

í 2̂

2- (4-C,I3OC.I.4)C6.l4C1V

* - «~ ah W C<,hai2~
4-CH.0C,H.CH,- ■

3 6 4 2
3- CH-CH-0C-H.CH -

3 2 6 4 2
3- CH3C6H4CH2-

W V
4- C H,CH 0C Íl,CH —

6 5 2 6 4 2

2 _ f u r i l m e t i l o
3 -  f u r i l n e t i  lo

4- (n-C,H °)C H Cli2

4-n C II OCH OC 11 CH. 
— 6 13 2 6 4 2

4-C1LCH-C H CH -3 ¿  6 'i 2

4-K02C6H4CH2-
4- FC6H4CV
355-Cl2C6H3CH2-
4-l'>rC,H CH--6 4 l '

4- ¿ C6H13)C6H4CH2-
4 _ (R“ C6H13COO)C6n4CH2"
4-1 1 0 0 0 0,11,ch -6 4 2

*
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3,5-(CH30)2C6H 3CH2- 4-c h3o c h2oc h 4ch

3-CH30C6H4CH2- ^ W f i V Y
2-CH30c 6I14CH2- W ? cll~
4-CH-CH OC,H.CH - X

3 2 -6 4 2 C.1LCIICH..
't-<ciy2cilV ,/,cY

6 5 3 
1

c6h5c h (c k2)2cii3

#

-7^A -
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BJBMFLO 9

6-(D-2-Amino-2-fenilacetamido)-2 ,2-d im etil-

3-( 1-jT  4-metoxibenzil_7tetrazol-5-il)penam

■*■77-

A ima mezcla de 20 mililitros de diclorometano 

en 5 mililitros de N,&-dimetilanilina» se añaden 5.0 gra­

mos de 6-(2-£enilacetamido)-2f2-d im etil-3 -(l-/ ”4Hnetoxi- 

benzil_7'tetrazol-5-il)penam. Después de agitar durante 

15 minutos, la solución resultante se enfria a una tempe 

ratura comprendida entre -10 y -15°C, y se añaden, en por

ciones durante un periodo de 20 minutos, 2.5 gramos de ¡
* /•.

pentacloruro de fósforo y la  mezcla resultante se agita 

durante un periodo de 1 1/2 hora adicionales. A esta solu 

ción de cloruro de imino,.se añaden, gota a gota durante 

un periodo de 20 minutos mientras se agita , 20 m ili l it ro s  

de metano1, y la  temperatura de la  mezcla de reacción se 

mantiene en -15°C. La agitación a esta temperatura se 

continda durante un periodo de 2 1/2 horas adicionales.

A la  solución del éter infiiico que se. foxma de esta manera, 

se añaden 5.0 m ili l it ro s  de N,N-dimetilarilina y la  solu­

ción se enfria adicionalmente hasta una temperatura com­

prendida entre -30 y -35°C0 A esta temperatura se añaden 

2.5 gramos de clorhidrato del cloruro del ácido D-2-amino- 

2-£enilacético en 3 porciones durante un periodo de 30 minu • 

tos. la  mezcla de reacción se deja agitando después
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durante dos horas y se deja reposar durante toda la  ng 

che a una temperatura comprendida entre -20 y -25°C,

Se añaden después 3 m ili l it ro s  adicionales de 

N,N-dime t ila n ilin a  seguido por 20 m ili l it r o s  de agua hela 

da. La mezcla resultante se agita  vigorosamente mientras 

se deja que la  temperatura se eleve a entre o y - 5°C.

Las capas se dejan separar y la capa de diclorometano se 

lava con 10 m ili l it ro s  de agua helada y las  capas acuosas 

se combinan y se ajustan hasta un pH de 3. La solución 

se concentra después a l vacio sin calentamiento externo 

hastajjue e l volumen se ha reducido a entre 10 y 15 m i l i l i  

tros. Se añade después NĤ OH fr ió  concentrado a una tempe 

ratura comprendida entre 0 y -5°C para hacer llega r e l pH 

a 9» La mezcla resultante se extrae después con 3 x 30
• .

m ililit ro s  de diclorometano f r ío ,  los extractos se combi­

nan y se lavan con agua f r ia  y la capa orgánica se seca 

sobre Na2S04 y luego se evaporan hasta secarse a l vacio.

Bl residuo se disuelve en etanol seco, se en fria  a 0°C y 

se hace pasar cloruro de hidrógeno anhidro a través de la  

mezcla. La mezcla resultante se mantiene a una temperatura 

de 0°C durante un periodo de dos horas, se f i l t r a ,  se lava 

con acetona f r ia  y se seca para obtener e l compuesto del 

t itu lo  como la  sal de clorhidrato.
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ejemplo 10

6-(D-2-amino-2-£enilacetamido)-2,2-dimetil-

_________ 3-(5-tetrazolil)penam

Se disuelven 5.3 gramos del producto del Ejemplo 

9 en 100 m ililitro s  de acetato de e t ilo  recién destilado ,

A esta solución se añaden 5 m ili l it ro s  de trietilam ina y 

2.5 gramos de paladio al lo por ciento sobre carbón acti­

vo. La mezcla resultante se hidrogena a la  temperatura am 

biente y a la  presión atmosférica. Después de dos horas 

la  hidrogenólisis queda completa. EL catalizador se elimina 

por filtra c ió n  y e l filtra d o  se evapora hasta secarse a 

presión reducida. El residuo se disuelve en una pequeña 

cantidad de agua y se ajusta hasta un pH de 5.2. La solu­

ción resultante se deja reposar en fr ió  durante toda la  

noche, e l sólido que se precip ita se f i l t r a ,  se lava con 

una pequeña cantidad de acetona f r ía  y se seca para dar 1

un buen rendimiento del compuesto t itu la r  como e l t r ih i*  • ;
•»

drato puro. . ^

ejemplo 11 .

6-(D-2-amino~2¿^4~hidroxifenilJ7acetamido)-.2,2- > 

dimetil~3«-( 5~tetrazolil)penam • • ‘
* ' i
/• • E

Se disuelven 5.70 gramos de 6—(2—fenoxiacetamido)—■ : -4
' . y

2,2-dimetil-3-(l-/~benziioxibenzilJ7tetrai3Ql~5-ii)pQ¿am' en. "\ 

una mezcla de 35 m ili l it ro s  de tolueno y 2.5 m ili l it r o s  de • ' '
. i

p irid ina. La solución resultante se en fria  a úna temperatura
. .i f

de -25°C, se añaden 2.0 gramos de cloruro de t io n ilo »  gota a 1

J

■■ h 
ti

i
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gota, durante un periodo de 10 minutos, y la  mezcla re
isultante se agita durante dos horas a esta temperatura. .
■i

SE añade 1 m ili l i t r o  adicional de p irid ina seguido por |

la adición, gota a gota, de 20 m ilil it ro s  de n-propanol ¡
£

durante un periodo de 15 minutos y a una temperatura de I.

entre -25 y -20°C y la  mezcla de reacción se agita duran |

te tres horas adicionales. Luego la  solución se en fria

a —40°C y se añaden 3.4 gramos de clorhidrato de cloruro t
f

del ácido D-2~amino-2-(4-benziloxifenil)acético en por- j

ciones durante un periodo de 30 minutos y la  mezcla de S

reacción se agita durante dos horas y media adicionales 

y se deja reposar durante toda la  noche a una temperatu- v.j' 

ra de -25°C, :

A la  mañana siguiente se añaden 25 m ililitro ^  

de agua helada y la  mezcla resultante se agita  vigorosa- 

me nte mientras se calienta hasta o°C, La mezcla de reac—
M

ción se trabaja como se describe en e l Ejemplo 9 para ob­

tener e l 6-(D-2-amino-2-/*4-benziloxi£enil7acetamido ) ) -

2,2-dimetil-3~(l~/“ -benziloxibenzilJ7tetrazol-5-il)penam 

que luego se reacciona con hidrógeno catalizado con pala- 

dio sobre carbón activo como se describe en e l Ejemplo 

10, para obtener e l compuesto del t itu lo  gue se precip ita 

de agua a un pH de 6.6
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EJEMPLO 12

6-(2-Ciclohexilacetamido)-2,2-dimetil-3-(S-tetrazolillípenam

A una mezcla de 20 m ilil it ro s  de tr ic lo ro e tile ». 

no y 5 m ilil it ro s  de p irid ina, se añaden 5.0 gramos de 

6-( 2 -f enilacetamido )-2 ,2-dim etil-3-( 1 -/" 4-metoxibenzll_7 

tetrazol-5-il)penam. Después de agitar durante 15 minutos 

la  solución resultante se en fr 'ia  hasta una temperatura 

de -35°C, se añaden 3.0 gramos de pentacloruro de fós fo ro , 

en porciones, aproximadamente en un periodo de 30 minutos, 

y la  mezcla resultante se agita durantes dos horas adicio ¡ 

nales. Se añade, gota a gota, a una temperatura de ~50°C, 

una mezcla de 30 m ili l it ro s  de n-butanol seco y 2 m i l i l i ­

tros de p irid ina, y se añade en porciones, durante un pe­

riodo de 20 minutos, 2.0 gramos de cloruro del ácido 2- 

c ic lohexilacético . La mezcla de reacción se deja agitando 

durante 3 horas y se deja reposar durante toda la noche 

a una temperatura comprendida entre -45°C y -35°C.

Se añade un incremento de 1.0 m ili l it r o s  de p ir i— 

dina seguida por 30 m ilil it ro s  de agua helada y la  mezcla 

resultante se agita vigorosamente mientras se deja que la  

temperatura se eleve a entre 0o y -5°C. La capa orgánica 

se separa y la  fase acuosa se extrae con 25 m ili l it r o s  de 

tr ic lo ro e tilen o . Las capas orgánicas combinadas se lavan 

con agua y luego se secan sobre sulfato de sodio anhidro.
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Los extractos secos se evaporan hasta secarse a l vacio 

para obtener e l 6-(2-ciclohexilacetam ido)-2,2-dim etil-

3 - íl-/ “4-4netoxibenzilJ7tetrazol-5-il)penamf con a lta  

pureza y buen rendimiento.

6 gramos del producto anterior se disuelven en 

150 m ilil it ro s  de etanol de calidad de reactivo y se aña 

den 5 gramos de paladio a l 5 por ciento sobre carbón ac­

tivo . La mezcla resultante se somete a hidrógeno a una

temperatura de 25°C y a una presión de 1.406 kilogramos
2por cm durante una hora y media. S i caláLizador se renrue* 

ve por fi lt ra c ió n , e l filtra d o  se evapora a l vacio hasta 

aproximadamente 25 m ilil it ro s  y se guarda a una taaperatn¿ 

ra de 5°C durante toda la  noche. El precipitado resultan^,, 

te se recoge por fi lt ra c ió n , se lava con etanol f r ió  .para 

dar un buen rendimiento del compuesto del t itu lo  con a lta

pureza



Se rep iten  1-os procedim ientos de los  ejem plos 9, 10, 11 y 

12, comenzando en cada caso con e l  compresto apropiado de la  es tru c- 

•tura I I I  que contiene lo s  grupos R" y R ind icados, y empleando e l  

c loru ro  de ácido apropiado o e l  c lo rh id ra to  de cloru ro de ácido apro 

piado, RC0C1, para obtener los  s igu ien tes  productos de la  estructura

R ________  R1

at3cH2-

CII3(C!12) 7-

ch3(ch2) u -
CH2=C(Cl13)-  

(ch3) 2c-=ai- .

W * 2 -
c 6w r m . f

V ; a h r

Cf,"5U12-

C6H50 !2"

o
II c,u r*!] -

KO 2"CCI ¡"-en­ C» b 2

c ie lo  p en t i  lme ■tilo C6H3CH2-

ciclohexilme tilo c6n5Cli2"

cicloheptim e t i  lo C61:

3-ciclohexeni iv'e t ile C6V
í.CU„-

l-Ciclohexer.i.lme tilo C61;sG:2

4-ClI 2C00C 6114CÍI2

3' C2H5OC6H4CH2~
4-cn3oc6nAo i2-

4-C6lI5aI?OCGH4Cll2'”

C6H5a i2“

C61I5Cll2~
2— fu r ilm a t i lo

3- J?ur i  lme t i  lo
3-  c.u 3c i i2c o o c gi i a c u 2-  4 * *

4- C6U4-
GU.,-
4-110C(Ha-cH2-



■f

11 R1 R2

2-(CÍI30)C6Ht.-
C6H5CII2- 4-ch ôc^ cii,-

2,6-(Cl.30 )2C6H,r
C6H5CH2- 2-CH,0C,H/CH„- 3 6 4 2

2,6-CC2II50 )2C6H/r •
C6H5ai2“ 2 - fu r i lm e t i l-

benzilp_______
2,6-CC3II70)2d6H/(- . c6h5gh2- 4-(n-c.ii9o)c6 V

™2"
2,6-CC/H9° ) 2c5II/j-

’ C6n5CII2“ 2-CHnC00C,H.CHo- 
j  6 4 2

2 -^ Ie tox in a ftiio W V 4-CH„0C,H. CTI_~ 3 6 4 2
f-n -B u tox ina f t i i o C6H5CIl2- 2-CH„0C,H.CH„~ 3 6 4 2
' 2 -lm id a zo lilo C6H5CH2" 4-ch,ocahach9-

C,HrCH_aí - 6 5 2 2 C6}I5C1I2" 4-(B-c6H130)C6H4-

3- S i  dnon i  line t  i  lo O H OH - C6H5CTI2-
1 -P ira zo lilrn e t ilo W V 2~-fu^ ilm a t ilo

1 ,2 ,4 -T r ia z o l- l - i l -m a t i lo W V 4-CH 0C,II CH„- 3 6 4 2
1 -K e t i  lp ir r o  1 -2-i  lme t i  lo C6H5CII2" 4"C6H5CII20C6H4CH2-

I-P ir r o  l i  lme t i l o c6h5ch2- 4- CII30-C6H4CH2-
1-Amino c ic loh  a x il  o C6H5CH2" 4- ra3CH2C6,,í CB2-

CNCH?-
C6H5C1I2“ 2-CH„0C,II. CH„- 3 6 6 2

5 -4 íe t il-3 _ fenii_ 4 _
is o x a z o li io

C6I!5CII2“ 4-cH30C6 V H2-

4 -P ir .id ilo C6H5CH2“ 3-CH„0C,lI. C1I0- 3 6 4 2
4 -P irid il-C H

| C6H5CH2- 4- ai3OC6n4CH2-'

NH2
1 -T e tra  zo l i  lme t i  lo C,Il..CIIn~ 4-C,H,_C JI,C11„-

— 6 3 2 6 5 6 4 2
,4-P ir im id in i lma t i  lo C6H5CH2- CCñ,!5) 2C:"-
-  6 1 ! C6H5CH2” S-ClCgll^Cl^-

OH

D-4-ÍI0C ,11, -CH-- — 6 4 | c,nrcn0-6 5 2 4-CH„0CJI/-C¡L-3 6 kf 2
011

2-IIOCiLC.H.CÍL- 2 6 A 2 0,11-ClU- 6 5 2 4-CH„0C,H.CH„- 3 6 4 2
4-HQCIL G‘ 11, C1L- 2 6 4 2 c6h5ch2- 4-Cli„0C,U. CIL- 3 6 4 2
C,Hc0- 6 5 C6H5CI,2- 4-(n-C,lL 

cii2- 6 13 6 4

C6H5“ C6!!5C1,2- 3~C1,4-CH 0C 11 CH - 3 6 3 2
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R R1 R2

/,.-NI12C61I4~ C6 W
A-FCJI.Clu- 6 4 2

2,6-(CH30)2C6l¡4-
W V

4-CH.OC.H.CH.- 3 6 4 2
DL-K1 í C110 CI í C1L  - —  / / 1 /

C6ll5

W V
3,4-(ai3o)2cfiH3ai2-

1
2-Pir idilme tilo C6H5CH2-

CrH CHCIí- 6 5 3
3-Piridilmetilo C6n3ClI2- 4-NO.CJI. CH0- 2 6 4 2

4-NIUC JI. CH0- C6H5ai2-
4-CH.0C.Il.LcH. 3 6 4 3

1-Am inocicloba ti lo C,H,CU„- 
6 5 2

3,5-Cl2C6H3CH2-

1-Am irse c i c loh o pt i 1 o CJUCtíL- 6 5 2
3-ci,4-cii.ai.ocji.- 
a i 2 -  3 2 6 3

3-CH3IlIC6H/(- C JICC1I-- 6 5 2
4-(CH3)2CH-C6H4CH9-

4-cn3(c»2)2-:flir.6H,- CJUCíL-- 
b d l

4-IC6 4 2
D-3-110C.il .CK- —  6 '*|

C.HrCH_- 6 5 2 4-ai3OCH2CfiH4CS2-

HH

DL-314-(I10).C,¡Í..CJ1- —  / 0 J |
CJÍ,C1I0- 
o 5 2 t;(¿-c6,,i3)c6H4- ' 

a . , -

NH?

D-4-Clt_0C,H.C;il- 
— 3 0 4 r

crH rai„-6 3 2
4-a^OC.H.CH - 3 6 4 2

NI!

L-4-HOC.il. CH- —  6 4 i
C,llcClL-

O J ¿
4-C.Hr CH.OC.H.CK.- 6 5 2 6 4 2

k i i 9

DL-4- (Cli.,) .NC ,H , CU- 
—  3 2 6 *\ |

C-H.CH.- 
6 5 l

4-(n-C H 0)C H¿-
c n 2-

KH

D-3-C.L-4-HOC-H.cn- —  b O |

M I .

C.H CH„- 
o 5 2

4-CHo0CJl/CIÍo- 3 6 4 2

2
D3.-4-C1CJI.CH- 
—  6 4 i C6H5CH2-

4-C1C.H.CH -  . 6 4 2
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R R 1 R 2

DL-3-CIC^Hí CH- — i 6 4 i
c 6h 5c h2- C6U5C6H5ClI2-

NU p

DL-3-HO^C^^ClI- C6I[5CIl2-
4-BrC^CH,,-

n h 2

DL-4-iaioS0oCrlí/CiI»—  2 2 6 ¿i i C6H5ClI2" 4-CH0Q(Ut.CH_- 3 6 4 2

nii2

D-4-FC¿H,ai- —  6 4j W V
2~HC00CJI,CHo~ 6 4 2

NI!..

)-2_T etrahidrofur i 1 .-cu- C6H5ai2“
4-CHo0C¿H.a-I„- 3 6 4 2

NH2 1
DL-3-":iridil.-ai- C6H5CU2- 4-ClC6H5Cliai2ai2CH

NH.
L

DL-2-Br-5-H0C,HoCll~ —  o 3 j
C,lIrCH_- 0 5 2

4-QI_CíI0C¿H/ CH„- 3 2 6 4 2

NH2

n h 2cu2- CU!rClI„- 
6 5 2

í - c n ^ c ^ -

D-(C!I ) CH--CH- 
' 1

C,HcOCH„“ 6 5 2
2-(4-CÍI3OC6H4)c6II4-

m 2

D-C£HcCH„ai"- —  6 5 2 1
CJI.OCII ~ 6 5 2 4-(í-ai3c6u4)c6i!,r  

cu ••
: HH2

D-3-I n do li 1- ch „ cii-—  zj
C6H5OCII?- 4-CH„OC/.H. CH„- 3 6 4 2

NH_
l

DL~2,4~C10C.H0CH- 
—  2 6 3|

c,.Hco a i - 
6 5 2

4-CH„COOC,H. CII „— 3 6 4 2

NH_2
D-3-IJrC.Il,CIi~ 6 4

C , l l c Q C A \ ~  6 5 2 3-CJI„OC,H.CH„- 2 3 6 4 2

EIL
¿

D-3-CH„C,n,GH- —  3 6 4¡
CUIc0Cllo- 6 5 2 3-ClI0C.U.CII,.-- 3 6 4 2

KH„



R R‘

L - 3 - C l i3C6l I 4CH-

NHr

'3 7 ó A

NIL
D-A-(n-C5lln )C6K4CH-

mu

c 6h 5o c h 2- 3-c h 3c 6h ,c h 2-.

0 L - 4 - ( í s o - C  II,)C,H,CH- C6H 5CH2" C61,5CII2"

c6"5C1,2- W W A '

DI,-A- ( I s o - C^H^O) C6H4C1I-

Nllr
D - 3 - (n - C 4H g0 ) C 6H 4CU-

NHr
DL-A-(n-C5Uu O)C6H4ra-

NHr

d l - 3 , a - ( c ¡i 3o ) 2 c 6h 3 c h -

NIL

c,ncCH0- 2 -F u r iM 3 tilo
0 J ¿

C6h 5cti2- 3-furi lme tilo

K1U

N1L

nh2
D-Ciclohexil.-cu-

mI2
D L-C ic loh ep til -CH-

' I
>¡H„

C H QI2- A-(n-C Hn°)C6H4-
b Á ch2- 

c 6h 5o c h 2- a-c u 3o c 6ii4c h 2-

DL-355-(Cil30)2C6H3CH- C6H50ClI2" 3 , 5-(Cl^O) ̂ l ^ C i y

• t rn C H C I Í A - C H „ O G rH.CH„-DL-Ciclopropxl-Ol- V V U2 3 6 A 2

DL-CiClopan'CÍl“9lí" C6U 5Cll2 3_CtI30G6HACÍÍ2

c 6h 5c h 2- 2-c h 3o c 6h 4c h 2- 

c 6h 5c h 2- .a-c h 3c h 2o c 6h 4c h 2-
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D-CH.CH- 
-  3 1

c61'5CH2” C6H5a í 2-

nh2

d- ch3ch2ch- C6H5CK2“
a- ch3oc6h4ch2-

NH?

d- ch3( ch2) r, cu C6H5CH2-
4-CH3CgH4CH2-

nií2

. dl- ch2= chch2ci:- c , h , ch9-ü 0 ¿
4 - ( cii3) 2chc6h4ch.

kh2

dl~c:h , cii= cü- 
—  3 |

C6H5Cll2"
3 - a i3CH2OC6H4CH2-

NH2

D-3-H0CH_C,IÍ.CH- — 2 6 4 J C6H5 ° a i 2~ '‘- C6H5Ct!20C6,l« CH2-

nu2

D-4-liOOT-C.H.CH- — 2 o 4| c 6H5° a i 2- 4-CH .O C.ILQ L- 3 6 4 2

NH2

î-KH2a i 2C6H4CH2- C6n50CH2“
A-CH3OC6H4CH2-

• 3-NH2CH2CH2C6H4CH2- c6h5och2- 4 - (n-C¿H „0CH„0)-

w 4 u  2
m 2CH2CTI2- C6H50CH2- 4-CH30C6H4CR2-

5 - T e t r a z o l i l m e t i l o C,H_0CHo-  6 5 2
4-CH_CH_C.,H. CH„- 3 2 6 4 2

2 - ( 2 - A m i n o e t i l ) t e t r a z o l - C6H5 ° a i 2- 4—CH„OC,H. CII.- 3 6 4 2
5-ilm etilo

_ 88 -
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EJEMPLO 14

6-( 2-Fenilacetamido )_ 2,2-dimetil-3-( l-/ “etoxicarbo- 

___________________nilJ7tetrazol-5-ii)penam

(A) 6-(Tri£enilmetilamino)-2,2-dimetil_3-.(N-etoxicarbonil-
carbamoi1 )penam.

A una solución agitada de 4.58 gramos (10 milimo 

les de ácido 6-(Tri£enilmetilamino)penicilánico y 1,45 mi- ■ 

l i l i t r o s  (10 milimoles) de trietilam ina, en 75 m ililitros  

de aceton itrilo» se añaden 1,15 gramos ( lo  milimoles) de 

isocianato de etoxicarbonilo disuelto en 5 m ililitros  de 

acetona.trilo. La solución resultante se agita a una tempe­

ratura aproximada de 25°C durante un periodo de 16 horas, y 

luego e l solvente se elimina por evaporación al vacio. El 

residuo se redisuelve en cloroformo, y la solución de cloro 

formo se lava sucesivamente con agua, una solución de bicar 

bonato de sodio y una solución de cloruro de sodio. La solu 

ción de cloroformo se seca después utilizando sulfato de 

magnesio anhidro y se evapora al vacio. El residuo se redi­

suelve nuevamente en cloroformo, y la solución de cloroformo 

se lava con ácido clorhídrico diluido, se seca utilizando 

sulfato de magnesio, y nuevamente se evapora al vacio. Esto 

da e l producto crudo, que se purifica por cromatografía 

utilizando gel de s ílic e  como absorbente y eluyendo la  colum 

na con cloroformo que contiene 4 por ciento por volumen de
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etanol. 81 rendimiento final del «-(trifenilmetilam ino)-

2 , 2-dim etil-3-(N-/% toxicarbonilJ ’carbamoil)_penam es
2.54 granos (48 por ciento de rendimiento).

ÍB) 6~(?rifenllmetilamino)-2,2-dimetil_3_( l-^~etoxi-
carbonilJ7tetra zo1 -5-il) penam

A una solución agitada de 529 miligramos ( l  m ili

mol) de « - ( tri£enilmetilamino)-2,2_diJnetil-3 -(N _yfetox i-

carbonil_7carbamoil)penam y 240 miligramos (3 milimoles) 

de pirid ina. en 25 m ilil it ro s  de cloiuro de metileno, se 

e«aden 208 miligramos ( 1  milimol) de pentacioiumo de fós fo ­

ro a una temperatura de 0°C. La mezcla de reacción se agita 

a 0»C durante un periodo de media hora y  luego a una tempe­

ratura aproximada de 2500 durante dos horas, los  solventes 

y e l exceso de piridina se remueven por evaporación a l va­

c io , y e l residuo se redisuelve en 15 m ili l it r o s  de cloro­

formo. Esta última solución de clorofoimo se en fria  a 0°C, 

y  se avaden 0.47 gramos (3 milimoles) de asida de tetrame- 

tilguanidinio en diferentes porciones pequeñas con agita­

ción. La agitación se continúa durante un periodo de dos 

horas a la  temperatura ambiente, y luego a la  mezcla de reac 

Ción se añaden 15 m ili l it ro s  adicionales de clorofoimo seguí 

do por 30 m ilil it ro s  de agua. S I pH se ajusta hasta S.5, y  ~ 

luego la  capa de clorofoimo se remueve. La solución de c low  

formo se lava con agua seguida por agua salina, y  luego se "

*■



-  91 -

seca utilizando sulfato de sodio anhidro. La remoción 

del solvente por evaporación a l vacio produce e l 6 - ( t r i -  

f  enilmeti lamino )-2,2-dime t i  L-3_(l-£~  etoxicarbonilJ7tetra- 

zo1-5-il)penam crudo. 51 producto crudo se purifica adi­

cionalmente por cromatografía utilizando ge l de s í l ic e .

k C) 6-Amino-2 ,2-dimetil_3-( 1 - jT  etoxicarbonil_7tetra-

zo1-5-il)penam

A una solución agitada de 2.2 gramos (4 milimo- 

les ) de 6_(trifen ilm etilam ino)-2 ,2-d im etil_3_(l - j T etoxicar- 

bonil_J7 tetrazo1 -5 -il) penam en 40 m ilil it ro s  de acetona se 

añaden 760 miligramos de monohidrato de ácido j>--'toluensul- 

fón ico, a la  temperatura ambiente. Los sólidos se disuel­

ven lentamente, dando una solución transparente. La agita­

ción se continúa durante un periodo adicional de dos horas. 

Y e l solvente se evapora a l vacio. Se forma una pasta del 

residuo con éter, se f i l t r a  y se seca para producir e l 

toluensulfonato de 6-am ino-2,2-dimeti1-3-(1-/ "etoxicarbo- 

nil_7'tstrazo 1 -5 -il) penam.

(D) TJna pasta de 25.1 gramos (0.05 mol) de la  sal an­

terio r de ^-toluensulfonato en 400 m ilil it ro s  de agua se 

en fria  a una temperatura comprendida entre 0 y 5°C, y e l  pH 

se ajusta a 7 son hidróxido de sodio 2N. A ésto se añaden 

después 8.5 gramos \0,055 mol) de cloruro de fen ila ce tilo
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recién destilado en porciones, mientras se mantiene e l 

pH de la  mezcla de reacción en la  gama comprendida entre 

5.5 y 7.5 añadiendo una solud/on de hidróxido de sodio. 

La mezcla resultante se agita durante una hora a un pH de 

entre 6,5 y 7.5 después de que se ha completado la  adi­

ción. Una muestra de la  mezcla de reacción sobre cromato 

gra fía  de capa delgada indica que la  reacción ha quedado 

substancialmente completa. El compuesto del t itu lo  se ais 

la  por medio de extracción con CH2C12 secando e l exceso 

sobre Na2S04 y la  evaporación del solvente a presión redu 

exda hasta un pequeño volumen. A la  adición, gota a gota,¡ 

de hexano hasta e l punto de turbidez, se obtiene un preci

Pitado que se a isla  por filt ra c ió n  y se lava con éter iso 

propilico.

EJEMPLO 15

6 - (2-fenoxiacetamido)-2 , 2-d im etil_3- (l-/ ~ e to x i-  * 14

_______carbonilJ7tetrazol-5-il)penam

Cuando se rep ite e l procedimiento del Ejemplo

14, utilizando una cantidad equivalente de cloruro de 2-fe- 

noxiacetilo en lugar del cloruro de fen ila ce tilo  en la  Par­

te  (D ), se obtiene e l compuesto del t ítu lo  con un buen ren­

dimiento.

*•
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EJEMPLO 16

Comenzando con ácido 5-(trifen ilm etilam ino)pe- 

n icilán ico y e l isocianato requerido de la  fórmula

R140jj-N=C=O

0

y siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 14, se preparan 

los siguientes compuestos de la  estructura VI

(V I)

ch3ch2ch2_

(CH3) 2CHCH2-

ch3( ch2)4ch2_

c6h5ch.2

4- NÜ2C6H4-

R14

4-(n-C4H9)C6H4-

4-(CH3) 2CHC6H4-

2,4^ 1 2C6H3-

3.4- (CH3CH20 )2C6H3-

3.5- CCH3) 2C6H3-
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R14

2- FCgH4-  4-Cl-3-CH3C6H3-

3- BlC6H4-

C6Hr

EJEHPLO 17

Comenzando con ácido 6~(tri£enilmetilam ino)peni- 

cilánico y e l isocianato requerido de la  fórmula

EJEMPLO 15 ( continúa)

/  y siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 15» se preparan

los siguientes compuestos de la  estructura V II

. R14
R14

CH3-  4 - ( íso-C4H9)C6H4-

CH3CH2-  4-OH2OOsH4-
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ch3( ch2)4ch2_

( ch3ch2) 2ch-

C6H5

C6 H5CH2-

4-N02C6H4

4-PC6H4-

4-B2G6H4-

SJ3MPL0 17 (contim ía)

3 f4-(CH 3CH20 ) 2CgH3-

2 .4 -  (N02 . ) 2CgH3

2.4- Cl2C6H3-
2.4- (CH3) 2C6H3-  

4-(n-C4H90.)C6H4-

2-ClC6H4-

SJBMPLO 18

Cuando se rep ite e l Sjemplo 14 principiando con 

ácido 6_(tri£enilmetilam ino)penicilSnico y  una cantidad equi 

valente del isocianato requerido de la  fórmula R14_so2_N=C=0 

se substi tuye por e l isocianato de etoxicarbonilo en la  Parte 

A, se obtienen los siguientes compuestos de la  estructura ix

R14

CH3'

R14

2-CH3CH2C6H4-



-  96 -

EJEMPLO 18 (contirida)

R14 R14

( ch3) 2ch~ 3-(n-C4H9)C6H4-

( ch3) 2chch2 4-CH3CC6H4-

C6H5CH2- 3 -(íso-C4H90)C6H4-

C6H5“  _ 2,4-Cl2C6H3-
4-N02C6H4- 3-CH3-4-CH30C6H3-

3-PC6H4_ 2,4-(N02) 2C6H3-

2-ClC6H4- 2-CH30-5-NÜ2CgH3-
4-BrC6H4_ ch3( ch2)4ch2-

EJEMPLO 19

Cuando se rep ite  e l  Ejemplo 14, utilizando una 

cantidad equivalente del isocianato requerido de la  £6imu 

la  R so2N=C=0 en lugar del isocianato de etoxicarbonilo 

en la  parte A y una cantidad equivalente de cloruro de 2- 

fenoxiacetilo  en lugar del cloruro de fen ila ce tilo  de la 

Parte D, se obtienen los siguientes compuestos de la  es­

tructura X
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__________R

ch3-

CH3CH2CH2_

( ch3) 2ch-

Gh2( ch2)4CĤ

C6H5-

C6H5CH2-
4- no2c6h4-

4- rc6«4-

2-BiC6V

í -ch3csh4_

3- Ch3C6H4-

4-  CH3CH2CSH4-

4-(a-04H9)0sH4_

4-0h30C6h4-

4-(1so-C4H90)06H4-

2.4- (K02) 2CsH3-

2.4— C l2CgH3— 

2-CH30_5-N02C6H3-

SJSMPLO 20

6 _ ( D_ 2_ ammo -  2_/“  2-1 ien i  lJ7ace t  am i  do) - 2 , 2- dime t  i  1_

_________  3 - (5 - te t r a z o li l .)penam

A un matraz conteniendo 4.38 gramos (a 01 mol) de 

6-( 2 -f enilacetamido )-2,2-dim etil_3-( l-¿ fa  tox ica rb on il^ -te . 

. ^ «M - i lJ p a n a m ,  preparado por medio del método descrito

+-
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en e l Ejemplo 14» disuelto en una mezcla de 30 m i l i l i ­

tros de CHClg y 5 m ilil it ro s  de piridina y enfriada a 

una temperatura de -lo°C , se añaden 2.4 gramos de penta- 

cloruro de fósforo en porciones, a través de un periodo 

de 20 minutos. La mezcla resultante se agita  durante una 

hora adicional mientras se enfria a una temperatura com­

prendida entre -20°C y 15°C. Se añade después una solu­

ción de 1 m il i l i t r o  de piridina en 25 m ili l it r o s  de n-pro 

panol, gota a gota, durante un periodo de 30 minutos, y 

a una temperatura de -15°C. La mezcla de reacción se agi­

ta durante dos horas y media adicionales, y luego se en­

fr ia  a una temperatura de _30°C. A esta temperatura, se 

añaden, en porciones y durante un periodo de 25 minutos, 

2.4 gramos del clorhidrato del cloruro de Acido D-2-amino- 

2»2 -(2 _tien il)a cé tico . La mezcla de reacción se deja agi­

tando a una temperatura de -30°C durante un periodo de dos 

horas, y  luego se deja reposar durante toda la  noche a 

-20°C.

A la  mañana siguiente se añaden 1 m il i l i t r o  ad_i 

cional de p irid ina, y luego 20 m ilil it ro s  de agua helada 

y la  mezcla resultante se agita rápidamente mientras se 

deja que la  temperatura se eleve hasta 20°C. Las capas se 

separan y la  capa orgánica se lava con 15 m ili l it ro s  de 

agua helada. Las capas acuosas se combinao, se ajustan hasta 

un pH de 3, luego se concentran a presión reducida y a la
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temperatura ambiente hasta que e l volumen se reduce a 

20 m ili l it r o s . S3 añaden despu'es 10 m ili l it ro s  de te -  

trahidrofurano y e l pH de la  mezcla se ajusta hasta 9.5. 

Después de agitar durante 30 minutos a la  temperatura 

ambiente, la solución se enfria sobre h ielo y se ajusta 

e l pH a 2. Se elimina e l tetrahidrofurano por evaporación 

a l vacio y e l residuo acuoso se extrae con aceteb de e t i­

lo , y luego con éter. Los extractos se desechan. El pH de 

la  fase acuosa se eleva hasta 5. 5 , con lo que e l producto 

comienza a cris ta liza rse . Después de granulación durante 

un periodo de dos horas, se obtiene e l compuesto t itu la r  

por fi lt ra c ió n  y se_cado.

EJEMPLO 21

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 20 pero 

utilizando una cantidad equimolar del

R79HCOC1tHC1 ó R79HC0C1.HC1
m 2 nhch3

requeridas en lugar del clorhidrato del cloruro del ácido 

2-amino-2_ ( 2_ tien il)a cé tic o  y empleando en cada caso e l 

compuesto apropiado de la  estructura VI seleccionado del 

Ejemplo 16, como material de partida, se obtuvieron los 

siguientes compuestos de la  estructura V I I I  en los que Q es 

-NH2 o bien -KHCH3

+■



R7-CH-
I
Q____________

DL-C^Hj-CH——  6 5,
NHCH3

D-2-Tienil-^H-
nhch3

DL-4C1—C¿- H„ CH-—  6 4 ,

nhch3

D-4-CH3CC6H4CH_

nh2

R14

CH,

ch3ch2ch2-

( ch3 ) 2chch2-

C6K5CH2-

D-2-tienil-CH-
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SJEMPLQ 21 ( continda) 

R7-CH- r 14
t
Q _________

J 2N)G6H4?H-  2_PC6H4_.

kh2

D- 3-C1-4-KO H „C f I_
6 3 .

kh2 3-BrCsH4-
DL-4-ClC^H.CH- ~  6 4, CSH5-

nh2

D-Ĉ Hf-CH- -  6 5, 4-Í£-C4H9 )C6H4-
nh2

L-4-H0C.H.CH- — 6 4, 3-CH OC6H4-
nh2

D-3—HOĈ H-CH- 
6 4, 4 -(ch3 , ; ) 2chc6h4-

nh2

DL-3,4-(H0)2C6H3®- 2 ' 4-C1 2C6íí3-'

W¿-3-ClC5 H4CH-

í!H2

3,4—(CH3CH20)2C6H3.
NH„

3 »5 - ( CH 3 ) 2^6 H3”2

DL-4-NH2S0 2CgH4CH- 

nh2

SI ácido 2-(N_Met ilamino) - 2-fen ila cético  se pre­

para por medio del método de Araga y colaboradores, Nippon 

Kagaku Zasshi, 86, 111  (1965); Chemical Abstracts. 62 16365

*
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^1965), Los otros ^Ipnetilamino^ácidos se preparan de ma­

nera análoga, utilizando e l aldehido y la  amina apropia­

dos. Los clorhidratos del cloiuzo del ácido se preparan 

por medio del método de Hardcastle y colaboradores, Journal 

o j Crganic Chemistry. 31, 897 (1956).

EJEMPLO 22

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 20 pero 

utilizando una cantidad eguimolar del

R7CHCCC1.HC1 6 R7CHCCC1.HC1
’ I
^ 2  NHCH3

requeridas en vez del clorhidrato de cloiuro de ácido 2-  

anino-2_(2 -tien il)acético  y empleando en cada caso e l com- 

ruesto apropiado de la estructura VII seleccionado del 

Ejemplo 17 como material de partida, se obtienen los s i­

guientes compuestos de la estzuctura V III en los que g es

-NH2 6 - rhch3
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Q es -NH2

6 -NHCH3

CH3CH2_

ch3( ch2)4ch2-.

(CH3CH2) 2CH_

R7-CH-
I

___£ _

nhch3

DL-2-TienÍl-CH-
t
KHCH3

D_2_Furil_GH_
~ i

KHCH3

DL-4-C1C.H.GH- —  6 4,
hhch3



♦
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R7-CH-
f
0

E14

D~4-CH30C6H4CH_ c6Hr
D-4-PCg Ĥ CH-

i
hh2

C6H5CH2-

D-2-Furi1-GH-

nh2

4-N02C6H4-

D-2-Tet raahidrofuri1-CH- 4-FC6H4-

DL-3-Piridil-CH-
i
NH2

4-BxC6H4-

DL-2_Br-5-H0CgH3CH-

nh2

4- ( íso~c4h9)c6h4-

D-3-PC6H4CH-

nh2

4-CH30C6H4-

D-(Ch3) 2chch~

NHg

3 ,4-(CH3CH20) 2C6H3.

d-c6h5ch2ch-
1
mh2

2,4^ 1 2C6H3-

D-3-Indolilmetilo

D-3-NH2C6H4CH-

nh2

2,4-(N02 ) 2C6H3-

2>4-(CH3) 2CsH3-

L-4-HüC^H-CH- 6 4,
nh2

4-(n-C4H90)C6H4-
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BJSMPLO 22 ( continua)

R7-CH-
i

____2___

D-3-Tienil-CH-

NHo

.14

2-ClC,H.- 6 4

DL-4-Isotiazolil-CH-
I
NH0

CH3-

D—CgH^CH— 

NH„

ch3-

EJgMPLG 23

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 20, pero 

utilizando una cantidad equimolar del

R7CHCCC1.HC1 6 R7CHCCC1. HC1
t I
NH2 NHCHg

requerido en vez del clorhidrato del cloruro del ácido 2-  

amino-2-4 2- t ie n il)a c é t ic o  y empleando en cada caso e l com- 

juesto apropiado de la  estructura IX seleccionado del Ejsn 

pío 18 como material de partida, se obtienen los siguien­

tes compuestos de la  estructura V il i  en los que q es —RH2 

6 bien -NHCHg

4-
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R7_CH-
t

— Q -

- 6  5,
nhch3

DL-4-Piridil-CH-
i
NHCH3

DL-3-Tienil-^H-

1>!HCH3

L-(Ch3) ^CK-CH- 

NHCH3

0 es - f f l2 

'6 -NHCH3

2-CH30-5-KD2C6Hr

( ch302ch-

ch3( ch2)4ch2-

2,4-(KD2) 20sHr
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SjSMFLo 23 ( contiráa)

r7_ch_
1

___ 2____

R14

D-Ciclohexil-CH-
t
NHCH3

2,4-Cl2C6H3-

D-4-FC.H.CH-6 4,
NHCH3

3-CH3-4-CH3OCgH3-

DL-4-H0C-H.CH- 6 4,
nh2

3-(iSO-C4H90) C6H4-

D—3—HOCgĤ CH-

*nh2
4^ H3°C6H4- ,

DL-4-CH30C6H4CH_
nh2

3-(n-04H9)C6H4-

dl-4 - (ch3) 2nc6h4ch-

nh2

2-CH3CH2C6H4-  ■

D-3-C1-4-HOC^H _CH- — 6 3 4—BrC6H4_

L_4-C1C6H4CH_ 2_C1C6H4

nh2ch2- 3-FC6h4-

D-2-Br-5-HGCgH-jCH-

kh2

4-K02C6H4-

L-3-Piridil-CK-
“  i

NH2
C6H5-

_L-2_Tetrahidrofuril-CH-
1
NH2

V b -

*■
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R7-CH-
i

__ f l ....

DL-CH3CH3CH-

nh2

DL-Ciclopropil-CH-
i
nh2

D-Ciclohexil-CH-
i
NH2

DL-Ci cloh epti1-CH-

SJSMPLO 23 (continúa)

E14

CÍI3"

( ch3) 2ch-

( ch3) 2ohch2_

c6h5ch2-

BJ3MPLC 24

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 20, péio 

utilizando una cantidad equimolar del

R7CHCCC1.HC1 6 R7CHC0C1.HC1
' I
NHg NH2

requeridos, en vez del clorhidrato del cloiuro del ácido 

2~amino-2-(2_tienil)acético y empleando en cada caso e l 

compuesto apropiado de la estructura X seleccionado del 

Ejemplo 19 como material de partida, se obtienen los s i­

guientes compuestos de la  Estructura V II I  en los que o es 

-NHg 6 -NHCH3
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EJEMPLO 24 ( continúa)

(V l j l

Q es -NH
2

<5 -NHCH3

■R7-GH- r1^
I

------- o ____________

L-c¡H5cH-  c6h5-

nhch3

DL-4-Piridi1-CH- 2-BrC^H -i o 4
NHCH3
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EJEMPLO 24 (co n tin u a )

r 7_ch-
t
0

E14

DL-3-T ie n il-C H -
t

4-PC6H4-

NHCH3

L-CH3CH- 4- ko2c6h4-

D C iclo p en til-C H - 
*“  1

C6H5CH2-

KHCH3

m ^ 2 ,4- C l2C6H3CH- ch3( ch2)4ch ;

NHCH3



7R -CH- 
I
Q

R1*

d -(c h 3)2c h c h- 

• NH2

(CH ) CH-

"DL-CH-CH CH-
—  J ¿i

CH3CII2CV

m2 e

DL-CH^CHCI^CH-

n h 2
CV

D-4-H0C ,H. Cil- 
6 4,

n h 2

2-CH3C6H4-

D-S-HOCgH^H-

n h 2
3-CH3C6H4-

DL-2,4-C12C6H3Ch-

n h 2
4-c h 3c h 2c6Y

D-3-BrC,H.CH- 
—  6 4 j

® 2

4- ^ - C4HS)C6V

D-3-CH.C H CU- 
—  3 6 4

n h 2

4-CH OC H - 
• 3 6 4

L-3-CH„C H.CH- 
—  3 6 4i

NH2
4- (i22-V9°>C6H4

DL-4-iso-C_H C H CII- 
—  ---  3 7 6 4 1

KH?

2,4-(B02)2C6h3-

Dr3-n-C4H9OC6lI/(CH-

k h 2

2,4-Cl?C6U 3-

D-C,H CH- 
- 6  5,

n h 2-

2-CH.O-5-KO,C.lL-
3 2 6 3

D-4-HOC,H.CK- 
—  6 4|

NII

(CH3)2CH-
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EJEMPLO 25

6 - (2-/“ FeniltioJ7acetamido)-2,2-dimetil-3- 

( 5-tetrazolil)penam

Se reaccionan por medio del procedniento del 

Ejemplo 20, 6-(2_fenilacetam ido)-2,2-dim etil-3-(l~/“ e tox i- 

carbonilJ7tetrazol-5-il)penam, 0.01 mol, y cloruro de 

ácido 2 -(fen ir tio )a cé tico , 0.011 mol, con excepción de que 

después de queei extracto acuoso se ajusta a un pH de 9.5 

y se agita durante un periodo de 30 minutos a la  temperaba 

ra ambiente, e l producto se a is la  de la  manera siguiente:

El volumen de tetrahidrofurano se elimina por 

evaporación a l vacio y e l residuo se d ivide entre agua y 

acetato de e t ilo  a un pH de 9. Se desecha la  capa de aceta­

to de e t i lo . La fase acuosa se ajusta hasta un pH de 2.0 y 

se extrae con 3 x 50 m ilil it ro s  de cloroformo. Los extrac­

tos de cloroformo se secan sobre Nâ SÔ  luego se concentran 

hasta aproximadamente 75 m ili l it r o s . Se añade, gota a gota, 

con agitación una solución de 1:1 de éter-hexano hasta que 

la  precipitación del producto queda completa. El precip ita­

do se f i l t r a  y se seca a l vacio para obtener e l compuesto 

del t itu lo  con buena pureza y buen rendimiento.
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1

¡I Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 25, pero empleando

cantidades equivalentes del cloruro.del ácido requerido o e l bromuro 

del ácido RCOX (en la  que X es c i ,  o Br) en lugar del cloruro del áci 

do 2 -(fen ilt io )a cé tic o  y empleando e l compuesto apropiado de la  es­

tructura I I I  como material de partida en cada caso, se obtienen de 

manera sim ilar, los siguientes productos de la estructura V

(ni)

! c h 3

j CH3ÍCH2) -CH2-

:-CV CV lO CH2-
t

: CH2=GH-

: CH2=CH(CH2) gCH2- 

’ CH2-CH(CH2) gCH2-

; ch2=ch(ch2)10ch2-
[
l

: Ciclopentilo 

Ciclobutilo 

Ciclopropilo 

. Ciclopropilmetilo 

• Ciclobujtilmetilo
....í ‘ ""'
NH2-CCH=CH-

1-ciclohexenilmetilo 

cicloheptatrienilo

C6H5CH2-

RCOKIL

- cooch2ch3

-COOCI-L

-COOCII CII CHg

-COOCH C H ( C H )

-COOCH C II 
2 6 5

-C00-(4-NO C,H.)¿OH
-C00-(2-FC-H.)

o 4

-coocii2cii3

-C O O -O -R rC g H ^ )

-C00C,K_ 
o 5

-COO-(4-[n-C4H g]C6H4) 

-C00-(3-CH OC6H4) 

-C00-(3-[CH ]2CHC6II4) 

-C00(2,4-C12C H )

-C00- (3,4-[Cll3CH 0]CfiH3)

113 -



1,4-Ciclohexadienilo C6H5ch2- r-C00-(3,5~[CH3J2C6H3)

1-Aminociclobutilo 0 II -C00-(4-Cl-5“ CH3C6H3)

1-Aminocicloheptilo 0 11 - so 2cn3

Cianometilo
11

- SW 5

5_M et i 1-3-fen i1-4-isoxa zo lilo - so  -(4-W) c6h4)
f

5-M etil-3 -(2 -clorofen il 
4 -isoxazo lilo

II -S02-(3-I'C6H4)

5-MetiL-3-( 2,6_dicloro- 11 -S0,-(2-ClC H )
£en il)-4 -isoxazo lilo

2 6 4

' 5-MetiL-3-( 2-cloro- II -S0 „-  (4-BrC' H,)
6 - £ lu oro fen il) -4 -isoxazo lilo 2 '  6 4

2-M etoxi-1-naft i lo II -S02-(2-CII3CH2C6H4)

2-n-Butoxi-l-na£tilo II -S02-(3-[n-C4H9]C6H4)

ce V
II -S02-(4-CH30C6H4)

C6H50CH2-
II -S02-(3-tiso-C4H90]C6H4)

c6h5scii2- tf -SO CH(CH3) 2

3-Sidnonilmetilo II -SO? CK2CH3

2-T ien ilo II - so2cii2 (ot2) 4ch3

3-Tienilmetilo
II -S02-(2 ,4 -[JS02] 2C6II3)

C6H5 °-  C6:
k5gch2- - co‘och3 ‘

C6H5S"
II -C00CH2CI13

4 _P ir id ilt io II -C00CH2C61I5

(4 -P ir id ilt io )m e tilo
II -COOCJI 6 5

2-Furilo
11 -C00-(4-N02C6H )

3 -P ir id ilo
II -COOCH? (CH2) 4CH3

4- 1 sotazo lilo 11 -C00CH2C1í (CH3) 2

4- l ia z o l i lo 11 -COOCH(CH3) 2

4-Piriididinilmeti lo 0
II -C00C,H0 D

I-Tetrazo lilm etilo
11 -C00- (4-PCj.H )

5-P irazo lilo
II -C00- (4—Jj rĈ Ií4>
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R

C.HOCH - 
6 5 2j 2-Jmida zo l i  lme t i  lo  -t

i¿-Tetra zo lilm etilo  "

!• 4-BrC6H4-

f «-('!-C4»90,C6 V
F 2,6-(CH30)2C6H3-

A-BrC6H40CH2-- ■ "

| 3-CH3C6H5SCH2-

í’ n
¡ 2-M etil-4- p ir id i l  
:■ tiom etilo

i. 4- cic6h4ch2- "

i 2- ( nh2ch2) c6h4ch2- ©

I 2-(CH3CH[NH2))C6H4CH2- o "
i

:• 5 -M etil-2-tien ilm etilo
1 I!
| 5-M etil“ 2-farfu.idlo
i . "* *”*"*
i 11| 5-Hidroximetil-2-£ur£urilo.

: 2-Metil-:4 -p ir id ilo

;l-(2-am in oe ti1)-te tra  zo1 -5 -  ̂
ilm etilo

1 2 ,4 -d im etiltiazo l-5 - n
ilm etilo

2-M etil-4-im idazolilo "

' C6H5f -
N3

4-(CH3)2NC6H4CH- #
CH„

3-KH2c6H4CH a

(CH2)5CH3

3- CH„NHC,H.CH„ ©
3 6 4 2

4- .(n-C4H9NH)C6H4CH2- ©

- C 0 0 - ( 4 - i s o - C ^ H g ] C 6H4 )  

- C 0 0 - (4 - C H _ 0 C ,H  )3 6 4
-coo- (2-cic .li.);

O H

-COO-(2,4-CÍ2C6H3)

-C00-: (3r4-[ CH3CH20]C H ) 

-C00-(2,4-[NO2]2C6H3) 

-C00-(2,4-[CH ]2C H )

-c o o c h 2c h

-S02C6H5

-S02-(2BrC5H4)

-S02-(4-FC6H4)

-S02-(3-N02C6lI4)

-S02CH2C6H5

-s o 2c h 2 (c h 2)4cii3

-s o 2c h (c h 3)2

-S02CH2CH2CH3 •

-S02-(4-CH3C6H4)

-S02-(4-[tC4H9]C6H4

-S02-(2-CH30C6H4)

-S02CII2CH3

-S02CH2CH3

-s o 2c h 3

-S02CH3
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I-!
R •R1 R^

DL-NH CíLCII- 6 
—  2 2,

C6H5

C6H5CH2 '
- coqcii2ch

4 - ( nh2ch2) p 6h4ch2-  © tt -C00CH2CH3

2 - (NH2CH2 )C 6H4CH2-  ® It -COOCHgCH

l - ( 2 - a m i n o e t i l ) - 5 -  
t e t r a z o l i l m e t i l o  0

11 -COOCH^CII

c6h5sch-  . 

cV h2

II -COOCII

Z - d B jC B jC H jO iC ^ - ^ r 0
ff “ COOCH3

C,H.CH- .
6 5 ,

SO.NH,

II -C00CHo 
• 3

¡ I
i i

í
¡
¡

11



C,HcCH- ‘ 
6 5,
. CONlI,

,.1

C(,HcOCH0- -COOCH CH6 5 2 *• J

NHS03H

C,H-CHCOOH 
6 5,

ch2kh2

'O El clorhidrato del cloruro del aminoácido ¡se empleó en lugar del clo­

ruro del ácido 2 -(£en iltlo )acético

-  117 -
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BJ5MPL0 27

6- ( ?rifenilmet ilaminc) 2? 2~dimétil- 3 -(i-/“ 2-metoxi- 

carboniletil  7tetrazol-5-il)penam_______________

A. 6- ( i r  i f  enilmetilamino) -  2 ,2-dim etil-3-(N -/“meto-

xicarbonileL'iiJ?carbamoil) penam.

A una solución agitada de 35 gramos de ácido 6-  

(trifen ilm etilam ino)pen icilánico en 250 m ili l it r o s  de cío 

rofonno seco, exento de etanol, se añaden 1 1 .7  m ili l it ro s  

de trietilam ina a una temperatura comprendida entre 0o y 

3°C. La solución obtenida de esta manera sé añade después, 

gota a gota, y con agitación, a una temperatura compren­

dida entre o y 6°c, a una segunda solución preparada a par 

t i r  de 7.3 m ilil it ro s  de clorofozmato de e t i lo  y 155 m i l i l i  

tros de clorofoimo seco, exento de etanol. La agitación 'se 

continda durante lo minutos adicionales. 3sto produce una 

solución de clorofoimo del anhídrido mezclado del ácido S- 

(trifen ilm etilam ino)penicilánico

3n un matraz por separado, se prepara una solu­

ción de éster beta-alaninmetilico añadiendo 1 1 .7  m ilil it ro s  

de trietilam ina a una pasta de 10.73 gramos de clorhidrato 

de éter beta-alaninmetilico y 2 gramos de sulfato de sodio 

anhidro en 115 m ilil it ro s  de cloroformo seco, exento de 

etanol, a una temperatura aproximada de 10°C. La agitación
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se continla durante 10 minutos adicionales,,

La última solución de aminoéster se añade des­

pués gota a gota, con agitación y a una temperatura com­

prendida entre 3 y 6°C, a la  solución de anhidrido mezcla 

do descrito anteriormente. Después de f in a liz a r  la  adición, 

la  agitación se continúa durante un periodo de dos horas 

adicionales.

3n este momento, la  solución de reacción se lava 

sucesivamente con tres porciones de agua y una porción de 

agua salina. La solución se seca después utilizando su lfa-
I

to de sodio anhidro, y se evapora a l vacio para dar 40.l  

gramos de 6 -(trifen ilm etiiam in o )-2 ,2 -d im etil-3 -(N -/“metoxi- 

carbonlletil_7carbamoil)penam crudo como un sólidro v id rio ­

so, punto de fusión entre 60 y 70°C. 31 producto crudo, se 

purifica  extrayéndolo en éter re flu ían te , tratando la  solu­

ción f i lt ra d a  con carbón activado, y luego reprecipitando 

e l producto por la  adición de éter de petróleo.

B. 6 -ífrifen ilm etilam ino ) - 2 , 2 -d im etil-3 -(l-/ "m etoxi-

carbonileti lJ 7 te trazo l-5 -i1 ) penam

A una solución agitada de 2 gramos de la  amida 

descrita bajo A anterior, en 5 m ilil it ro s  de cloroformo seco, 

exento de etanol, se añaden, a una temperatura aproximada de 

0°C, 1.36 m ilil it ro s  de p irid ina, seguido por una solución 

de 620 miligramos de fosgeno en 4 m ili l it ro s  da cloroformo



y
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seco, exento de etanol. La solución se agita durante un 

periodo de dos horas y media a la  temperatura ambiente, 

y  luego el solvente se elimina por evaporación al vacio.

El residuo se redisuelve en 9 m ililitros de cloroformo se 

OO exento de etanol, y se adaden 580 miligramos de azida" 

de tetrametilguanidinio. La mezcla de reacción se agi ta 

durante 45 minutos, en cuyo momento se añaden 200 miligra 

mos adicionales de azida de tetrametilguanidinio. La mezl 

ola de reacción se agita despu'es durante un periodo de 

18 horas para completar la  conversión a tetrazol. A la 

solución de reacción se añade deswés una solución satura 

da de bicarbonato de sodio, en cantidad suficiente como ~  

para que e l pH de la fase acuosa sea de 7.6. Se renueve la  

capa de cloroformo, se lava con agua a un PH de 7, se seca 

utilizando sulfato de sodio anhidro, y finalmente se evapora 

al vacio. Esto produce 2.19 gramos del producto crudo, el 

que se recristaliza de metanol para dar 1 .1 1  gramos (48 

por ciento del rendimiento) del producto con punto de fusión 

de entre loo y 105-0. El espectro de resonancia magnética 

nuclear (CDClj) muestra absorciones a 7.40 JSpm (m, i5H) ,

5.15 PPm (s , 1H), 3.80 (m, 4H), 3.70 ppm (s ,  3H), 3.10 ppm 

í t ,  2H). 1.70 ppm (s , 3H) y 1.17 ppm ( s , 3H), a imJica ^

cionalmente ,ue el producto contiene metanol de solvación.

flJSMFLO 28

Se rep ite e l procedimiento del Ejemplo 27, con
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excepción de que e l éster beta-alaninmetilico se reempla 

za por la  amina apropiada, nh2CH2ch2y , para producir los

siguientes compuestos:

r
0'

N

N— N

/
y-ch2ch2

Y

C(=O)0CH2CH3

c(=o)ggh( ch3) 2

c(=o)ch2( ch2)4ch3

c(=o)oc6h5

Sü2CH3

sc2ch2( ch2) 2ch3

sü2nhc6h5

so2n( c6h5) 2

sc2n( ch3) c6h5

S02GCH3

SG20CH2CH3

I

*•
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3J3MFLG 28 ( contírala)

_______Y

SC2CCH2CH(CH3) 2

SOgĈ -Ĥ

so2nh2

Sü21IHGK3

sq2n( ch2ch2gk3) 2

Sü2IKGH2G6H5

GN

C(=0)üCK3

Sü2GH2CH3

Sü2KHCH2(CH2) 2GH3

SJ3MFLÜ 29

6- (  2-fenilacstainido J-2,2-dimetil-3-( l~¿fmetoxi- 

carbon i l e t i  \ J  t o tra zo 1-5 - i 1 ) p enam

Cuando se lleva  a cabo la  Parte C del Gjemplo 14 

con una cantidad equivalente de 6—(trifen ilm etilam ino)—2,2—

dú n etil-3 -(l-/ “2-metoxicarboniletii_7tetrazol-5-il)penam en 

vez del S -(trifen ilm etilam ino)-2 ,2 -d im etil-3 -(l-/ “ etoxicar- 

ton il_7 te tra zo l-5 -il .Openam y e l 6-amino-2 , 2-d im etil-3~ ( i -  

^ ” 2-metoxicarboniletil_7 'tetrazol-5—il)penam se a c ila  con
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cloruro de fen ila ce t ilo  como se describe en e l Ejemplo 

14, Parte D, se obtiene e l compuesto del t itu lo .

E J E M P L O  3 0

6-í2_Fenoxiacetamido) - 2 , 2-d im etil-3- ( ! -£ *  2 -  

metoxicarboniletil_7 te tra zo l-5-il)penam

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 29 pero 

empleando una cantidad equimolar de cloruro de 2-£enoxiace- 

t i lo  para reemplazar e l cloruro de fen ila c e t ilo  en la  última 

etapa para obtener e l compuesto del t i t i l o

*•
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i

Cuando se repite e l  procedimiento del Ejemplo 29 con una 

'cantidad equimolar del compuesto de partida requerido de la estruc­

tura XI en vez del 6-( trifen ilm etilam ino)-2 ,2-d im etil-3 -(l - ¿  2-meto- 

xicarboniletilJ7tetrazo 1-5- i  1 )penam en cada caso, se obtienen los 

siguientes compuestos de la  estructura XII

Y Y

- coocií3
' - so 2och3

-COOCH^CI^
-S0 20CH2CH3

- cooch(cu3) 2
-S 0 20CH2CH(CH3) 2

- cooch2 (ch2) 4ch3 - so 2c 6h5

-COOC6H5 - s o 2m i ?

-S ° 2 CH3
-S 0 2HHCH3

-SO^CHj (CH )̂
- so  n (ch2ch2cii3) 2

- so2ch2ch3
- so2«hcb2c 6b 5

-S 0 2HHC6H5 -CN

- so2» ( c 6h5) 2
- so 2ch2ch3

-S 0 2MCCH3)C(.Il5 -SOpNIICHj. (ch2) 2C1I3

1

ii
\

II

-  124 -



I

EJEMPLO 32

Cuando se repite e l  procedimiento del ejemplo 30 con una 

cantidad equimolar del compuesto de partida requerido de la  estructu 

ra XI en vez del 6 -  ( t  r  i  £ en i  lme t i  lam ino) -2,2- dim et i  1-3 - ( l-/ “ 2-jneto x i_  

carbonileLilJ71etrazo1-5- i 1 )penam en cada caso» se obtienen asi mis­

mo los siguientes compuestos de la estructura X III

c . h . ochconh6 D ¿

- o
ch2ch2y

Y______

-C00CH3 

-C00CH C1I3 

-COOCH(CH3) 2 

-C00CII2 (CII2 ) /(CII3 

-COOC,HO O
-S02CH3

- so2ch2 (ch2) 4ch3

- S 0 2CH2CH3

-S0,,NHC,Hc ¿ o o

- S02N(C6H5) 2

- so2n (cii3) c6h5

Y

-SO OCH

- s o  ocu2ch

-SO 0CT12CH(CH3) 2

-S02C6H5
- so2kii2

-SO NUCH3 

-S0,K(C11 CH2CH3) 2 

-SO NHCH2C6H5 

-CN

- S02CH2CII3

-SO OTCH2 (CH2) 2CH3

t ~ t .i
i
i

f

XI
iIl
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EJEMPLO 33

6-( 2-/ “ 2-aminoetil_7 £enilaceteunido)«7>2 f 2-d im etil 

-3-C1 r T  2-me tox icarbon ileti lJ7tetrazo 1 -5 - il) penam

A una mezcla de 50 m ilil it ro s  de cloroformo y 

10 m ililit ro s  de p irid ina se añaden 10 gramos de 6-(2-£e- 

nilacetamido) - 2, 2-d im etil-3- ( l - / “  2-metoxicarboniletilJ7te- 

trazol-5-il)penam preparado por medio del procedimiento 

del Ejemplo 29. La solución resultante se en fria  hasta -50°C, 

se añaden 4.7 gramos de PCl5 en porciones durante un periodo 

de 15 minutos, y la  mezcla se agita durante 2 1/2 horas a 

una temperatura comprendida entre -55°C y ~45°c. Se añade 

después, gota a gota, una mezcla de 40 m ili l it r o s  de meta- 

nol en 3.0 m ilil it ro s  de p irid ina, y la  agitación se conti 

roía durante un periodo de dos horas y media adicionales' a 

una temperatura de -50°C, Luego se añade un incremento adi-, 

cional de 2.0 m ilil it ro s  seguido por 4.9 gramos de clorhidra 

to de cloruro de 2- ( 2 -£~am inoetil_7 fen il)acetilo  en 3 porcio 

nes durante un periodo de 30 minutos. La mezcla resultante se 

agita durante dos horas a una temperatura de -50°C y se deja 

reposar durante toda la  noche aproximadame_nte a una tempera­

tura de -40°C.

Se añade otro incremento de 1 m il i l i t r o  de piridina 

seguido por 40 m ilil it ro s  de agua helada. La mezcla resultan­

te se trabaja como se describe en e l Ejemplo 9 para obtener
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e l compuesto del t itu lo  como la  sal de clorhidrato.

Cuando e l  6-(2-£enoxiacetamido)-2,2-dimetil~3- 

( 1 2 3- ^ ‘̂ e toxicarbon iletiiJ7tetrazol-5 -il)penam  se substi 

tuye en vez del compuesto 6-(2-£enilacetamido) anterior 

los Dssultados son esencialmente los mismos.

EJEMPLO 34

Cuando se rep ite e l procedimiento del Ejemplo 33 

con una cantidad eguimolar de uno de los compuestos apzopia 

dos de la  estructura XII del Ejemplo 31 o de la estructura 

X III del Ejanplo 32, se obtienen los siguientes compuestos 

de la  estructura Xiv a l trabajar las mezclas de reacción 

por medio de los métodos descritos en los Ejemplos 9 y 12.

~ch2ch2y

_________ R

Ciclohexilo

2- JTienilmetilo

3- Jrienilmetilo

Y

- cocch3

-CCÜCH2CH3

-CCüCH(CH3) 2
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SJ3HPL0 34 { contimia)

R y

2-i'ia'toxina£tilo - cooch2( ch2)4cii3

2-n-Butoxin af'ti lo —CCOCgĤ

4-Iso 'tiazo lilo - sc2ch3

Ciclohex-3-en ilm etilo - so2ch2( ch2)4ch3

4-Firidil-sCHg -Sg2CII2GH3

3,4-C12CsH30H2- -SG2I!IIC5H5

4-P irid ilm etilo - sc2it( c6h5) 2

O-H-CH- 6 5, - so2n( ch3)c6h5

CGIfflg

O.H..CH- 6 5, -SGgGCĤ
ni-i2

4-HCĈ -H-CH-& 4, - sg2cch2ch3



R Y

4-ch30C6h4Ch-
nh2

-SO OCH CH(CU3) 2

2 -  T ien il.-C H - 
1
NHCH

- S02C6H5 -

2-< I ie n il- C H -

Ñh2
- S02NH2

2-Furil-CH-
nh2

-SO NHC1I

3-Pyridyl-CH -

NH?
-so h(ch2ch2cti3) 2

3-C1-4-H0C H CK- 0 i  |
NH?

-SOr I-RiCHCH 
2 2 b  j

C,H,CII- 
6 5,

nh(ch2) 5ch3

-CN

4-Iso
hii2

- so2ch2ch3

2 -nii2ch2ch2oc6h/[c:h2- '-SO NliCH (CH2) ? CH3

12o
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3J5MPLQ 35

^2-I.letoxinaftamxdo )-2 12-dimetil- 3-.( 5 - te t ra z o lii )PeTiam 

A una solución agitada da 550 miligramos da $ -

(2^etoxina£tam ido)-.2 ,2-dim atii-3-C l-¿f2 -n -h ex ilox ica rb0-
nx letil_7 'tetrazo1 -5 -il) panam (preparado como se describa 

en e l ejemplo anterior) en 1 m ili l it ro  de cloroform o, se 

añade una solución de 375 miligramos de 1 ,5 -d iazob ic ic lo - 

/ 4 f 3,0_7nOH-5-eno en 0.5 m ili l it ro s  de clorofouno. La agi- 

tación se continua durante 3 horas, y luego se añaden 2 

m ililit ro s  adicionales de clorofoxmo y la  solución rápida- 

enue s -  lava con 5 m ililit ro s  de ácido clorhídrico 2N. Se 

añade después una porción nueva de 5 m ililit ro s  de HC1 2 N 

y la  mezcla resultante se en fría  hasta una temperatura apro 

xxmada de 0°C. s i  sólido de pronto se precip ita se recogí

por f i lt ra c ió n , y se seca a l vacio para producir e l com- 

tuesto del t itu lo .

C.T3ÍPLC .16

Cuando se repita e l procedimiento anterior pero 

comanzando con una cantidad equivalente del compuesto apro­

piado (XIV) seleccionada del Sjanplo 34 en cada caso, se ob 

tienen los siguientes productos de la  estructura V
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SjjJ-iplo 35 ( continúa)

2- Tienilm etilo

3- T ien ilm etilo  

2-n-Bu toxinaf t i  lo

4 -Iso tia zo lilo

Ciclohex-3-enilmetilo

4-Piridil-sCH2-

3 ,4 -C 1 2C6 h3CH2-

4 -F ir id ilm etil-

c6h5ch-

cc-kh2

6 - (2-/“2-Aminomet i  l j f a n i l a c a  tamido )-2  f 2-dimeti 1-3-C 5-t e tra -

■----------------- ---------- zolil)penam______ _____________

A una solución agitada de 525 miligramos del c lo r­

hidrato de ^-(2-/“ 2-aminometiiJ7£anilacetamido)-2,2-dimatil-3.

*
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■*

(l-/"2-m etoxicarboniletilJ7tetrazol-5~il)penam  del 3jem 

pío 33 en 1 m ililit ro  de cloroformo, se añaden 496 m ili 

gramos de l,5 -d iazob ic ic lo¿“4,3.0j7non-5-eno en 0.5 

m ililit ro s  de cloroformo. La agitación se continúa duran 

te un periodo de 3 horas y luego se añadan 5 m ililit ro s  

adicionales de CHCl^. La solución resultante se lava 

rápidamente con 2 x 5  m ili l it ro s  de agua f r i a .  Luego se 

añade una cantidad adicional da 5 m ili l it ro s  de agua y 

la  mezcla se ac id ific a  hasta un pH de 2 con HC1 2N. La 

capa de cloroformo se separa y se desecha. La capa acuo­

sa se ajusta hasta un pll de 5.5 después de, lo cual se 

obtiene e l producto deseado como un precipitado c r is t a l i ­

no.
5J3MPL0 38

Cuando se rep ite  e l ejemplo precedente pero co­

menzando con uia cantidad equivalente del compuesto apro­

piado (XIV) seleccionado del ejemplo 34 en cada caso, se 

obtienen los siguientes productos de la  estructura V

CH
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3J-5MPLG 38 (con t i  mi a)

E

c6h5ch_

KH«

4—HCC-H..CH— 
6 4,

EH„

4-CH3üC6H4CH~

Frío

2-Tianil-CH-
i
1THCH,

2- Tienil-CH-
I
nh2

3- Piridil_CH-
t
KHn

3-Cl-4K0C6II3CH-

HH„

6 5,
nh( ch2) 5ch3

4—Isotiazolil-C H -
t
ITĤ

2-!-:;2cH2a i2cc6H4cn2-
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B.TSMPLO ,qq

SM 46 Rtasi0  da « - ^ ^ t e o - ^ h i d r o x i f a n i i ^ c e t a .
mido)-2 ,S-dimetil-3- ( 5_tetrazoliilDpr.ani

A una solución agitada de 1.94 granos de S-(D-

2-amino-a-/-4-hidroxifenilJ’acetanido)-2,2_dimeti3_3-(5_
tetrazolil)penam en loo m ilil it ro s  de metanol, enfriado 

a una temperatura de _30°C, se aHaden, gota a gota, 5 

m ililit ro s  de una solución i .on e hidróxido de potasio en 

metaaol. La mésela se deja calentar hasta 0°C, y  luego se 

aHade, gota a gota, con agitación a 700 m il i l it r o s  de éter 

41 sólido que se precipita se remueve por f i lt ra c ió n  y 

se seca bajo a lto vacio. ¡ésto produce 1.65 gramos (76 por 

ciento del rendimiento) de la  sal de potasio del t itu lo , 

Punto de fusión 185°C (descomposición).

Cuan di se repite e l procedimiento anterior, con 

excepción de que e l hidróxido de potasio u tilizado en e l 

mismo se reemplaza por una cantidad equimolar da hidróxido 

ée sodio, e l producto es la  sal de sodio de 6- (£ - 2-amino-2-

/'4-hidroxifanilJ'acetamido)-2,2-dimatil-3_(5_tetrazolil)
penante

3J5MPL0 40

sai de Calcio del «-(£_2-amino-2-/-4-hidroxifenil_7aceta-
mido)-a, 2-dimetil,3-.f 5 -tetrazo iii) panam.

A una solución agitada de 2.0 gramos de
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6-CD-2^ n in o -2-/ -4-h id rox ifen ilJ 7acetamido)-2, 2-d im etil- ' 

3-(5-tetrazolil}penam en 20 m ili l it ro s  de dlm etilfbaam i 

da, se añade una solución túrbida de 0ol 9 gramos de 

hxdróxido de calcio durante un periodo de 5 minutos. La 

mezcla se calienta a una temperatura comprendida entre 

35 y  40°C durante una hora, y luego se añaden 30 m i l i l i -  ' 

tros adicionales de dimetii f 0imamida. ai calentamiento a 

la  temperatura de entre 35 y 40°C se continua durante 

30 minutos adicionales, y  luego la  solución enfriada se 

afíade, gota a gota, a 700 m ilil it ro s  de éter. Se precip ita 

un aceite. 31 solvente se decanta eliminándolo y a l ie s i-  '• 

dúo se añaden loo m ilil it ro s  de etanol, seguido por 400 

m ililitro s  de éter, a  aceite se s o lid if ic a  lentamente y 

^ego  se recupera por f ilt ra c ió n  y  se seca bajo alto vacío. 

Esto produce 1 . 4 gramos (6? por ciento de rendimiento)■de 

la  sal de calcio del t ítu lo .

EJEMPLO 41

Cuando se repiten los procedimientos de los 

Ejemplos 39 ó 40, paro con la  substitución de otros compues 

tos de la  estructura V en lugar del S-(D-2-amino-2-/-4-hi-

droxi£enilJ ’acetam ido)-2 ,2 -d im etil.3 -(5 -tetrazo lil)penam,

se obtienen las correspondientes salas de sodio, potasio o 
ca lcio .

*
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SJ5MPL0 42

6-í 2- f®  iiacetamido) - 2 ,2-dimetil-3- ( l-¿“Fival0iloximetil7  

tetrazol-5-il)penam y 5-(2-Fenilacetamido)-2,2-dimetil-3- 
( 2-/" pxvaloiloxinistil_7tetrazol-5-.il) panam

A una suspensión agitada de 10.0 gramos (0.0254 

mol) da la  sal de sodio de 6- ( 2-Fenilacetamido)-2, 2-dime- 

ti:u3~(5-tetrazolil)penam , en 105 m ili l it ro s  de acetona, 

se añaden 2.5 m ilil it ro s  de yoduro de sodio acuoso a l 25 

por ciento, seguido por 4.35 gramos (0.0290 mol) de piva- 

lato de clorometilo. La mezcla se reflu  ja-durante un pe- '' 

riodo de 4 horas y media, y  luego se en fria  a la  temperatu 

ra ambiente. A la  mezcla se añaden después 100 m ilil it ro s  

de agua, y la  suspensión resultante se extrae con acetato 

de e t i lo . Los extractos se sacan y se evaporan para dar 

5.3 gramos de una espuma blanca, s i  Míe de esta mezcla sdel 

compuesto t itu la r  contra Strep. ,pyogenes es de 0.2 microgra. 

mos/mililitro.

La espuma blanca se redisuelve en un pequeño volu 

men de 80:20 de cloroforaio-acatata da e t i lo  y se absorbe 

sobre una columna de 180 gramos de gel da s í l ic e  de calidad 

cromatográfica. La columna se eluye después con la  mezcla 

de clorofoimo-acetato de e t ilo  de 30:20, tomando fracc io ­

nes. Cada una de las fracciones consiste de 700 gotas del 

solventa.

+•
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Las fraccionas 55 y 95 sa combinaron y se eva­

poraron al vacio para dar 2.03 gramos da 6-(2-Fenilaceta 

mido )-2 ,2-dim etil-3-( 2 -£ *  p i  valo i  lo xim a t i  lJ7t etra zo 1-5- 

il)penam. Las fraccionas de 100 a 154 sa combinaron y 

se evaporaron al vacio para dar 0.80 gramos de 6_(2_Fenil 

acetamido) - 2, 2-dimat il-3 - ( ± -£  pivaloiloximatilJ7t atrazo 1- 5-  
il)penam.

|

«
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SJSMFLO 4.3

La reacción del 6 -acU am i*-2 (M lm e t lj ^ _

( 5-tetrazolil)penam con e l clorure de alcanoiloxialqui- 

lo o con 3-bromof teluro requeridos, de acuerdo con e l pie 

cedimiento del templo 42. proporciona los simientes «  

géneres de la estructura XV. En cada caso, e l  producto e l  

una mezcla de compuestos monoalquilados, en los que el 

substituyante alcanoiloxialquiio 0 fta u d iio  esta ubica. 

i °  sn la  posición ya sea l  ó 2 del anillo de tetrazol

R1

c6h5ch

11
2~

tt

tt

tt

tt

-CH2OCüCH3

-ch2ococh( ch3) 2

-CH2GCOCH2CH3

-ch2oco( ch2)4ch3

ch2gcgch2ch2ch3

-CH-GCCCH,
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BJiÜMPLO 43 ( continúa)

R1 R2
c6h5ch2- - ch- ococh2ch2ch3

CH3
II

-CH-GCo(CH2)4CH3 

CH3
II

f t a l id i io
c6h5ooh2

II
II

-CH-0C&CH2CH3

CH3 -
II

-CH-ÜCGCH(CH3) 2

ck3

II
-ch2ücg( ch2)4ch3

II
-CH2üCGCH3

ü¡J3MPLü 44

6-(D -2-amino-2-/* 3-tienilJ7acetamido) - 2 , 2-dimeti l - 3- (  2-

p iva lp ilox im etil 7bstrazo 1—5—i l ) psnam

A una solución agitada de 0.932 gramos ( 7 .2 1  mi- 

limóles da quinolina en 8.0 m ilil it ro s  de clorofoimo, se 

añaden 0.840 gramos ( 4 .05 milimoles)de pentacloxuro de 

fósforo. La suspensión se en fr 'ia  hasta una temperatura de 

-15°C, y luego se añaden 1.81 gramos (3.84 milimoles) de



*

6-C2-£enilacetamido)-2,2-dimetil-3-(2-/"pivaloiloxÍjne-

t i lJ 7 tetrazol-5-il)penain. La agitación se continda du-T 

rante 30 minutos adicionales a una temperatura aproxima­

da de - 50c , y luego se añaden 2.15 gramos (35.7 milimoles) 

de n-propanol. La agitación se continda durante un perio­

do de 1 hora adicional a una temperatura de entre -15°C y 

—10<>c , y luego se en fria  hasta -25 °C. A esta temperatura 

se añaden 0.5 gramos adicionales de quinolina seguidos por 

890 miligramos (4.20 milimoles) del clorhidrato del. cloru­

ro del ácido D-2-amino-2-(3-tienil) acético. La mezcla de 

reacción se agita durante un periodo de 1 hora y media a . 

una temperatura comprendida entre — 25°C y —20°C y luego

se deja reposar durante 18 horas a una temperatura de —20°C 

y -15 °C.

Se añade otro incremento de 0.5 gramos de quinoli 

na seguido por 6.0 m ililitro s  de agua helada y la  mezcla 

se agita mientras se calienta aproximadamente hasta 15°C.

Las capas se separan y la  capa orgánica se lava con 5 m il i l i  

tros de agua fr ía .  Las capas acuosas combinadas se ajustan 

hasta un pH de 3, luego se concentran hasta un volumen apro­

ximadamente de entre 7 y 8 m ilil it ro s . La fase acuosa res i­

dual se satura con cloruro de-sodio, y e l producto se extrae 

en acetato de e t i lo . Los extractos de acetato de e t ilo  se 

secan y se evaporan hasta secarse a l vacio. 31 residuo só li­

do se tritu ra  con éter y se seca a l a ire  para producir e l com 

puesto de clorhidrato



EJEMPLO 45

Cuando se lleva  a cabo’ e l  método del Ejemplo 44 con 

un material de partida apropiado seleccionado de los compuestos 

preparados en e l ejemplo 43, se obtienen los siguientes productos 

de la fómrula XVI en los que e l substituyante R2 está ubicado en 

la posición ya sea 1 6 2  del an illo  de te tra zo l.

!I. O 1
Posición de R en e l ¡

R R2 anillo de tetrazol

D-C,H CH- 
—  6 5,

n h2

-ch2o c o c (ch3)3 . 1

’d-c ,h ,cií—  6 5,
• NH„

~CH20C0C(C1I3)3 2

2

D-2-Tienil-CH- -ch2o c o c (c h3)3
. j

1 !

NH2
1

, 1

D-2-Tienil-CH-
— •: f

-ch2o c o c (ck3)3
• !

2
. n h2 (1

DL -3-T jen i 1.-CH- 
| -ch2o c o c (ch3)3

1r
2

n h2
1. 1

J>-3-Cl-4-HOC,H0CH-—  o 3,
NMp

-CH20C0C(CH3)3 2

¡D-4-H0C,II,CH- 
—  6 4,-

n h2

~ch2o c o c (ci¡3)3 1

L-4-H0C,H. CII- 
6 4,

n h2

■ -CH20C0C(C1I3)2 2

D-4-H0C..H. CH- ~  6 4,
nii2 .

-ch2o c o c (cii3)3 2
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R

2-JIienil'.-cn-
ñ h .

F t a l i d i l o

1,4-C i  c loh axadi en i  1 ~ Ci {-

1 p 2

Ftalid ilo

4 -H 0 C ,H .C H -6 4,
. NH,

F ta lid ilo

3 -C 1 -4 H 0 C .1 L C I1 - 
b 3,

N H ,

Ftalidilo

2-Tienil~CII_I
NIL

3-Pindil“ clI_
N H ,

- c h 2 o c o c h 3

- ch?ococh2cii2c]i3

!• 3-Tienil-CH-
: . N H ,

-C H ,0 C 0 (C H  ) . CH, 
2 2 4 3

C,H_-CH- 
6 5 ,

NH,

-CHOCOCH^
I
CH ,

; 4 -C iI „0 C ,H .C H -  
3 6 4 ,

N H ,

-CHOCOCH CH CII 
i 2 2 3
CH,

. 4 -C H ,C ,H .C H -  
3 6 4 ,

NH,

-C H O C O C H (C H ,)„  , 3 2
CH,

2 - F u n l - C H -
,
N H ,

-CHOCO(G IL ) .C H „  
, 2 4 3
CH ,

2-1 so t  i  a zo l i  l _ CH~
n h 2

“ CHOCOCH
, 3
CH ,

5 -S til-2 -tien il-c ii-
~ I

KH0

-C H 2O COC(CII3 ) 3

Posiciftn de en e l 
an illo  de te trazo l

2

Mezclas de 1 y 2 ;
* ~“ ’ ' * ~ i

¡

i

2

1

1

i
t
1
i
.iIii
\

i
t

!

2

2

1

2

Mezclas de 1 y 2..
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R
9

R"
Fosición de R2en e l 
an illo  de tetrazo l

, ch3- -CH20C0CH3 • Mezclas de 1 y 2

i ch3ch2ch2- -CH OCOCH(CH3) 2

Ciclohexilo -CH20C0C(C3I3) 3 2 I

4-C1C6H4CH2" -CH OCOCH 1 '

Í 3-CH30C6H4CH2“ -ai ococh ch3 Mezclas de 1 y 2 !

j :  3-Cl-4-H0C6H3CH2- -CH 0C0C(CH3) 1 i

. 2-Tienilmetilo -CH2OCOC1í3 2 i
¿ 1 |

■',-3-Furilo -CH OCOCH2CII2CĤ Mezclas de_l y_2

C¿HcCH- 
O 5,

CH3
-CH2OCOC(CH¿) 2

i
ch3-

:

-CHOCOCH 
1 J
CH3

Mezclas de 1 y 2

C iclohexilme t  i lo -CHOCOCH2CH
¿h3

1
i

* i
^T ien ilm etilo -CHOCOCH-t J

CH3
.!
tí

CB3CH2- F'talidilp Mezclas de 1 y 2 j

4-HOC.H/CH -  . 0 H l F ta lid ilo 2 j* J

2-Furfurilo F ta lid ilo 2 í

5 -M e t  i  1-2-t ien i  1 
metilo

F ta li¿ i10 1 * ;
i
i
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PREPARACION A

g-Anino-2t2-dím etil-3-f5-tetrazolii)pgnaai

Se mantiene una solución agitada de 32.0 gra­

mos de _£-toluensulfonato da 6-amino-2 , 2-d im atil-3- ( l -  

/ “4-matoxibenzi lJ7'tetrazo 1-5- i  1 ) penam y 24 m ililit ro s  de 

am sol, en 96 m ilil it ro s  de ácido trifiuo iüacético  a una 

temperatura de 40» + 1°C durante un periodo de 35 minutos. 

El ácido trifiuoroacético  se elimina después rápidamente 

por medio de destilación a l vacio. S3 añade una porción 

de 120 m ilil it ro s  al residuo, lo que produce una suspen­

sión floculenta blanca. La suspensión y e l solvente se 

enfrian hasta aproximadamente 0°C, y a  la  misma, se aña­

den, en porciones, 8o m ilil it ro s  da hidróxido de sodio 

2N, dando dos fases transparentes. El pH de la fase acuo 

sa en este momento es de aproximadamente 2.7  Las capas 

se separan y la  fase de éter se desecha. E l pH de la  fase 

acuosa se eleva hasta 4.1 con hidróxido da sodio 2N„ Esta 

fase acuosa se lava después con 100 m ilil it ro s  de éter y 

se f i l t r a .  Se combina con las fases acuosas correspondien 

tes de otros cuatro experimentos idénticos, y la  solución 

acuosa to ta l se l i 0f i l i z a  para dar el 6-amino-2 , 2-dim etil_ 

3-l5-tetrazolil)panam. se forma una pasta de este producto 

exudo con una pequeña cantidad de agua y se f i l t r a .  Y luego 

se resuspende en agua y se hace llegar hasta obtener una
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solución elevando e l pH a 7.4 por la  adición de una solu 

ción de hidróxido de sodio. Lasolución transparente se 

extrae con éter y los extractos se desechan. 31 pH de 

la  fase acuosa se ajusta hasta 4.1 utilizando ácido c lo r 

hidrico dilu ido, y e l producto que se precip ita se f i l ­

tra . 31 espectro in frarrojo  del producto muestra una ab- 

sorción a 1795 centímetros" . Su espectro de resonancia 

magnética nuclear (en DMSO-dg) muestra absorciones a 5.65 

ppm (doblete, hidróxgeno C-5), 5.20 ppm (s in g le te , hidróge­

no C_3), 4.70 ppm (doblete, hidrógeno C_6), 1.65 ppm (s in ­

g le te , hidrógenos da metilo C -2 ), y l . l o  ..ppm (s in g le te , ' 

hidrógenos de metilo C-2).

ERSPARACION B

6-(2-Fenoxiacetamid0)-2 ,2 -d im etil-3 -(5-tetrazolil)penSm

Una pasta agitada de 6-amino-2,2-dimetil-3-(5- 

tetrazolil)penam (480 gramos) en agua (900 m il i l i t r o s ) ,  se 

enfría hasta una temperatura da 0°C, y luego e l pH se ajus 

ta hasta 8.0 utilizando hidróxido da sodio 1N. A SSTA SOLU 

ción se añaden después en porciones 25 m ilil it ro s  de cloru 

ro de fenoxiacetilo  manteniendo e l pH de la  solución entra 

7 y 8 durante la adición, utilizando hidróxido de sodio 1N. 

La solución se agita durante 30 minutos adicionales a una 

temperatura de 0°C y a un pH de 8. Se extrae después con

*■
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cloroformo, y los extractos se desechan. La fase acuosa 

se a c id ifica  hasta un pH de 2 con ácido clorhídrico d ilu i 

do, y luego se extrae adicionalmente con cloroformo. Los 

últimos extractos se secan utilizando sulfato de calcio y 

luego se evaporan a l vacio para dar e l producto crudo como 

un sólido gomoso. 3ste se purifica disolviéndolo en cloro­

formo k1000 m ili l i t r o s ) y añadiendo la  solución redsultan— 

te, gota a gota, a hexano (2000 m ili l i t r o s ) .  31 precipita­

do que se forma se f i l t r a ,  dando 385 gramos de 6-(2-fenoxi_ 

acei.amido)— 2 , 2—dim etil— 3—\ 5—tetrazolil)penam como un sólido 

amorfo blanco. 31 espectro in frarrojo  (disco KBr) del pro­

ducto muestra bandas de ..absorción a 1785 aiT1 (carbonilo 

de beta—lactama), 1670 cm  ̂ (banda I  de amida) y 1540 cm”  ̂

(banda I I  de amida). 31 espectro da resonancia magnética 

nuclear (en DkSO-dg) muestra bandas de absorción a 7.50— 

6.70 ppm \multiplete, hidrógenos aromáticos), 5.70 ppm 

\hidrógeno C—5 y C-6), 5.35 ppm (s in g le te , hidrógenos da 

metilo C-3), 4.66 ppm (s ,  2, p-CCH2) y 1.66 + 1.15 (s  3H 

cada una, metilos C-2) ppm.

PREPARACION C

6 -(2 -f enilacetamido)-2 ,2~dimetil-3-(5-tetrazolil)penam

. Repetición del procedimiento anterior, pero u ti 

lizando una cantidad equivalente de cloruro de fenüacetilo 

como agenta acilante en lugar del cloruro de fenoxiacetilo
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proporciona el compuesto titu la r .

PREPARACION D

Cloruro Monoácido del 'ácido o-Fenilendiacético

Se mezcla e l ácido o-fen ilendiacético (29.1 gra­

mos, 0.15 mol) con éter seco (80 m ilil it r o s ) y se trata 

con cloruro de t ion ilo  (17.85 gramos, 0.015  mol) y dimetil 

formamida (4 gotas). La mezcla se re flu ja  durante un perio 

do de tres horas en un baño de agua caliente. S i solvente 

se evapora al vacio para producir e l cloruzt) mono ácido cru­

do que se u t i l iz ó  como ta l.

*
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1 . -  Un procedimiento para la  preparación de 

compuestos de las fórmulas

(II) /
23

y las sales de los mismos; 

en las que R as



H

C

Q

n

en la  que n es O 6 1;

7
R está seleccionada del grupo que consista de 

alquilo que tiene de 1 a 12 átomos de carbono, alquenilo '• 

que tiene de 2 a 12 átomos de carbono, c ic loa lqu ilo  que 

tiene de 3 a 7 átomos de carbono, cicloalquenilo que tiene 

de 5 a 8 átomos de carbono, c ic loheptatrien ilo , 1 ,4-ciclo 

hexadienilo, 1—aminocicloalquilo que tiene de 4 a 7 á'fomos 

de carbono, cianometilo, 5-m etil_3-£anil-4-isoxazolilo,

5 -m etil-3 -(o-c loro£en il)-4 -isoxazo lilo , 5-m etil-3_(2,6-  

di cloro £ en il) -4-isoxa zo 1 i  lo , 5-m atil_3-(2-cloro-6-flur0£a- 

n il)-4 - isoxa zo lilo , 2-a lcoxi-l-na£tilo  que tienen de 1 a 4 

átomos de carbono en los mencionados a lcox i, £enilo, £ano- 

x i, fe n i lt io ,  p ir id i l t lo ,  banzilo, sidnonilo, t ie n ilo , £uri 

lo , p ir id ilo , t ia z o l i lo ,  iso t ia z o li lo ,  p ir im id in ilo , te tra - 

z o lilo , t r ia z o li lo ,  im idazolilo, p ira zo lilo , £enilo subs­

titu ido, £anoxi substituido, £en iltlo  substituido, p ir id i l— 

t ío  substituido, benzilo substituido, t ien ilo  substituido, 

Purilo substituido, p ir id ilo  substituido, te tra zo lilo

*
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substituido, t ia z o li lo  sustituido, is o t ia zo lilo  sustituí 

do, p im id in ilo  substituido, t r ia z o li lo  substituido, 

im idazolilo substituido, y p irazo lilo  substituido, cada 

uno de aiyos radicales substituidos está substituido por 

hasLa dos miembros seleccionados del grupo que consiste de 

flú o r, cloro, bromo, h idroxi, h idroxim etilo, amino, N,N- 

dialquilamino que tienen de 1 a 4 átomos de carbono en ca­

da uno de los mencionados grupos a lqu ilo , alquilo que t ie ­

ne de 1 a 4 átomos de carbono, aminometilo, aminoetilo , 

alcoxi que.tiene de l  a 4 átomos da carbono, alquiltio  que 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono, 2-aminoetoxi y N-alquil- 

amino que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; y

Q es«-á seleccionada del grupo que consiste de 

hidrógeno, alquilo que tiene de l  a 6 átomos de carbqno, 

hidroxi, azido, carbamoilo, sulfoamino, aminometilo y amino

con la condición da que cuando R  ̂ es 1-aminociclo- 

a lqu ilo , n es 0; y

con la  condición de que cuando R'7 está selecciona­

da del grupo que consiste de fenoxi, fe n i l t io ,  p ir id i l t io ,  

fenoxi substituido, fe n ilt io  substituido, y p ir id i l t io  subs­

titu ido y n es 1, q está seleccionada del grupo que consiste 

de hidrógeno, alquilo que tiene de 1, a 6 átomos da carbono, 

carbamoilo, y aminometilo;

3
R está seleccionada del grupo que consiste de
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hidrógeno, alcanoiloximetilo que tiene de 3 a 8 átomos 

de carbono l- (a lc a n o ilo x i)e t ilo  que tiene de 4 a 9 áto­

mos de carbono, f t a l id i lo  y un grupo protector de n itró 

geno de tria lqu ils ililte trazo lilp en am  eliminable del 

compuesto de la fórmula en la que cada uno de los grupos 

alquilo tiene de 1 a 4 átomos de carbono; y 

2
R está seleccionada del grupo que consiste de 

hidrógeno, alcanoiloximetilo que tiene de 3 a 8 átomos 

de carbono, 1—̂ a lcano ilox i)e tilo  que tiene de 4 a 9 áto­

mos de carbono, f t a l id i lo  y un grupo protector de nitróge 

no de tetrazolilpenam eliminable del compuesto de la  men­

cionada fórmula; caracterizado por

(a ) reaccionar un compuesto de las fórmulas
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en las que R1 es CgH5CH2 -  o bien CgH5CCH2-  y R2 y R3 

son como se definen previamente; bajo condiciones anhidras 

con un agente halogenante en la  presencia., de cuando menos 

un equivalente molar de amina te rc ia r ia  a una temperatura 

in fe r io r  a aproximadamente 25°C para formar un haluro de 

imino;

(b ) reaccionar e l haluro de imino a una tempera­

tura in fe r io r  a 25°C con un alcohol de la  fórmula

R6_CH

en la  que R es alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de car­

bono para formar un éter iminico;

( c ) reaccionar al éter iminico a una temperatura 

in fe r io r  a 25°C, bajo condiciones anhidras, con un haluro 

de acilo de la  fórmula

RCCX

en la que R es como se define previamente y
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X es C1 o Br; y

(d ) tratar subsecuentemente la  mezcla resultante 

con agua bajo condiciones ácidas a una temperatura in fe­

r io r  a 25°C;

(e )  y, s i se desea, eliminarcuaiquier grupo pro­

tector de nitrógeno de tetrazolilpenam restante.

2 .- El procedimiento de acuerdo con la' cláusula 

1, caracterizado por e l hecho de que R2 y/o R^ es e l gru 

po protector de nitrógeno da tetrazolilpenam y está selec­

cionado del grupo que consiste de -C(=0)-0-R14, -so2-  R14-  

t r ia lq u i ls i l i lo  que tiene de l  a 4 átomos de carbono, en ca 

da uno de los grupos a lqu ilo , -CH2CH2Y y

14en la  que R está seleccionada del grupo que consiste de 

alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, benzilo, £e- 

n ilo y fen ilo  substituido por hasta dos radicales seleccio 

nados del grupo que consiste de n itro , flú o r, c loro , bromo, 

alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y a lcoxi que 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono;
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Y está seleccionada del grupo que consiste de

ciano, alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 7 átomos de

carbono» fenoxicarbonilo, a lqu ilsu lfon ilo  que tiene de

l a  6 átomos de carbono, fen ilsu lfon ilo  y -SC¿N R15R16,
„ „15 16

en la  que R y R están cada una de e lla s  seleccionada 

del grupo que consiste de hidr'ogeno, alquilo que tiene 

de 1 a 4 átomos de carbono, benzilo y fen ilo ;

R y R están cada una de e lla s  seleccionada 

del grupo que consiste de hidr'ogeno, n itro , flú o r, clo­

ro, bromo, yodo, alquilo que tiene de 1 a 6 átomos da 

carbono, alcoxi que tiene de l  a 6 átomos de carbono, a l- 

canoiloxi que tiene de 2 a 7 átomos da carbono, form iloxi, 

alcoximetoxi que tiene de 2 a 7 átomos de carbono, fen ilo  

y benziloxi; y

18
R está seleccionada del grupo que consiste de 

hidrógeno» alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y 

fen ilo .

3. -  31 procedimiento de acuerdo con la  cláusula 

1, caracterizado por e l hecho de que e l agente halogenan- 

•te es PC15, S0C12, ó C0C12.

4 . -  31 procedimiento de acuerdo con las cláusulas 

1» 2 6 3, caracterizado por e l hecho de. que la  reacción se 

lle va  a cabo a una temperatura comprendida entre aproximada 

mente -60°C y 25®C.
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5.- ¿1 procedimiento de acuerdo con la cláusula 

4, caracterizado por e l hacho de que lá  mencionada tempe­

ratura está comprendida entra aproximadamente -35°C y 

0°C.

J31 procedimiento da acuerdo con cualquiera 

de las cláusulas precedentes, caracterizado por e l hecho 

dé que la reacción se lleva  a cabo en la  presencia de un

solventa inerte a la reacción.

7 _ PROCEUIMI'-DRIO PARI LA PREPARACION PE 6-ACILA/ 
* ! 

MINO-2,2-DHvIEIIL-3- ( 5-TETRAZOLIL)-PENAMS.

Tal y como se ha d e sc r ito  en la  Memoria que ante­

cede y pare lo s  fin e s  que se han e s p e c if ic a d o .

Esta Memoria consta de c ien to  cincuenta y s e is  

hojas e s c r ita s  a. rtiáouina por una so la  cara. I

*
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