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Antecedentas de la Invenciédn

Campo de la Invencibn

La presente invencidn s2 relaciona a un proce-
dimiento para la preparacién de 6-acilamino-2,2-dimetil-
3-({ 5_tetrazolil)penams y ciertos derivados de los mismos
substituidos con tetrazol. M&s particularmente, se relacio
na a un procedimiento de transacilacifn quimica para la
conversidn de 6-(2-fenilacetamido)- 6 6~{ 2~-fenoxiacetami-
do)~2,2~dimetil-3~( 1-/ substituido_Jcon tetrazol-5-il)penams

y/0 los correspondientes -3-(2-/ substituidos /con tetrazol-



5~il)penams a diferentes 6 ~acilamino—2,2-dimetil-3—{ 5~
tetrazolil)penams y ciertos derivados de los mismos subs=-

tituidos con tetrazol.

Descripcién del Arte Anterior

Los 6-acilamino2-2,2-dimetil-3-{5-tetrazolil)
penams y ciertos derivados de los mismos substituidos en
la posicién 1 o en la posicién 2 del radical de tetrazol
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 de 1973, Marzo 12 de

1974 y Julio 24 de 1974, respectivamente.

La transacilacién de la penicilina G y del Peni
cil&n V se describe en la Patente Alemana No., 2,255,401,
Bl procedimiento comprende la proteccibén de los grupos carn
boxilo de las FPenicilén de partida por la formacién de un
anhidrido &cido dimeérico, 1la reaccién con pentacloruro de
£6sforo en la presencia de una amina terciaria para formar
un cloruro de imino, el que, a su vez, se reacCiona con
un alcohol para formar un &ter iminico, E1l &ter iminico se
reacciona despuls con un haluro de acilo que contiene la
cadena lateral deseada y subsecuentemente se trata . con
agua para obtener el 4cido 6~aci1aminopenicilanic6 desea~

do.



Para conveniencia los compuestos descritos en
la presente han sido identificados como derivados de
penam, El t&rmino !"penam" ha sido definido por Sheehan y

colaboradores, en el Journal of the American Chemical

Society, 75, 3293 (1953), como refiriéndose a la estructu-

mE

Aun cuando el t&mmino penam normalmente no lleva ninguna

ra

N

implicacién estereoquimica, la estereoquimica de los com
puestos penam de la presente invencién cdrresponden a los
que se encuentran en las penicilinas de origen natural,
Utilizando esta teminologia, el bien conocido antibidtico
penicilina G (benzilpenicilina) se designa como el &cido

6-( 2~fenilacetamido)-2,2~-dimetilpenam-3-carboxilico.

Muchos de los compuestos de esta invencién tam-
bién son tetrazoles substituidos en la posicién 5, y los
tetrazoles substituidos en la posicién pueden existir en

dos formas tautoméricas, es decir:
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Como apreciarén las personas h’abiles en el arte, cuando
el substituyente R? es hidrégeno, las dos formas coexis-—
ten en una mezcla dindmica, tautomérica, de equilibrio,
Sin .embarco, en el caso en el que R es un substituyente
diferente de hidrégeno, las dos formas representan enti-
dades quimicas diferentes, que no se interconvierten eg- i
ponténeamente, Asi mismo, para fin de conveniencia, la

estructura
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Resumen de la Invencién

La invencibn se relaciona a un procedimiento
novedosopara la preparacién de valiosos compuestos de 6-

acilaminopenam de las estructuras I y IT
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Y las sales de los mismos;

en las que R ess
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en las que n es 0 6§ 1;

7 estd seleccionada del grupo que consiste de

R
alquilo’ que tiene de 1 a 12 &tomos de carbono, alquenilo
que tiene de 2 a 12 4tomos de carbono, cicloalgquilo que
tiene de 3 a 7 &tomos de carbono, cicloalquenilo que tie
ne de 5 a 8 atomos de carbono, ciclohectatrienilo, 1;4-
ciclohexadienilo, l-aminocicloalquilo que tienen de 4 a
7 dtomos de carbono, cianometilo, S5-metil-3-fenil—4-iso~
xazolilo, 5-metil-3-(g-clorcfenil)-4-isoxazolilo, S-me-
til-3-(2,6-diclorofenil)4-ioxazolilo, S-metil-3-( 2~clorg-
6~fluorofenil)-4-isoxazolilo, 2-alcoxi-l-naftilo que tie-
nen de 1 a 4 &tomos de carbono en los mencionados alcoxi,
fenilo, fenoxi, feniltlo, piridiltfo, benzilo, sidonilo,
tienilo, furilo, piridilo, tiazolilo, isotiazolilo, Piri-
midinilo, tetrazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazoli-
lo, fenilo substituido, fenoxi substituido, feniltlo subs
tiduido, piridiltio substituido, benzilo substituido, tie
nilo substituido, furilo substituido, piridilo substitui-
do, tetrazolilo substituido, tiazolilo substituido, iso-
tiazolilo substituido, pirimidinilo substituido, triazoli
lo substituido, imidazolilo substituido, y pirazolilo subs
tituido, cada uno de cuyos radicales substituyentes estd
substituido hasta por dos miembros seleccionados del gru-
PO que consiste de fldor, cloro, bromo, hidroxi, hidroxi-

metilo, amino, N,N-dialquilamino que tienen de 1 a 4



dtomos de carbono en cada uno de los mencionados grupos
alquilo, alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono,
aminometilo, aminoetilo, alcoxi que tiene de 1 a 4 4to-
mos de carbono, alquiltfo que tiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, 2-aminoetoxi y N-alquilamino que tiene de 1 a 4

atomos de carbono;

¥ Q estd seleccionada del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a § &tomos de carbono,
hidroxi, azido, carbamoilo, sulfoamino, aminometilo y
anino;

con la condicién de que cuands R7 es l-aminoci.
cloalquilc, n es O;

Yy con la condicibn de que cuando R7 estd selec~
cionada del grupo que consiste de fenoxi, femiltilo, piridil
tlo, fenoxi substituido, feniltio substituido y piridiltio
substituido, y n es 1, ¢ est4 seleccionada del grupe que
consiste de hidrégemo, alquilo que tiene de 1 a 6 Atomos

de carbono, carbamoilo, y aminometilo;

R3 estd seleccionada del grupo que consiste de
hidrégeno, alcanoiloximetilo que tiene de 3 a 8 &tomos de
carbono, 1l-(alcanoiloxi) etilo que tiene de 4 a 9 &tomos
de carbono, ftalidilo y un grupo protector de nitrégeno de
trialquilsililtetrazolilpenam removible del mencionado com

Puesto de la mencionada férmula, en el que cada uno de



los grupos alquilo tiene de 1 a 4’4&tomos de carbono;

y R? estd seleccionada del grupo que consiste
de hidr8geno, alcanoiloximetilo, que tiene de 3 a 8 Ato-
mos de carbono, l-{alcanoiloxi) etilo que tiene de 4 a
9 atomos de carbono, ftalidilo y un grupo protector de
nitr8geno de tetrazolilpenam removible del mencionado com

puesto de la mencionada f6émmla;

que comprende,

(a) reaccionar un compuesto de las £6rmulas

N

(III)

Hy
CH,
1 S CH
r1coNH 3
‘ ‘ / *HB
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, r3 7
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Vi
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1 - -
én la que R™ es CGH5CH2- 0 CéHSOCHa-

y r2 y R3 son como se definen previamente; bajo condi-
ciones anhidras con un agente halogenante en la presen-
cia de azando menos un equivalente molar de una amina
terciaria a una temperatura inferior a 25°C para formar

un haluro de imino;

{b) reaccionar el mencionado haluro de imino
a una temperatura inferior de aproximadamente 25°C con

un.alcohol de la férmula

RG-OH

en el que R6 es alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de

carbono para formar un é&ter iminico;

{¢c) reaccionar el mencionado &ter iminico a una
temperatura inferior a 25°C con un haluro de acilo de la
£6rmula

RCOX

en la que R es como se define previamente y

X es C1 o Br,

y (d) tratar la mezcla resultante con agua bajo
condiciones dcidas a una temperatura inferior a 25°C. Cuan
do R2 o] R3 es un grupo protector de nitrégeno de tetrazo-
lilpenam, el mencionado grupo protector se remueve del men

cionado compuesto de la mencionada férmula,
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Cuando R2 es el mencionado grupo protector de
nitrégeno de tetrazolilpenam, se selecciona del grupo que
consiste de -C(:o)_o_Rl4, —302-1214, trialquilsililo que tie
ne de 1 a 4 &tomos de carbono, en cada uno de los menciona-

dos grupos de alquilo, ~CHCH,Y ¥

CH

18

1 . R
en la que R 4 estd seleccionada del grupo que consiste de

alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, benzilo, fe-
nilo y fenilo substituido hasta con dos radicales selecCiow
nados del grupo que consiste de nitro, fldor, cloro, bromo,
alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y alcoxi que

tiene de 1 a 4 Atomos de carbono;

Y estd selecciorada del grupo que consiste de ciaw
no, alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 7 Atomos de carbono,

fenoxicarbonilo, alquilsulfonilo que tiene de 1 a 6 &tomos

de-carbono, fenilsulfonilo y -Soz-NRlskls, en la que Rl5 y

16 estén cada una de ellas seleccionadas del grupo que con-

R
siste de hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de

carbono, benzilo y fenilo;
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1 .
4 y R 7 astin cada una de ellas seleccionadas

R
del grupo que consiste de hidrégeno, nitro, fMor, cloro,
bromo, yodo, alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbo-
no, alcoxi que tiene de 1 a 6 ‘&tomos de carbono, alcanoi-
loxi que tiene de 2 a 7 &tomos de carbono, formiloxi, al-
coximetoxi que tiene de 2 a 7 “4&tomos de carbono, fenilo y
benziloxi;

y RlB estd seleccionada del grupo que consiste

de hidr6geno, alquilo que tieme de 1 a 4 &tomos de carbo-

no vy fenilo.

El procedimiento de la presente“proporciona con
venientemente una amplia variedad de agentes antibacteria
nos valiosos de las estructuras I y II de alta calidad
con un alto rendimien*o., 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 remocién de ciertos grupos de blogueo tales como trife
pilmetilo, o trifenilmetilo substituido, por métodos
est&ndars y grupos protectores de nitrdgeno de tetrazolil
penam tales como p-metoxibenzilo y p~hidroxibenzilo cuan-
do se remueven por el tratamiento de anisol, &cido triflug

roacédtico, previamente descrito,
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DESCRIPCICN DETALLADA DE LA INVENCION

Bsta invencién se relaciona a un procedimiento
novedoso para la preparacién de 6-acilamido-2,2-dimetil~
3-(5-tetrazolil)penams de las estructuras I y II en las
que R2 y R3 son cada una de ellas hidrégeno o derivados
substituidos con tetrazol de los compuestos I y II en los
que R® vy R3 son cada una de ellas alcanoiloximetilo que
tiene de 3 a 8 Atomos de carbono, 1-{alcanoiloxi) etilo

que tiene de 4 a 9 &tomos de carbono, o ftalidilo.

31 procedimiento de esta invencibn se aplica a ¢

ciertos materiales de partida de las fémmulas III y/o IVV
en las que Rl de preferencia es CéHscHz' o C;HSOCHa-, R2
y/o R3 son diferentes a hidr6geno y cuando III y IV estan
ambos presentes, R2 y r3 de preferencia son las mismas,'‘y
se lleva a cabo en un solvente inerte a la reaccién bajo
condiciones anhidras a temperaturas inferiores a 25°C, £n
la primera etapa se reaccionan los materiales de partida
anteriores con un agente halogenante apropiado en 1la pre~
sencia de un agemte ligador de &cido para formar un haluro
de imino. Solventes representativos son diclorometano, clo
roformo, ‘tricloroetileno, tolueno, tetrahidrofuranc, éter
dietflico de etilenglicol, nitrometano, &ter dietflito, &ter
isopropilico, etc, Agentes halogenantes apropiados son pen

tacloruro de fésforo, pentabromuro de Fbsforo, tricloruro
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de fésforo, tribromuro de f6sforo, oxicloruro de £ésforo,
fosgeno, cloruro de tionilo, cloruro de P-toluensulfonilo,
cloruro de-oxalilo, etc. Agentes ligares de 4cido repra-
sentativos son aminas terciariag tales como piridina, N,N-

dimetilanilina, Quinolina, isoquinolina y lutidina,

&n la segunda etapa, el cloruro de imino, la
forma preferida dej haluro de imino, se convierte a un
&ter iminico correspondiente por la reaccibdn con un alca
nol inferior, tal como metanol, etanol, propanol y butam
nol. Sin embargo, pueden emplearse otros alcoholes Primarios
que tengan mis de cuatro &tomos de carbono, y se prefieren
los que tengan de 1 a 4 atomos de carbono debido a sy fécil
disponibilidad y por razones de economfa, La conversidn al
&ter iminico también se 1lleva a cabo bajo condiciones aphi-
dras a temperaturas inferiores de 250¢ Yy ordinariamente se

efectda sin aislamiento anterior del cloruro de imino,

El &ter iminico ge reacciona despuls con un halu
ro de acilo, RCOX, en el que X es Cl o Br, Bl Acido dicar-
box1lico del cual se deriva el grupo acilo puede ser up 4ci
do mono- o padlicarboxflico. Incluldos dentro del alcance
de "acilo" estdn los radicales acilo de Acidos carboxilicos
que en st mismos no pueden ser aislados, pero que sin embar
go existen en la forma de sus &steres, amidas, Cloruros de

&cido, etc, Una configuracién particularmente favorable
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del radical acilo es:

D o () 1

en la quen es 0 & 1;

R7 estd seleccionada del grupo que consiste de
2lquilo que tiene de 1 a 12 dtomos de carbono, alquenilo
que tiene de 2 a 12 4Atomos de carbono, cicloalquilo que
tiene de 3 a 7 &tomos de carbono, cicloalquenilo que tiene
de 5 a 8 &tomos de carbono, cicloheptatrienilo, 1,4-cic}o_
hexadienilo, l—aminocicloalquilo que tienen de 4 a 7 &tomos
de carbono, cianometilo 5-metil-3~fenil~4-isoxazolilo,
5—meti1-3—(g-clorbfenil,)-4—isoxazolilo, Semetil-3-( 2,6~
diclorofenil)—4-isoxazolilo » S-metil-3-(2-cloro~6-Ffluorofe—
nil)—4—isoxazolilo, 2-alcoxi-l-naftalile que tienen de 1 a
4 &tomos de carbono en los mencionados alcoxi, fenilo, fe-
noxi, feniltto, benzilo, sidnonilo, tienilo, furilo, piridi
lo, tiazolilo, isotiazolilo, pirimidinilo, tetrazolilo, tria
zolilo, imidazolilo, pirazolilo, fenilsubstituido, fenoxi
substituido, feniltfo substituido, piridiitio substituido,

benzilo substituido, tienilo substituido, Purile
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Substituido, piridilo substituido, tetrazolile substitqi
do, tiazolilo substituido, isotiazolilo substituido, pi-
rimidinilo substituido, trazolilg substituido, imidazol_i.
lo substituido y Pirazolilo substituido, cada uno de cu-
yas mitades substituidas est4 substituida hasta cop 12
miembros seleccionados del grupo que consiste de £l4or,
cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo, amino,.ykg_dialqui;
amino que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono en cada uno de
los grupos mencionados alquilo, alquilo que tiene de 1 a
4 &tomos de carbono, aminometilo, aminoetilo, alcoxi que
tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltto que tiene da
1l a4 &tomos de carbono, 2-aminoetoxi Yy N-alquilamino que

tienen de 1 a 4 dtomos de carbono;

Y Q estd seleccionada del grupo que consiéte-de
hidrégeno, alquile que tiene de 1 a § &tomos de carbono,
hidroxi, azido, carbamoilo, sulfoamino, aminometilo y
amino;

con la condicién de que cuando R/ es l-aminoci-
cloalquilo, n es 0;

Yy con la condicién de que cuando R/ estd seleccio=
nada del grupo que consiste de fenoxi, feniltto, piridiltlo,
fenoxi substituido, feniltio substituido y Piridiltlo subs-
tituido vy n es 1, Q estd seleccionada del JTupo que Cconsise
te de hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de car-

bono, carbamoilo Y aminometilp,
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En aquellos casos definidos anteriormente en
los que el grupo acilo contiene una funcién basica tal
como la de amino, el cloruro de acilo puede ser introdu
cido en l1a forma de una sal de adicién de halohidrato,

de preferencia la sal de clorhidrato.

Después de que el haluro de acilo, RCOX ha
reaccionado substancialmente, se introduce a la reaccién
agua £ria o una solucién de cloruro de sodio acuosa fria.
La hidr8lisis suave que se desprende sirve para generar
una concentracién modesta de los &cidos derivados del i
agente halogenante y del haluro de acilo. Los productos
de las férmulas I, II o mezclas de los mismos se aislan
despu8s por métodos bien conocidos a las personas hdbiles
en el arte, For ejemplo, para agquellos productos que no
contienen un grupo funcional b&sico, el producto puede
extraerse a partir de la fase acuosa acidificada con un
solvente orgdnico apropiado, evaporando el solvente y
cristalizando el residuo o precipitando el residuc de
tetrahidrofurano acuosoc a un pH aproximado de 7 como la
sal de sodio. Para aquellos productos que contienen un
grupo funcional bdsico la fase acuosa acldica se lava
con un solvente orgdnico inmiscible en agua, la fase acug
sa se ajusta hasta un pH aproximado de 9, despuls de lo
czal el producto se extrae en un solvente orgénico del

cual puede aislarse por evaporacidén o conversién a una
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sal de adicién de Acido,

En aquellos casos en los que los materiales
de partida empleados son compuestos de las estructuras
ITI y I'V y en los que R> y RS, respectivamente, son
grupos protectores sililo como se describe posteriormen-—
te, el tratamiento de 4cid diluldo acucso sirve para re-
mover los grupos a fin de proporcionar el producto de 1a

estructura v

En aquellos casos en los que los productos son
compuestos de la estructura I en los que R? es el grupo
protector de nitrégeno de tetrazolilpenam como se descri-
be en la presente, los grupos Protectores se remmeven sub
secuentemente por los métodos que se describen posterior-
mente, ¢

Aun cuando el proceso completo de la invencién
puede llevarse a cabo satisfactoriamente a temperaturas
inferiores a aproximadamente 25°C, se prefieren las tempe-
raturas en las gamas de entre aproximadamente -60°C y 25¢C,
y especialmente entre aproximadamente =-359C y 0°C, La tempe
ratura Sptima para la formacién del cloruro de imino puede
diferir de la temperatura 6ptima para la formacién del
éter iminico que a su vez puede diferir de aquella que da
la mejor conversién a los productos transacilados., En cada

caso la temperatura 6ptima variard dentro de la gama
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preferida dependiendo de la naturaleza del agente halo-

genante, del solvente, del alcohol, del cloruro de aci-

lo, de los productos, etc,, que se emplee, Como es natu

ral, tambifn prevalece aqui la relacidn usual entre

tiempo y temperatura comin a todas las reacciones quimicas,

De esta manera, la secuencia de reaccibn produce resulta-

dos 6ptimos cuando cada una de las etapas se lleva a cabo

a la m&s alta temperatura dentro de la gama de temperatu-

ra preferida que permita que la reaccibn deseada proceda

hasta completarse substancialmente con reacciones laterales

minimas, ' . !
B1 procedimiento de la invencién puede llevarse

a cabo sobre varios materiales de partida de las estructu-

ras III y IV que difieren en la estructura de los grupos

de R y R3. Esto se ilustra por medio de los siguientes

esquemas de reaccién.
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de sililacibn

1 s

R ~CONH_
. \Ifcn3
_ N —

R? cony
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Cuando R2 es un grupo protactor del nitrbgeno del tetrazolilpe-

nam diferente al grupo protector de sililo
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(1) _RCOX

(2) H,0, BF
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Prdductos substituidos con tatrazol en los qua R 2 y R” son cada una

ds ellas alcanoiloximetilo, alcanoiloximatile o Ftalidilo. Cuando se

emplea una mezcla é2 tetrazolilpenam substituido cdén R2 y de tetra-

3

zolilpenam substituldo con R3, de prafzrencia R2 y R” son iguales,
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Cuando se desean los productos de la £6rmila V,
el Atomo de hldnbgeno en el anillo de tetrazol del 6 2-
fenilacetamido - o 6-(2-fenox1acetam1do)~2,2—d1metil-3_(5_
tetrazolil)penam se reemplaza por un grupo protector de
nitrégeno de tetrazolilpemam como se define en la presen=
te. Un grupo protector de nitr‘ogeno de tetrazolilpenam
Preferido es el trialquilsililo puesto que dicho grupo
es fdcilmente substituido en el radical de tetrazol y se
elimina facilmente bajo condiciones suaves como se des—
cribe en la presente, Grupos protectores especialmente pre
feridos son los radicales de fﬁaiquilsilild que tienen de

1 a 4 &tomos de carbono en cada uno de los grupos alquilo,

Con el contexto de esta invencién un grumo pro-
tector de nitrégeno de tetrazolilpenam se define como anal
quier grupo conocido, u obvio, a las personas habiles en el
arte, que puede ser utilizado para {(a) permitir la sinte-
sis de los compuestos de la Férmula I ¥y II en los que R2 y

R3 son diferentes de hidrégeno por medio del pProcedimiento
descrito en la presente, y {b) que puedan ser eliminados
bajo condiciones que dejen los sistemas de beta-lactama y
de anille de tetrazol substancialmente intactos para pro-
porcionar compuestos de la f8rmula V. La f8rmmula V es equi
valente a las férmulas I y II en las quew R2 y Ra. respec-

tivamente, son hidrégenos,

La naturaleza del grupo protector del nitrégeno
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de tetrazolilpenam no es critica a esta invencién. Es

si habilidad de llevar a cabo esta funcith especifica, en
vez de ser de estructura, la que es importante, La selec-
cibn e identificacibn de los grupos protectores aPI'opidem
dos puede hacerse ficilmente por una persona habil en el
arte, La apropiabilidad y efectividad del grupo como gru-
Po protector de nitrégeno de tetrazolilpenam en esta in-
venciln se determina empleando un compuesto de la £&xmula
III 8 de la férmula IV en la que R2 y R3 es el radical
en cuestifn como reactivo en el procedimiento descrito en

la presente para preparar compuestos de la .férmula V,

Los grupos preferidos, que se ha encontrado tie-
nen el criterio que se establece anteriormente para los
grupos protectores de nitrfgeno de tetrazolilpenam son .
-C(=0)-O-Rl4. —SOQ—RIA‘, trialquilsililo que tiene de 1 a 4
a&tomos de carbono, en cada uno de los mencionados grupos
alquilo, -.CHacHQY y

r4

CH

L
8

R

en la que R14 estd seleccionada del grupo que consiste de

alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, benzilo,
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fenilo y fenilo substituide por hasta dos radicales se-
leccionados del grupo que consiste de nitro, flor, clo-
To, bromo, alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono

y alcoxi que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;

Y estd seleccionada del grupo que consiste de
ciano, alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 7 Atomos de car-
bono, fenoxicarboniio, alquilsulfonilo que tiepe de laé
&tomos de carbono, fenilsulfonilo y —SOZ-NR15R16, en la
que Rl5 y R16 estdn cada una de ellas seleccionadas del
grubo que consiste de hidrégeno, alquilo que tieme de 1 a

4 &tomos de carbono, benzilo y fenilo;

r* y r17 estédn cada una de ellas seleccionadas

del grupo que consiste de hidrégeno, nitro, £ldor, cloro,
bromo, yodo, alquilo que tieme de 1 a 6 &tomos de carbono,
alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, alcanoilexd
que tiene de 2 a 7 Atomos de carbono, formiloxi, alcoximem
toxi que tiene de 2 a 7 Atomos de carbono, fenilo y benzilg
xi; )
y R18 estd seleccionada del gfupo que consiste

de hidrégemo, alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de car-
bono y fenilo,

Como se reconocerd en el arte, otros grupos tales
como fenmacilo, fenacilo substituido, trifenilmetilo Yy trife.

nilmetilo substituido también pueden servir como grupos
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Protectores del nitrégeno de tetrazolilpenam,

Como recnocerdn las personas h&biles en el ar-
te, las variables r? y R3 cuando se definen como alcanoilo
ximetilo, 1-{alcanoiloximetilo) etilo y £talidilo son, en
un sentido, grupos protectores de nitrégeno de tetrazolil.
penam, Sin embargo, dichos grupos no pueden ser eliminados
sin degradacibén substancial del amillo de beta-~lactama y,
por lo tanto, dejan de llenar el criterio establecido anw
teriormente para un *grupo protector de nitrégeno de te-

trazolilpenam")

En el esquema A, anterior, se ilustra la protec
cibn del nitrégeno de tetrazolilpenam con grupos sililo,
Aun cuando los grupos protectores de tzmalquilsilo son los
preferidos, otros grupos de sililo conocidos en el arte
son fdtiles como grupos protectores de nitrégenc de tetra—-
zolilpenam, particulammente los que se derivan de los agen

tes de sililacifn seleccionados del grupo que consiste de

W
RO RO
N >
A
NH H
) W
RO | RO sT 4
> g (& < y ¥
RO \NH P |
¥

XVII XVIII



- 27 -

en las que W3 se selecciona del grupo que consiste de
halégeno y w4 y cada una de w4 y wS estdn seleccionadas
del grupo que consiste de hidr’ogeno, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, fenilo, benzilo, tolilo y dimetilaming
benzilo, siendo cuando menos una de las mencionadas W's
diferente de haldgeno e hidrégeno; Ro es alquilo de 1 a 7
&tomos de carbono; P es un entero de 1 a 2; v W estd se

leccionada del grupo que consiste de halégeno y

W
N/ 7
\ws

y Wy estd seleccionada del grupo que consiste de hidrége-
no y alquilo que tiene de 1 a 7 Atomos de carbono; y W8
estd seleccionada del grupo que consiste de hidrégeno, al

quilo que tiene de 1 a 7 &tomos de carbono y

Wy

Si W4

WS

Los grupos sililo se introducen dentro del radical de
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tetrazolilo por métodos conocidos a las personas habiles

en el arte, véase por ejemplo, "Silylation of Organic
Compounds} Pierce Chemical Company, Rockford, Illinois,
Las reacciones de sililacién se 1levan a cabo en un sol-
vente anhidro inerte a la reaccibn, es decir, un solven-—
te anhidro no hidroxflico del tipo mencionado anteriormen
te, y de preferencia a una temperatura comprendida entre
=40° y +10°C, La reaccién a menudo se lleva a cabo en la
Presencia de un agente ligador de acido, es decir, una ba-
se tal como un carbonato de metal alcalino o una amina ter
ciaria, por ejemplo, dietilamina, piridina,- quinolina y
lutidina, La base puede ser una parte de_ 1 agente de sili
lacibn como es el caso en el que el agente sililante es de
la f6érmula XVIII en la que wg es _Nw7w8 o de la férmula

X VII, y el mencionado agente se utiliza en combinacién
Con un compuesto de la férmula XVIII en el que wg es hal$
geno. Representantes de agentes sililantes apropiados son
aquellos descritos en la Patente de los Estados Unidos nfd-
mero 3,499,909, tales como trimetilclorosilano, hexametil-
disilazano, trietilclorosilane, metiltriclorosilano, dime-
tildiclorosilano, trietilbromosilano, tri—n-propilclorosi;g
no, bromometildimetilclorosilano, tri—n—butilclorosilano.
metildietilclorosilano, dimetiletilcdorosilano, fenildime~
tilbromosilano, benzilmetiletilclorosilano, feniletilmetil.

clorosilano, trifenilclorosilano, trifenilfluorosilano,
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tri-o~tolilclorosilanc, tri-p—dimetilaminofenilclorosi%g
no, N-etiltrietilsililamina, hexaetildisilazano, trife-
nilgililamina, tri-n-propilsililamina, tetraetildimetil-.
disilazano, tetrametildietildisilazano, tetrametildifenil-
disilazano, hexafenildisilazano, hexa-p=tolildisilazano,
etc,, y mezclas de &stos. Se produce el mismo afecto con
hexa-alquilciclotrisilazano u octaalquilciclotetrazilaza—
nos. Otros agentes de sililaci’on o acilantes apropiados
son sililamidas y sililureidos, tales como trialquilsilil
acetamida y bis~trialquilsililacetamida como se describe
°n la Patente de los Estados Unidos No. 3.499,909. Sin
embargo, los agentes de sililacién preferidos son cloruros
de trialquilsililo que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono
én cada uno de los grupos alquilo y hexametildisilazano,
asl como mezeclas de ellos, debido a su reactividad, obte-
nibilidad, Facilidad de manejo y rendimiento satisfactorio
totales, Para fines de conveniencia, el solvente y el agen
te ligador de 4cido utilizado para Producir al grupo pProtec
tor de nitrégenc de tetrazolilpenam de preferencia es el
mismo solvente que el agente ligador de 4cido utilizado en
el procedimiento de la invencién para preparar el haluro de
imino.

Después del sililo se introduce el grupo Protec-
tor de nitrégenc de tetrazolilpenam. Los Productos, una

mezcla de compuestos de las estructuras III y IV en los que
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Rr? y R3 son cada una de ellas un grupo sililo protector
de nitrégeno de tetrazolilpemam, se 1levan a cabo a
través del procedimiento de la invencién, Esto se hace
de preferencia sin aislamiento de los compuestos silila-
dos.

La formacibn del intermediario de haluro de
imino se logra por la reaccién de los compuestos de las

ki 8 C;ﬁSOCHa- y r3 y r4 son diferentes de hidrégeno con un

\
{ agente halogenante, E1 uso del compuesto en el que r! es

diferente a C;HSCHa- y CgHSOCHa- serd obviéaa las personas !
hdbiles en el arte, porejemplo, CHg., CH4CH,, CHa(CHa)S'Cﬂa"
c¢iclohexilmetilo, naftilo, estearilo » furilo, ete, Sin em-
bargo se prefieren el C;H5CH2' y el CgHSOCHz- debido a su
£4cil obtenibilidad, facilidad de manejo y de reaccibn,'y .
debido & grado de proteccidn que Producen para el anillo

de betawlactama durante el procedimiento de 1la invencién,

Los solventes preferidos para el procedimiento
-de 1a invencifn son el cloruro de metileno, cloroformo,
| tricloroetileno, y toluemo., Los agentes ligadores de acidq
preferidos son aminas terciarias, piridina, N,N-dimetilani.
lina, quinolina, isoquinolina y lutidina, aAun cuando puede
emplearse cualquiera de los agentes halogenantes antes men
cionados, se prefieren el FCl;, S0C1, 6 COCl,, y especial-

mente se prefiere el PCl5 por razones de economfa y de

estructuras III y IV en los que R1 de prefemcia es CSHSCHa'
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facilidad de manejo.

Las cantidades relativas de agente ligador de
8cido y de reactivos generadores de dcido de preferencia
se calculan de tai manera que ninguno de los dos esté
presente en un gran exceso en cualquier momento determia
nado y que proporcionen condiciones dcidas suaves, a la
hidrélisis en 1la etapa final, Aproximadamente y de ordina
rio se emplean cantidades equimolares de los materales de
Partida de la férmula III, 1IV o mezclas de los mismos,
del agente halogenante y del haluro de acilo. Sin embar-
go, se prefieren ligeros excesos del agente halogenante
y del haluro de acilo a fin de asegurar una reaccibn com-
Pleta de los materiales de partida mas caros. La cantidad
de alcohol introducida para convertir el haluro de iminq
a &ter imfnico ordinariamente es una cantidad en exceso
para asegurar que la reaccibn quede completa y para que
reaccione con cualquier exceso del agente halogenante, Co
msemmhﬁaﬂummmm,apmwﬁMwmdemim
vencién de preferencia se lleva a cabo a temperaturas en
la gama comprendida entre aproximadamente -§0°C y 25°C
especialmente a temperatura comprendidas en*re aproximada

mente -35°C y 0°C,

Cuando el procedimiento de la invencién se lleva

a cabo de acuerdo con el isquama A, en el que el grupo
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Protector de nitrégeno de tetrazolilpenam es un grupo
sililo, la etapa de hidr6lisis final de la reaccibn tam
bién sirve para eliminar eficientemente el grupo sililo
a fin de proﬁorcionar directamente productos de la es-
tructura V, Ademds de la facilidad de la eliminacién
del grupo protector de nitrégeno de tetrazolilpenam, el
Bsquema A tiene la ventaja adicional de que puede ser
utilizado para proporcionar productos que contiemen azu
fre no facilmente obtenidos utilizando los materiales de
partida que proporcionan productos de los cuales el gru-
Po protector de nitrégeno se elimina mejor por hidrogen$ i

1lisis catalitica,

Cuando el procedimiento de la invencibn se
lleva a cabo de acuerdo con el Esquema B el grupo protec-
tor de nitrégeno de tetrazolilpenam, R2 se incorpora éen—
tro del material de partida de la estructura III durante
la formacién del anillo de tetrazol como se describe pos-
teriommente, El material de partida de la estructura III
se lleva después a través del procedimiento que se dese—
cribe en la presemte para formar el haluro de imino corres
pondiente, el &ter imfinico y la reaccién con RCOX (X=Cl o
Br) para obtener compuestos de la f6rmula I en los que
R2 es un grupo protector de nitrégeno de tetrazolilpenam
como se define anteriormente, Preferidos como grupos pProe

2

tectores de nitrégeno de tetrazolilpenam, R“ em el
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<1

Bsquema B, son los grupos -COQ R14, -802 ’ -CH2CH2Y ¥y

r

» 17
18

en la que Rl4, Y, R4, Rl7 y Rl8 son como se definen ante~
riomente,

Los compuestos de la férmula I en las que Ra_
es uno de los grupos protectores de nitrbge;xo de tetrazo—
lilpenam se tratan subsecuentemente bajo condiciones aua-
ves para eliminar el grupo protector ¥y obtener 1los produc
tos deseados de la férmula V. Cuando R2 es —COOR14 o] .
-502R14, en la que R14 eés como se define previamente, el
grupo protector de preferencia se elimina por hidrélisis
alcalina suave, sin embargo, puede emplearse aqul también
un tratamiento con un nucle6filo, tal como una amina » Un
tiol o un anién de tiolato, La hidrélisis normalmente se
lleva a cabo poniendo en contacto el material de partida
con un sistema de solvente acuoso o parcialmente aC10S0
@ und temperatura normalente comprendida en 1la gama de
eéntre aproximadamente -5° y aproximadamente 30°C, y de pre~
ferencia entre aproximadamente 10°C y 25°C, a un pH en 1la

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 hidr6lisis, La reaccién usualmente tarda una
hora para llegar a completarse, Bs usual, aun cuando no
esencial, utilizar un cosolvente en éste Procedimiento.
Los cosolventes que pueden utilizarse son aquellos que
son miscibles en agua, ¥y que servirdn para disolver el
compuesto penam de partida, Ejemplos tipicos de cosolven
tes que pueden ser utilizados son la acetona; alcanoles
inferiores, tales como metanol y etanol; etilenglicol;
mono- y diéteres(alquilicos inferiores) de etilenglicol,
tales como 2-metoxietanol y 1,2-dimetoxietano; tetrahi-
drofurano; dioxano y acetonitrle, El producto se aisla

por métodos bien conocidos en el arte,

Cuando el proteger el nitrégeno de tetrazolil
Penam, R2 se emplea el grupo -CHQCHQY en el que Y es un
grupo separador de electrones, el grupo _CHQCHQY puede ser
eliminado por la reaccién retrfgrada de Michael, Dicha
reaccibn es bien conocida en el arte, Por ejemplo, consdlte
se '"Modem Synthetic Reactions" de House, publicada por w,
A. Benjamin, Incorporated, Mueva York, 1965, pAgina 207,
Grupos tipicos separadores de electrones son ciano, alcoxi-
carbonile que tieme de 2 a 7 Atomos de carbono, fenoxicar-
bonilo, alquilsulfonilo que tiene de 1 a 6 Atomos de care
bono, fenilsulfonilo v SOQ—NR15 R16, en la que R15 y R16

cada una de ellas estd seleccionada del grupo que consiste




- 35 -

de hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de care
bono benzilo y fenilo. La reaccién retrégrada de Michael
comprende tratar un compuesto de la férmula I, en el que
R es como se defipe anteriormente y R2 es -CHZCHQY. con
aproximadamente un equivalente de una base, utilizandg
Condiciones conocidas en el arte para las reacciones re-
trégradas de Michael, pero que son compatibles con el
sistema de anillo de penam, Tipicamente, el mencionado
Compuesto de la férmula I se trata Con aproximadamente
un equivalente de una base relativamente no mcleofflica,
en un solvente no hidroxilico, a una temperatura compren
dida en la gama de entre aproximadamente 0° y 20°C, durante

un periodo de entre aproximadamente 10 mimitos y dos horas,

(Consd1tese adicionalmente el Journal of the Chemical

Society, (Londres}, Parte B, 5867 (1970)), '

Cuando se utiliza el Esquema B para produciry un
compuesto de la fémmla I, en el que R es como se define

X 2
previamente y R es

—CH
R17

R18

en la que r? y Rl7 estdn cada una de elns seleccionadas del

grupo que consiste de hidrégeno, N0,y R, C1, Br, I, alquilo



que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoiloxi que tiene de 2
a 7 atomos de carbono, formiloxi, alcoximetoxi que tie
ne de 2 a 7 &tomos de carbono, fenilo y benziloxi; y R18
estd seleccionada del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo que tiene de 1 a 7 &tomos de carbono y fenilo,
el grupo protector de nitrégeno de tetrazolilpenam de
preferencia se elimina por hidrogen8lisis catalitica,
Este grupo también puede removerse por solvdlisis en &ci-
do trifluoroacético, La hidrogenélisis catalltica preferi
da puede llevarse a cabo por medio de una variedad de pro '
cedimientos bien conocidos en el arte &e este tipo de
transformacién, tales como los que se explican en "Catalytic
Hydrogenation", de Augustine, Marcel Dekker, Incorporated,
NMueva York, 1965 pdginas de 139 a 142, Sin embargo, comd
apreciardn las personas hédbiles en el arte, las condiciones
deben escogerse de tal manera que sean compatibles con el
radical beta-lactama del ndcleo de penam, Un procedimiento
particularmenée conveniente comprende agitar una solucién
dei reactivo en un solvente inerte a la reaccién tal como
metanol, etanol, acetato de etilo o agua, o mezclas de €5
tos solventes, en la presencia de un catalizador tal como
paladio sobre carbé activo y en la presencia de hidrégeno.
Cuando la hidrogenblisis queda completa, el catalizador se

elimina por filtracién y el producto se recupera por medio
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de evaporacién del solvente, E1l catalizador normalmente
estd presente en una cantidad comprendida entre aproxi-
madamente 10 por ciento y aproximadamente 100 por cien-
to por peso, basado en el material de partida de penam,

y la presién del hidrfgeno puede variar desde la presién
ambiente hasta aproximadamente 100 atmésferas, A la tempe
ratura ambiente o aproximadamente a la temperatura am-
biente, la reaccibn tarda unas cuantashoras para llegar a

completarse,

Los productos antibacterianos substituidos con
tetrazol de las estructuras I y II en los" que R2 y R3
son cada una de ellas alcanoiloximetilo, alcanoiloxietilo
o ftalidilo y R es como se define previamente, se obtie-
nen axardo el procedimiento de la invencién se lleva a
cabo de acuerdo con el Esquema C, Los materiales de parti
da de la férmula III 8 IV de preferencia son aquellos en
los que R2 v R3, respectivamente, son alcanoiloximetilo
que tiene de 3 a 8 &tomos de carbono, l{nlcandiloxi) etilo
que tiene de 4 a 9 &tomos de carbono, o ftalidilo. Alterna
tivamente, los materiales de partida pueden ser mezclas de
' los compuestos de las férmulas III y IV en los que R2 y r3
son como se definen imnediatamente en lo anterior, La pre-
paracibn de dichos materiales de partida se describira‘pqg
teriormente en la presente., Los materiales de partida ante

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



invencién como se describe previamente para proporcionar
los productos deseados substituidos con tetrazol que son
potentes agentes antibacterianos. Cuando seemplean las
mezclas descritas anteriormente de materiales de partida
en el Esquema C, los productos son una mezcla en la que

R es acilo y R? y R3 son como se definen para los mate-~
riales de partida, La mencionada mezcla de los productos
pueden ser separada por mé&todos conocidos en el arte tales

como cromatografifa de gel de s’ilice,

Los 6-acilamido-2,2~dimetil~3~(5~tetrazo1il)pe-
nams de la férmula V y de las férmulas I y LII en los que
R2 y R3 son cada una de ellas alcanoiloximetilo, alcamoilo
xietilo o ftalidilo son valiosos agentes antibacterianocs
In vitro e in vivo contra una amplia Fariedad de bacterjas
gram positivas y gram negativas. Su dtil actividad puede
demostrarse fcilmente po:;' pruebas in vitro contra varios
organismos en un medio de infusién de brainheart por la
técnica de dilucién en serie doble usual, Su actividad in
vite los hace dtiles para la aplicacién tépica en la forma
de ungilentos, cremas y similares, o para fines de esterili
zacibn, por ejemplo utensilios en los cuartos de los enfer
mos. También son agentes antibacterianos efectivos in vivo
en animales, incluyendo el hombre, no sélo a través de la
via parenteral de administraci‘on, sino también por adminig

tracibn por la via oral. lLos niveles de dofificacién oral y
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Parenteral para los compuestos descritos en la presen=-
te, en general, son del orden de hasta 200 hiligramos/
kilogramo y 100 miligramos/kilogramo de peso de cuerpo

por via, respectivamente,

Para dichos fines, pueden emplearse los mateew
riales puros o mezclas de los mismos con otros antibiéti
cos. Pueden ser administrados solos o en combinacién con
portadores farmacluticos sobre la base de la ruta elegi-
da de administracién y de la préctica Ffarmac®utica estan
dar, Por ejemplo, pueden ser administrados oralmente en
la forma de tabletas que contienen excipiéntes tales co
mo almidén, azdcar de leche, ciertos tipos de arcilla,
etc, o en cadpsulas solos o mezclados con excipientes
iguales o equivalentes, También pueden ser administrados
oralmente en la forma de elixires o suspensiones orales
que pueden contener agentes proporcionadores de sabor y .
colorantes, o pueden ser inyectados parenteralmente, es
decir, intramuscular o subcutdneamente, Para la adminis-
tracién parenteral, se utilizan mejor en la forma de una
solucidn acucsa estéril que puede ser ya sea acuosa tal
Como el agua, agua salina isoténica, dextrosa isoténica,
solucibn de Ringer, o no acuosa *al como aceites grasos
de origen vegetal (de semilla de algoddn, aceite de caca-
mate, de malz, de ajonjoll) y otros vehicilos no acuosos

que no interfieran con la eficienciaterap&utica de 1la



Preparacién y que no sean téxicos en el volumen © Propor
cibn utilizados (glicerol, Propilenglicol, sorbitol),
Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composicig
nes apropiadas para , preparaci’on exténporAnea de las
soluciones antes de la administracién., Dichas composicig
nes pueden incluir diluyentes 11quidos, por ejemplo pro-
pilenglicol, carbonato de dietilo, glicerol, sorbital,
etc.; agentes tamponadores, as’i como anestésicos locales
y sales inorgdnicas para producir las Propiedades farma=

colbégicas deseables,

P REPARACION DE 1L0S MATERIALES DE PARTIDA

Los materiales de partida de la estructura III,
en la que R2 es el grupo protector de nitrégeno de tetra-
zolilpenam que no sea un grupo sililo, se preparan por l1a

secuencia de reaccién que se describe en seguida,

En la primera etapa, se convierte el Acido 6
{trifenilmetilamino)~penicilinico ( Sheehan y colaboradores,
Jo Am, Chem, Soc, 81, 5838, 1959) a una amida de la fémmla

XIX
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CH
(CgHs) 4-CoMH s 3
~ -
3
& ' ™ comr®
{ XIX)

en 1a que R> estd seleccionada del grupo que consiste de

—coor™, ~sur™*, cHCH,Y y
A
i
CH
17
18

17, R18y Y son como se definen previa-

en 1a que Y, r*¥, R
mente,

En el caso en el que R2 sea -CHQCH2¥ o
' 4
R

-CH
17

R18

la amida se prepara por la activacibn del grupo 3-carboxi
del A&cido 6~{trifenilmetilamino)penicilinico, por ejem=
Plo, Por medio de la Formacién de anhidrido mezclado, se=

guido por la reaccién del anhidrido mezclado con una
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cantidad equimplar de una amina de las f&6rmulas

NH20H20H2Y o

NH,,-CH

2
‘1 17
8

R

De esta manera, la formacibén del anhidrido mezclado im-
Plica reaccionar una sal de carboxilato apropiada del
&cido 6~{trifenilmetilamino)penicilanico en un solvente
orgénico inerte a la reaccién, con proporciones aproxima-
damente molares de cloruro de pivaloilo o de cloroformatos
de alquilo inferior. Las sales apropiadas son, por ejem-
Plo, sales de metal alcalino, tales como sales de sodiq

o de potasio, y sales de amina, tales como sales de trie-
tilamonio, piridinio, MN~etilpiperidinio o de N,N-dietil-
anilinio, Los solventes apropiados son hidrocarburos clo-
rados, tales como cloroformo, cloruro de metileno; hidro-
carburos aromdticos tales como benceno, tolueno y xileno;
y &reres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano y
1,2~dimetoxietano. La reaccién usualmente se lleva a Ca-
bo a una temperatura comprendida entre aproximadamente
~50°C y aproximadamente 30°C, } de preferancia aproxima-~
damente a 0°C y se completa aproximadamente dentro de

un periodo de 1 hora. 81 producto se aisla simplemente
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£iltrando los materiales insolubles, y luego evaporando
el solvente al vaclo para dar el ahhidgido crudo, E1
Producto de anhidrido no necesita ser aislado. Puede uti
lizarse 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 formacién del anhidri

do mezclado son ?itiles para la presente reaccién.

Cuando esta reaccifn se lleva a cabo en un sol-
vente inmiscible en agua, el producto usualmente se aisla
lavando la mezcla de reaccidn con agua y luego concentrando
el solvente orglnico hasta secarse al vacfo, para dar el
prodiucto crudo, Este #ltimo producto puede ser utilizado
inmediatamente para la Etapa 2,0 si se desea, puede ser
purificado por medio de mé&todos bien conocidos. A veces es
conveniente simplemente lavar la mezcla de reaccibén con
agua, y luego utilizar la solucién de amida producida de

esta manera directamente en la etapa 2,

14 6 —802R14.

En el caso en el que R® sea ~C{=0)-0-R
la amida de la £6rmula XIX se prepara por la reaccién del

&cido 6-{trifenilmetilamino )penicilénico con el isocianato



14

#-0-0(=0)-N=C=0 6 RM-50,-

apropiado de la férmula RY
N-C=0, La reaccifn usualmente se lleva a cabo poniendo
en contacto cantidades substancialmente equimolares de
los reactivos, en un solvente orgdnico inerte a la
reaccibn, a una temperatura en la gama comprendida entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C, y durante
un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y
aproximadamente veinte horas, E1 producto puede aislarse
simplemente por la eliminacién del solvente al vacifo o
la solucién de la amina puede ser utilizada in situ para
la Btapa 2, Los isocianatos de la férmula R}4—0_(C=0)-N=
C=0 se preparan por la reaccibn de un carbamato de la

14

férmula R -O—C(=O)—NH2, con cloruro de oxalilo.,

En la Stapa 2, el producto de la Etapa'1. o un
simple producto de transformacién del mismo en el que
cudlquiera de los grupos hidroxi fenblicos se protegen
Por la conversién a grupos formiloxi, alcaitoiloxi o alcoxi
metilo, se convierten a cloruro de imidoilo reaccionando
la mencionada amida en un solvente orginico inerte a la
reaccidn con fosgeno y una amina terciaria, Usualmente se
utiliza una cantidad aproximadamente equimolar de fosgeno,
pero a veces se emplean cantidades hasta de aproximadamen
te 26 3 equivaléntes molares, La amina terciaria de pre-

ferencia estd presente en una cantidad igual o mayor a la
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cantidad del fosgeno. La reaccibn 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 llegar a completarse, Pueden utilizarse una
amplia variedad de amjnasterciarias em este procedimiento,
por ejemplo trimetilamina, trietilamina, N,N-dimetilanili-
na, N-metiliorfolino y piridina. Los solventes tipicos que
paeden ser utilizados son hidrocarburos clorados, tales
como cloroformo, cloruro de metileno y 1,2~dicloroetano,
y bteres tales como tetrahidrofurano y 1l,2~dimetoxietano.
Si se desea, el cloruro de imidoilo puede aislarse por

la evaporacién de la mezcla de reaccién filtrada, pero en
muchos casos es conveniente utilizar el cloruro de imino

in situ, !

Hay otros varios reactivos, por ejemplo, CloruIo
de tionilo o haluro de £é6sforo tal como pentacloruro de
Pbsforo que son operativos en la reaccibn de formacién de
clorure de imidoilo. Adicionalmente, si se desea, se puede

hacer uso del bromuro de imddoilo correspondiente.

En la Etapa 3 del procedimiento, el cloruro de
imidoilo anterior se convierte a un compuesto de tetrazolil

penam de la férmula XX,



CH3
20 S
R
M
Hy
I\ 2
Y
S /R
{ XX)

en la que R% ag trifenilmetilo y R? es como se defi-

ne previamente, Esta transformacidn comprende tratar el
cloruro de imidoilo en un solvente inerte a la reaccibn'
con una cantidad aproximadamente equimolar, o a veces

un pequefio exceso, de un ién de azida, La mezcla de reac
cibn se almacena despuls aproximadamente a la temperatura
ambiente durante varias horas, por ejemplo, &urante toda
la noche, hasta que la conversibén a tetrazol 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 trimetilsililo, azida
de trietilsililo, azida de potasio y de sodio, azida de
tributilamonio, azida de N,N-dimetilanilinio, azida de
N-metildorfolinio y azida de piridinio; y azi@a de tetra-
metilguanidinio. Los solventes apropiados en los casos

en los que la fuente de ién de azida es una azida de trial

quilsililo o una azida de amonio trisubstituida, son el
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cloroformo, cloruro de metileno, 1,2~-dicloroetano y
solventes apridticos Bipolares tales como N-metilpirro-
lidona, Enlas reacciones en las que una sal de metal de
Acido hidrazoico constituye la fuente de ién de azida,
los solventes aprifticos dipolares se convierten en el
tipo de solvente de eleccién. E1 aislamiento del produc
to se logra utilizando m&todos esténdars, Cuando un hi-
drocarburo clorado de bajo punto de ebullicién es el
solvente, la mezcla de reaccién se lava con dlcali dilui
do y luego el solvente orgdnico se evapora elimindndolo?
Cuando el solvente es un solvente apriético dipolar, la ¢
mezcla de reaccién se diluye con un gran exceso de 4lcali
diluido y luego después del ajuste apropiado del pH, el

producto se aisla por la extraccibn del solvente.

Los compuestos de la £6rmula XX en los que
R% eg trifenilmetilo se convierte a los correspondientes

compuestos 6-amino{ XX, g 20

=H) por tratamiento con un &ci
do tal como Acido metansulfénico, &cido bencensulfénico,
4cido p-toluensulfénico, cloruro de hidrbgeno, bromaro de
hidrégeno, Acido acttico, &cido propiénico, dcido cloro-
acltico o 4cido trifluoroacktico. La reaccibén noxmalmente
se lleva a cabo disolviendo el material de partida en un
solvente apropiado y afiadiendo aproximadamente dos camtida-

des equimolares del reactivo del 4cido aproximadamente a la

temperatura ambiente. La reaccién queda completa dentro de
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aproximadamente 1 hora, y el producto estd Presente en

el medio de reaccién en la forma de la sal de adicibn de
dcido que corresponde al reactivo dcido utilizado, Los
solventes apropiados son &ter dietflico, tetrahidrofura-
no, dioxano, 1,2~dimetoxietano, cloroformo, cloruro de
metileno, 1,2-dicloroetano, acetona, metiletilcetona,
acetato de etilo, acetato de butilo, hexano, ciclohexano,
benceno, metanol, etanol Yy butanol, Un procedimiento
preferido comprende el uso de ‘&cido DP-toluensulfébnico en
acetona puesto qué el 4cido p-toluensulfénico del produc~

to se precipita a memido.

Los compuestos de la férmula XX en los éue g0
& hidrégeno se convierten después a derivados de acilo de
la férmula IIT por la acilacién com un derivado activadp
de un &cido carboxflico, tal como un cloruro de &cido, un
anhidrido mezclado, o un &ter activado o un intermedio
reactivo formado por el Acido ¥y diciclohexilcarbodiimida
u otrp reactivo formador de ligadura de péptido. Un pPro~
cedimiento de acilacién tipico comprende reaccionar 1a
6—aminotetrazolilpenam de la f£’ormula XX, en 1la que R20=H,
con un solvente inerte a la reaccién, por ejemplo cloruro
de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
acetato de butilo, acetonam metiletilcetona, o N,N-dimetil-
formamida, con una cantidad egimolar de un clorure de

dcido apropiado, de prefarencia cloruro de fenacetilo o
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Cloruro de fenoxiacetilo, a una temperatura comprendida
entre aproximadamente -40°C y aproximadamente 30°C, y de
preferencia a una temperatura de entre aproximadamente -10°C
y aproximadamente 10°C, El producto se aisla por métodos
estdndars por medio de la evaporacién de la mezcla de reace
¢ibn hasta secarse y el tratamiento del residuo con un sol-
vente inmiscible en agua y agua, ©1 producto acilado si es
insoluble, se filtra; de otra forma, se ajusta el pH de la
fase acuosa a un valor apropiado y la fase que contiene el

producto se separa y se evapora.

Los materiales de partida de las f&rmmulas III y

IV en los que R2 v R3

son cada una de ellas hidrégeno, se
preparan a partir de los compuestos de la férmula XX, en los
que R es H, por la eliminacién del grupo protector de nitré-
geno de tetrazolilpenam seguido por la acilacién de los Conl--
puestos resultantes de la férmula XX, en los que R2= R2O=H,
Por medio de los métodos descritos anteriormente. E1 método
preferido de acilacién en tal caso es por medio de un cloru-
ro &cido R10001. El cloruro de 4cido se afiade a una soly——
cibn del reactivo XX, en el que R2=R20=H, én agua y un sol-
vente miscible en agua a una temperatura comprendida entre
aproximadamente 10°C y aproximadamente 30°C, E1 PH se mantiem
ne a entre aproximadamente 6 y aproximadamente 8 por la adi-
cién de hidréxido de sodio o de potasio, Bl prodﬁcto se aisla

por medio de procedimientos conocidos.



- 50 -

' La eliminacién del grupo protector de nitrége-
no de tetrazolilpenam, Re, de los compuestog de la férmu
la XX en los que R es H, puede lograrse por medio de los
métodos previamente descritos, E1l Procedimiento preferido
emplea un compuesto de la férmula XX en el que R20 es

hidrégeno y R2 es

17
18

y especialmente p-metoxibenzilo, por tratamiento con Aci~
do trifluorocacdtico, de preferencia en 1la Prsencia de un
alcoxibenceno tal como anisol, Fenetol o vetratrol, La .
reaccién convenientemente se lleva a cabo displviendo el
material de partida en un pequefio volumen de dcido trifluo
roacético, conteniendo anisol, manteniends 1a solucibn a
una temperatura en la gama comprendida emtre aproximadamgg
te 20°C y aproximadamente 70°C, y de preferencia entre
aproximadamente 30°C y 40°C, hasta que la reaccién quede
substancialmente completa y luego precipitando el producto
por la adicién de un no solvente, E1 Producto puede ser

recuperado después por filtracién, luego acilado con clo-

nro de 4cido, RlCOCl, como se describe anteriormente para
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Producir los compuestos de las férmulas IIT 6 IV en los
que R2 y R3, respectivamente, son hidrégeno y R1 €5 COw

mo previamente se define. lLos productos obtenidos de eg-—
ta manera pueden ser utilizados Para proporcionar materia
les de partida para el procedimiento de la invencién de
acuerdo con el Esquema A por medio de los procedimientos
de sililacién descritos anteriormente, o puede ser conver—
tido a un tetrazol substituide con alcanoiloximetilo, al-

canoiloxietilo o ftalidile para utilizarse en el Esquenma C,

Los materiales de partida emplea@os cuando el {
Procedimiento de la invencién se lleva a cabo de acuerdo
con el Esquema C, se preparan por la alquilaciébn del come
mesto correspondiente de las férmulas TIT 6 IV en el que
2 y Rr3 » Tespectivamente, son hidrégeno y Rl s un grupo
acilo como se define Previamente, con un haluro de alcano-~
iloximetilo, alcanoiloxietilo o ftalidilo, Los haluros |
preferidos son los de alcanoiloximetilo que tienen de 3 a §
dtomos de carbono de 1-(alcanoiloxi)etilo que tienen de 4 a

9 &tomos de carbono y haluros de ftalidilo,

En este contexto, el t&rmino "haluro" tieme 1la
intencién de abarcar yoduro, bromuiro y cloruro. La reaccién
se lleva a cabo convenientemente disolviendo una sal de
tetrazolato dd compuesto mencionado de las férmulas III &

IV, en las que R2 y R3 son cada una de ellas hidrégeno, en
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un solvente orgénico polar apropiado, tal como N,N-dime-
tilformamida, y luego afladiendo una cantidad aproximada-
mente equimolar del haluro de alcanoiloximetilo, Cuando

la reaccibn se prepara esencialmente hasta que quede
completa, el producto se aisla por medio de t&cnicag estdn
dar, A menudo es suficiente simplemente diluir el medio

de reaccibn con un exceso de agua, y luego ajustar el pH
hasta un valor apropiado. 5i el Producto se precipita,

se extrae en un solvente orgénico inmiscible en agua y
luego se recupera por medio de 1a evaporacién del solven
te, E1 valor al que debe ajustarse el pH variari de acuer
do con la estructura del substituyente Rl,pero aproxima-
damente es un valor que serd Ficilmente conocido a las
personas h&biles en el arte. Las sales del material de
partida que comfinmente se utilizan son las sales de metal
alcalino, tales como las sales de sodio y de potasio, y
las sales de amina terciaria, tales como las sales de
trietilamina, N-etilpiperidino, ¥,N-dimetilanilina y N
metilmorfolina, La reaccién usualmente se lleva a cabo
aproximadamente a la temperatura ambiente, y el periodo

de tiempo necesario para llegar a completar varfa de aczer
do con un a variedad de factores, tales como la concentra-
cibn de los reactivos y la reactividad de dichos reactivos,
De esta fomma, cuando se considera el compuesto halbgeno,

el yoduro reacciona mas ripidamente que el bromuro, el
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que a su vez reacciona ‘més rédpidamente que el cloruro,

De hecho, es costumbre, cuando se utiliza un compuesto

de cloro, afiadir hasta un equivalente molar de un yoduro
de metal alcalino. Esto tiene el efecto de acelerar 1la
reaccibn, y se postula que esta técnica trae un intercam
bio de halégeno, con lo que se genera in situ parte del
compuesto de yodo mlds reactivo. Con referencia en forma
més completa a los factores anteriores, se usan muy comdg
mente tiempos de reaccién de varias horas, por ejemplo

que abarcan toda la noche., Como se explicd anteriormente,
para aualquier substituyente Rl determinado, los compues~ !
tos de las férmulas IIT y IV en'los que e y r3 son cada
una de ellas hidr8geno, coexisten en mezcla de equilibrio,
y se ha encontrado que el producto crudo obtenido de 1a
alquilacién de esta mezcla también comprende una mezcla.
La mezcla consiste de productos monoalquilados en los que
€l grupos alcanoiloximetilo recibn introducido esta coloca
do o bien en la posicién N-1 o bien en 1la posicién N-2 del
radical de tetrazol. La relaci’on de los Productos varia
de acuerdo con variedades de factores, tales como la ese
trctura del penam, la estrcuctura del agente alquilante,

y las condiciones bajo las cuales se lleva a cabo la reac—
cibn, En algunos casos puede producirse un isbmero casi
exclusivamente, Aun cuando esta mezcla de los productos

ruede separarse por medios convencionales, por ejemplo por
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medio de cromatograffa, ambos isémeros tienen propiedades

antibacterianas,

Los haluros de alcanoiloxialquilo o bien son
compuestos conocidos, o pueden ser preparados por medio

de pnocedimientos conocidos (Ulich y Adams, Journal of the

American Chemical Society, 43, 662 (1921); Daehme et al.,

Journal of Medicinal Chemistry, 13, 607 (1970)).

En seguida se proporcionan ejemplos ilustrativos
del procedimiento de esta invencién y preparaciones repre-

sentativas para hacer los materiales de partida requeridos,

EJEMPLO 1
6~{Du2-AMino-~2- fenilacetamido )~2,2~dimetil—-3~(5~

tetrazolil)penam

_ A un matraz conteniendo 35.9 gramos {0.10 mol)
de 6-{2-fenilacetamido)~2,2~dimetil~3-(5=tetrazolil)penam
disuelto en una mezcla de 150 mililitros de cloroformo y-
50 mililitros de piridina y enfirado a 0°C, se affadieron
10,9 gramos {0,10 mol) de cloruro de trimetilsilile. El
bafio de enfriamiento se removié y la mezcla de reaccién
se agitd a la temperatura ambiente durante dos horas para
lograr una solucién de tetrazol protegido por trimetilsili
lo. La solucién resultante se enfrié hasta una temperatura

comprendida entre -10 y ~15°C y se afiadieron 21,9 gramos
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(0,105 mo1) de pentacloruro de £8sforo durante un perio
do de 15 mimutos con agitacién. La mezcla resultante se
dejé agitando durante dos horas adicionales a esta tempe
ratura para producir una Solucién de cloruro de imino,
Se aflade después una mezcla de 20 mililitros de Piridina
en 50 mililitros de metanol, gota a gota, durante un
pPeriodo de 15 minmitos, mientras se mantiene la mezecla de
reaccién en la temperatura dentro de la gama de -~10e y
=15°C, La agitacién se contimfa qurante otras dos horas
para obtener una solucién del “&ter iminico. Despuls de
enfriar la solucién agitada hasta una temﬁeratura de

~30°C, se afiaden, en porciones durante un periodo de 30

mimitos, 25,0 gramos {0.12 mo1) de clorhidrato de cloruro .

de D-2-amino-2-fenilacetilo (Hardcastle‘X.colaboradores,

Journal of organic Chemistry, 31, 897, (1966)) v 1a agi-

tacibn se continta a esta temperatura durante toda 1a
noche,

Se affade despus una mezcla fria de 200 milili-
tros de agua y 5.0 mililitros de Piridina y 1a mezcla de
reaccibn resultante se deja calentar hasta 0°C, y se agita

durante una hora a una temperatura comprendida entre Q° y

~5°C, luego se deja reposar y las capas se separan, La fa- -

S€ acuosa se ajusta a un pH de 4.4 con hidréxido de amonio
frio concentrads, luego seextrae con 100 mililitros de

CHCl3 fresdo. La fase acuosa se filtra pPara remover la
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materia en partfculas luego se hace bPasar a través de

un lecho de 55 x s5,p centimetros de Sephadex LH-20 for
mado en agua, La columna se eluye con agua y las £frac-
Cciones se observan por Cromatografta de capa delgada,

'Las fracciones deg Producto combinadoy se concentran has

ta aproximadamente 75 mililitrog Y se dejan reposar en

el frio, 21 Producto se cristaliga Y se recoge por £il.
tracién, se lava con agua frfa y se seca bara producir

un buen rendimiento de 6-{2-2-amino~2~fenilacetamido)-a.2—

dimetil-s-(S-tetrazolil)penam puro,

_ Cuando se utiliza una cantidad equivalente de
6-(2—£enoxiacgtamido)-2,e-dimeti1-3_(S-tetrazolil)penam
én Iugar del 6-{2-feni1acetamido)-2,2-dimeti1_3_(5-tetra—

zolil)penam, los Teésultados son substancialmente iguales,

) BJEMPLO 2

6_(s-fenil—s—metil-4—isoxazolcarboxamido)-e,2—dimetil_

3—(543etrazolil)penam

Se disuelven 3.174 gramos (0.010 mo1) ge 6~( 2.
fenoxiacetamido)_a,2-dimetil—3-(S-tetraéolil)penam, en una
mezcla de 20 mililitros de diclorometano Y 2.5 mililitros
de piridina. La Solucién se enfria a upa temperatura come
prendida entre 0o Yy 5°C y el grupo de tetrazol se silila

Por la adicibn de 1,10 gramos de cloruro de trimetilsililo,
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Después de agitar durante °0 minutos a una temperatura

de 25°C, la mezcla de reaccibn se enfria a una temperaty-
ra de -10°C y se aﬁade 1.0 mililitros de Cloruro de tioni
lo, gota a gota, con agitacién durante un periodo de 15
mimitos, DespuBs de agitar durante dog horas a una tempe-
ratura de -10°C, 1a solucién de clorure de imino se trata
con 15 mililitros de etanol ¥y 12 mezcla se agita a una
temperatura comprendida entre ~10° y 15°C durante 3 horas
adicionales, La solucién del &ter iminico se enfria adiw
cionalmente a —25°C Yy se ariaden, gota a gota, durante un
pPeriodo de 20 ninutos, 2.7 gramos de cloruro de 3~fenil-s5-
metil-4_isoxazolcarbonilo ¥y la mezcla resultante se agita
durante un periodo de dos horas a una temperatura de -250¢,
La mezcla de reaccién se vacla sobre 350 mililitros de
agua helada y la mezcla Tesultante se agita durante 30 miqg
tos mientras se deja calentar hasta 1a temperatura ambiep-
te. La solucién se ajusta hasta un PH de 2 y se extrae con
cloruro de metileno, los extractos se secan (Na2304), se
filtran y e1 filtrado se evapora al vacio para Producir una
goma cruda, La goma se disgelve en 50 mililitros de acetato
de etilo ¥ se afiaden 1,13 gramos de N—etilpiperidina. Des~
Pués de filtrar a través de Celite, el Filtrado sa enfria
después de lo cual se cristaliza el Compuesto del t{tulo

como la sal de N-etilpiperidina,

Cuando se utiliza una cantidad equivalente de
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6~( 2-fenilacetamido }~2,2-dimetil-3-{5~tetrazolil)penam
en vez del 6-(é-fenoxiacetamido)-z,2-dimetil.3_(5-tetgg

zolil)}penam, los resultados son substancialmente iguales.

Cuando se utiliza una cantidad equivalente
de quinolina, isoquinolina o lutidina en lugar de 1la piri
dina en el ejemplo anterior, la reaccién procede de la

misma manera,

EJEMPLO 3

Se repiten los procedimientos de los Ejemplos
1y 2 utilizando clomiro de trietilsililo, cloruro de
tripropilsililo, cloruro de tributilsililo o hexametildi-
silazano en vez del cloruro de trimetilsililo substancial-

mente con los mismos resultados.

EJEMPLC 4

Cuando se lleva a cabo el procedimiento del
Ejemplo 1 empleando cantidaks equivalentes de fosgeno o
clorufb de tionilo en vez del pentacloruro de f£f8sforo los
resultados quedan substancialmente sin cambios. De manera
similar, cuando se emplean cantidades equivalentes de pen-
taclorurp de fésforo o de fosgeno en el procedimiento del
Ejemplo 2 para reemplazar el cloruro de tionilo, los re-

sultados quedan substancialmente sin cambios.
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EJEMPLO 5
Cuando se repiten 1os Procedimientos de 1os
Ejemplos 1y 2 y se utiligza cloruro de D-2-amino-2_£eni;
acetilo y cloruro de 3—£eni1~5-metil—4_isoxa20lcarbohilo
en lugar de una cantidad equivalente del Clorhidrato de
cloruro del Acido apropiado o el clorure del 4cido apro-

pPiado en cada caso, se producen los siguientes compuestos,

S CH,
RCONH
W ) ‘
: 73
. N
o’/
Y H
R R
CH3- 2-furilmetilo
CH,CH,,~ S5-tetrazolilmetile
CH,=CH~ : 4_CNC6H4CH2-
Ciclohexilo : CH3\CH2)10_
CoHo~ CHB\CH2)4CH=CH—
T g
4_0106H4 Cd2=CH\CH2)8-
3-BrCgH, - CH2=CH\CH2)9-

2~FCgH, CHySCH,,



R
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EJEMPLO 5 (contimia)

06H5CEECH2—

4-CH306H4CH2_

4—\CH3)QCHCGH CH =

gH4CH

3,§-BrQC6H

2,6u(CH3O)

3-C1C

4-ClC6H4

2.tienilo

4%

2

3032_

Cgtiz=

OCH2

3-tienilmetilo

1~-pirrolilmetilo

1,2,4~tria

201-1-ilmetilo

3Jwgidnonilmetilo

2,4-dimetiltiazol-5~il-metilo

BrCHz_

Ciclohepta

CGHS He

CH20H3

trienilo

4..piridilo--SCH2

R

2~tienilmetilo
3=-furilmetilo
2,6~(CH,CH,0) ,CgHy—
2_etoxinaftilo
2-n~-butoxinaftilo
4-isotiazolilo

cicloheptilmetilo

ciclohex~3-enilmetilo

l-pirazolilmetilo

pirrolilmetilo

ciclohex=3-enilmetilo

ciclohept-l=enilmeti-

lo

2-imidazolilo
S5-metiltiazol~2-il—~
metil
3-metilpirrol-2-il«
metilo
4—ClCGH4CH2~

3-CH3006H4CH2_

NH200CH=CH-



EJEMPLO 5 (continda)

CNCHQ—

1=tetrazolilmetilo

Cl

C1
ciclobutilo

2—FC6H4CH2

3.4-03206H30H2-

3-"Br06 H4CH o~

3—CH3C6H4CH2

4_\CH3)20H006H4CH2

4-CH ,{CH "

2)4

4—CNC6H4—

CH3CH20—

R

C2H5NHﬁ—SCH2
NC,Hs
2-piridilmetilo
3 "
G "
47NH206H4CH2-
CSHS—?H-
NHCH3

CSHSEE-
‘ CH2CH3

CsHsiH— )
ONH

DG4 HCH~

|

NHSO3H

C6H5CHZCH—

NHSO3H

4~CH306H4iH_
NHSO gH



R

CHBCH2CH2~

chclopentilo
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EJEMPLG 5 (contimfa)

1,4=ciclohexadienilo

o~tetrazolilmetilo

4-C1C,H, SCH,,

4

2-NH2CH206H4SCH

2

4.C1C H4CH21Hu
' 803H

3-CH3OC6H4CH—

2=Furil-CH-

LHSGSH



@CHZ_
X~ CH. COOH °

R
2=tienil-cu-

2

C6H5?H—-

COCH3

¢ H.CH g
652

GglQH-
Ny

. 4C1C Y, CHCNHCORHCH, -

RH

CGHSENHCONHCHZ—

Nd

4—CH3OC6H4ENHCONHCH2—

NH-

CGHSNH-_-'
SMetil-3(2-clorofenil)-
4-isoxazolilo

" 5Metil=3-( 2-cloro-f-

fluorofenil)-4—isoxazolilo

5-Metil-3~(2,5-dicloro-
fenil)—-4-~isoxazolile

06H5CONHCH2—

H_CH-
21

NHCOCHZCl

QfCG

R

L-C N_CH~
DL-C M cl

NH,

Lroh-HOCH, Ci it~
NH,

B8l Erﬁ(—m CH(CH.,)
2 372

DL~ CyltCrt-
NH(CH,) (Cl
L-2-Tienil-CH-
NHCH,
4-C1CH, i~

c
NH H3

2-2-"‘v.'ienil-gli—
RH,
1-4-NH,80.C H, CH~
DL-4-NH,80,C, 4(‘}1
NI,
_2—2-furilr$u-

NH,

D-2-tetrahidrofuril-¢H-
‘NI
2

215—3—piridi1~cl;u—

NH,

DL-4-piridil-Ci-
NH,
DL~ 2-Br~5-HOC (11 CH~
1
N,

D-Cll CH, G-

65
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R

EZ-fllrﬂ—CH—

NHCOCH 2Cl

- D*HOC,H, Cll-

NHZ

L-4-110C H, it~

NH2

1.~ 4~ G OC 1, Cll-
DL~ C1,0C ;11

3
NIIZ .

Qg-ciclopropil—$ﬂ~

NI[2

DL-Gicloheptil-Ch-
= !

:
! NH,

i
-Le3~tienii-cH-

NH2

ig.zééienilr?ﬁ—
NH2 :
22—4—isotiazolilrfﬂ—
T
% 2
']

N112

_X_)_—3-NH2C6H4CI)H-

' J
I\Hz

; D-4-NH,C (H, Cli-

NH2

4~I\‘112CH2C6H4(?‘H2—

3-NHZCH2CH2C6H4CH2~

: 4-NHZCH2CH206H4CH2—

' 1-(2-aminoeti1)—‘
tetrazol-5-ilmetilo

n
N

L-3-BrCgl, CHi-
NH,

_D_I_J—4-CHBSC6H4(EH—

NHZ

DL-4-1-C,H,SC, I, CH~

Ea A

NH,
2—1,4-ciclohexadieni1rqw-
NH,

H~
cg%?l
' 50, i,
S-metil-2-tienilmetilo

- A4 .




2-( 2-Aminoetil)-
tetrazol-5-ilnetilo

. 1-Aminociclohexilo

DL~ HsCH-

CHzNH2

Z—NHZC}LZCHZOC6H/;CHZ—

= C H CH. -
3 NHzCHzCHzO 6h4 112

b— : -
} NHZCHZCHZO('6H4C”2

- C H,CU
4 NBCHZCHZO '6H/+C"
SCH,,~

9"
0113C112
CH3(I.}1C}(2-

coocil
3

R e Yata Yanid
\.»u:iv uzv\..u \.1.2

C H_SCH=-
65 .
CHlelz
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Los cloruros de dcido utilizados en este ejem

Plo se preparan a partir de los 4cidos correspondientes,
utilizando métodos bien comocidos en el arte (Buehler and
Pearson "Survey of Organic Syntheses", Wiley-Intersciemce,
1970, p4ginas de 859 a 867). Se prepara Acido 2-{Ciclohep-
til)-acético y 4cido 2-{Ciclohex-l-enil)acético a partir
de los nitrilos correspondientes {que son artfculos de‘
comercio) por hidrélisis, utilizando los métodos explica-

dos por Buehler y Pearson (citado anteriomente, paginas

de 752 a 753). Bl 4cido 2~{ciclohex-3-enil)acético se
Prepara por medio del método de Boehme, Journal of Organic!
Chemistry 26, 2107 {1961). Los 4cidos 2,6-dialcoxibenzoi
Cos se preparan de awerdo con las ensefianzas de Doyle, y

colaboradores en Journal of the Chemical Society (Londres),

1453 (1962), y los &cidos 2-alcoxi-l-naftoicos de acuerdo
con la Patente Britédnica ndmero 880,400, El &cido 2-(3-5id-
nonil)acético se prepara por medio del método de Stewart,

Chemistry and Industry {Londres), 1411 {1961), E1 Acido 2=

{3~tienil)acético, el &ddo 2-(2-furil) acético el &cido 2-

{ 3-metil.2-tienil)achtico, el “4cido 2-(l-pirazolil)acéti-.
0, el &cido 2-(1,2,4-triazol-l-il)acético, el &cido 2-(2,4
dimetiltiazol-5-il)acético, el &cido 2-(N-metilpirrolil)
acdtico, y el &cido 2-(1-pirrolil)acético se preparan por

los métodos explicados en la Patente Belga mimero 618,663,
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Los clorhidratos de cloruro de &cido de partida
de los amino&cidos se preparan por medio del hétodo de

Hardcastle'y colaboradores, Journal of Organic Chemistry,

31, 897 (1966), Aquellos amino’&cidos que son descritos
en- la literatura se preparan por los procedimientos publi-
cados. Los nuevos alfa-amino&cidos se preparan a partir de
los correspondientes aldehidos a través de una sintesis de
Strecker, cuyas técnicas son explicadas por Greenstein y

Winitz en “Chemistry of Amino Acids", John Wiley and Sond,

Incorporated, Maeva York/Londres, 1961, p&ginas de 698 a
700 y en las referencias citadas en dicho libro, La sinte-
sis de Strecker produce DL-amino&cidos que se resuelven a
sus isbmeros 6pticos por medios convencionales {consdltese
Greensteins y Winitz, citados anteriormente, paginas de 715

a 755; Nishimura y colaboradores, Nippon Xagaku Zasshi, 82,

1688 (1961); Chemical Abstracts, 58, 11464 {1963); y la Pa-
tente Belga mimero 795,874), Véase también la Patente Bri-

ténica ndmero 1, 221,227,

Bl 5~(3-piridil)hidantoino se prepara por medio

del método de Henze y Knowles Journal of Organic Chemisgtry,

19, 1127 (1954), y se hidroliza a Acido 2-amino—2-{3-piri-
dil}acético por medio del método descrito por Davis y cola-

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

el 4-isémero correspondiente.

Bl &cido 2-{N-Metilamino)-2-fenilacético y los
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4cidos estructuralmente similares se preparan por medio

del método de Araga y colaboradores, Nippon Kagaku Zasshi,
86, 111 (1965); Chemical Abstracts, 62, 16365 (1965).

Los &cidos isoxazolcarboxilicos se preparan por
medic de los mé&todos de Long y colaboradores, Journal of

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

de los Estados Unidos ndmero 2,996,501,

Bl 4cido DL-3-amino-2-fenilpropibnico se prepa-

ra por medio del método de Testa y colaboradores, Annalen

der Chemic, 614, 167 (1958) y los &cidos (piridiltlo) acé-

ticos por los métodos descritos en la Patente Holandesa
mimero 6,912.855; larPa't':m't_e Alenana mimero 1,225,178;
Chemical Abstracts, 65, 18565d (1966); y Kato y colabora=

dores, Bull. Chem. Soc. Japén, 39, 1248 (1966); Chemical

Abstracts, 65, 13681b {1966). Los &cidos l-aminocicloal-
cancarboxilicos se preparan por medio del método de

Alburn y colaboradores, Antimicrobial Agents and Chemothe-

rapy 586 (1967).
El 4cido 2-(2-/ 2-Aminoetoxi /Ffenil)acético se
prepara por medio del método descrito en la Patente de los

Bstados Unidos mdmero 3,759,905,

Bl &cido 2~{2-/ aminometil /feniltio)acético
por medio del m&todo de la Patente de los Zstados Unidos

rdmero 31766,1760
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La preparacién del 4cido 2~sulfamoil-2-fenil=~
acético se describe en la Patente Britdnica ndmero
1,067,965, E1 4cido 2-Azido-2-fenilacético y el cloruro

del &cido correspondiente, como lo describe Ekstrom y

colaboradores, Acta Chemica Scandinavica, 19, 281 {1965),

EJEMPLO 6
6-(Trifenilmetilamino)-2,2~dimetil=3={1=/ 4-

metoxibenzil /tetrazol-5-il)penam

6-{Trifenilmetilamine)}-2 ,z-dime}:il-.?a—(g—[ 4
me't_oxibenziljcarbamoil)—-penam: A una pasté agitada de
216 gramos (1.0 mol) de Acido 6-aminopenicilénico en 1500
mililitros de clorofommo anhidro se afiaden 278 mililitros
de trietilamina, y la mezcla se agita despufs a la tempera
tura ambiente hasta que se obtiene una solucién transparen-
te, Esto requiere aproximadamente 15 minmutos. La solucién
se enfria hasta aproximadamente 0°C y luego se afladen 306
gramos de cloruro de trifenilmetilo. La agitacién se cone-
timla 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 enfria a una tem-
peratura de 0°C rmuevamente, y se afladen 14 mililitros de
trietilamina, seguido por 95 mililitros de cloroformato de
etilo. Durante este procedimiento la temperatum se eleva

hasta aproximadamente 15°C, y se fomma un precipitado. Para

s
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facilitar la agitacién se afladen 200 mililitros adicio-
nales de clorofomo, La agitacibn se contimia durante

30 mimtos. Luego, & una temperatura aproximada de 0°C,
se inyectan 50 mililitros de 4-metoxibenzilamina {obte-
nible de Aldrich Chemical Company, Inc.) dentro del

medio de reaccisdn, por debajo de la superficie del sol-
vente, A intervalos de 10 minutos, se inyectan tres ali=-
cuotas adicionales de 4-metoxibenzilamina {35 mililitros,
25 mililitros, y 21 mililitros) a la reaccién, de manera
similar, 21 volumen total de la 4-metoxibenzilamina afia-
dida es 131 mililitros. Bl baflo de enfriamiento se remue-
ve, y la reaccidn se agita durante una hora adicional. La
solucién de cloroformo se lava sucesivamente con 5 porcio
nes de 2,000 mililitros de agua y una porcién de 2,000
mililitros de agua éalina saturada, B1 cloroformo finaihgg

te se seca utilizando sulfato de sodio anhidro.

E1l examen de la mezcla de reaccibn en este pun-
to por espectroscopia de resonancia magnética miclear, re=
vela que la conversibn a la amida estd completamente apro-
ximadamente en un 85 por ciento. De conformidad, la solu-
cibn de cloroformo se enfria en un bafio de hielo y se
affaden 21 mililitros de trietilamina, seguido después de
aproximadamente 5 mimitos, por 14.2 mililitros de clorofor
mato de etilo, Después de 15 minutos adicionales, se afia~

den 9.8 mililitros de 4-metoxibenzilamina, y luego después

i
!



de otros 5 mirmutos otros 9.8 mililitros adicionales de
4~metoxibgnzilamina. La reacci’on se concentra al vacio
dando el 6-(trifenilmetilamino)—2,2—dimetil-3-(gg[‘4-

metoxibenzil /carbamoil)penam, como un sblido blanco.

6—(Trifenilmetilamino)-2,2—dﬁnetil—3—(cloro-
£ §~(4-metoxibenzil)~imino_7metil)penam. La amida des—
crita anteriormente se disuelve en 480 mililitros de piri
dina, y luego se enfria 1la solucién hasta una temperaty-
ra aproximada de =5°C, A esta solucién se afiaden, gota
a gota con agitacién durante un periodo aproximado de
10 minutos, 108 mililitros (1.48 mol) de clgruro de tio-
nilo. La mezcla de reicciédn se deja calentar después len
tamente hasta la temperatura ambiente durante 21 horas
adicionales. Se remieven o se eliminan todos los compo-.
nentes voldtiles al vaclo dejando el clorurc de imino cru
do como un sblido amorfo., E1 espectro de resonancia magné
tica miclear (CHCls) de este producto muestra bandas de
absorcibn a 4.7 ppm (singlete, C-3 hidr6geno), 4.65 ppm -
(singlete, hidr6genos de benzilo), 4,30~4.60 ppm (multi-
blete, hidr6genos C-5 y C=6), 3.75 ppm ( singlete, hidrége
nos de metoxi), 1.57 ppm ( singlete, hidrégenos de metilo

C-2), vy 1,38 ppm {singlete, hidr6genos de metilo C-2),

6-(Trifenilmetilamino)212—dimetil—3-(ljl_44neﬁg

xlbenzil /tetrazol-5-il)penam, Z1 clomuro de imino descrito

4 h. A wF e



‘anteriommente se redisuelve en 500 mililitros de cloro-
formo y Inego la solucibn se enfrifa a una temperatura
aproximda de ~5°C sobre un baflo de hielo, A 1la solucién
se afiaden después, con agitacién, 160 mililitros de azi-
da de trimetilsililo {obtenible de Aldrich Chemical Com~
pany, Incorporated). Deipués de dejarla que secaliente
hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
agita durante 22 horas adicionales. Luego se enfrfa hasta
aproximadamente 0°C y se afladen 2,000 mililitros de una
solucién de hidréxido de sodio 1.5N, seguido por hidréxi-
do de sodio 1.5N adicional suficiente como para hacer 1lle |
gar el pH de la solucidén acuosa hasta 6,0, La fase acuosa
se separa, y la fase de cloroformo se lava sucesivamente
con 5 porciones de 2,000 mililitros de agua y una porcién
de 500 mililitros de agua salina saturada, E1 cloroformo
se seca después por filtracibn a través de sulfato de
sodio anhidro, y Finalmente se concentra hasta secarse,
Bl residuo se tritura con 1,000 mililitros de &ter; y lue
go se filtra, 3sto produce 150 gramos del producto crudo,
Punto de fusibn entre 174 y 178°C, E1 producto crudo se
purifica por redisolucién en cloroformo y filtrando la
solucifn a través de gel de sflice de calidad cromatogri~
fica, E1 cléroformo se elimina por evaporacién al vaclo,

y el residuo se tritura muevamente con &ter, Esto produce

128 gramos de 6~(trifenilmetilaming)2=2ydime i lm3=
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(lpth-metoxibenzi;;7tetrazol-5-i1)penmn como un sélido
color camela claro, con punto de fusién de entre 193 y
195°C, E1 espectro infrarrojo (dis;o de KBr) del produc-
to muestra una banda de absorcién a 1,790 centimetros-l
{ carbonilo beta-lactama)., E1 espectro de resonancia mag-
nética mclear {en CDCl3) muestra bandas de abosrcién

a 7,25 ppm (multiplete, hidrégenos aromiticos), 5.50

ppm (singlete amplio, hidrégenos de benzilo), 5.05 ppm

{ singlete, hidrégeno C-3), 4.40 ppm (singlete amplio,
hidrfgenos C~5 y C-6), 3.80 ppm (singlete, hidrégenos de
metoxi), 1.45 ppm {singlete, hidrégenos dé metilo Cc-2;)

y 0,70 ppm (singlete, hidrégenos de metilo c-2),

S JEMPLO 7

6—(2~Fenilacetamido)-2,2~dimetil-3—(171-4-meto—

xibenzil /tetrazol-5-il)penam

A una pasta agitada de 143 gramos de 6-{trife=-
nilmetilamino)-2,2-dimetil-3-(1-/"4-metoxibenzil 7 tetra
zol-5-11)penam en 1,000 mililitros de acetona seca se
afladen 45.0 grfamos de monohidrato de &cido P-toluensulfd
nico, a la temperatura ambiente, Los s6lidos se disuelven
lentamente, dando una solucién transparente, Después de
aproximadamente 15 minutos, el producto comienza a preci-

Pitar, La agitacién se contimia durante 45 minutos
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adicionales después de que comienza a aparecer el Pro
ducto, y luego se filtra una primer cosecha del pro-
ducto y se leva con clorofommo. La acetona se evapora
hasta secarse, y se forma una pasta del residuo sélido
durante 45 mimutos en 300 mililitros de cloroformo. Esto
da una segunda cosecha del producto. Las dos cosechas
se combinan, se forma una pasta de ella durante una hoja
en 1,000 mililitros de cloroformo, se filtra se seca al
vacio para dar 123 gramos de p=toluensulfonato de 6_ami-
nquz-dﬁnetil-S—(1ﬁ['44netoxibenzi%;7tetrazo1-5-i1)penam,
punto de fusién entre 174 y 175.5°C. E1 -espectro de infrh
rrojo (disco de KBr) del producto muestra una banda de
absorcibn a 17,95 on~t. E1 espectro de resonancia magnéti-
ca nuclear (DMSO-dg) muestra bandas de absorcién a 7.20 '
ppm {multiplete, hidrégenos aromiticos), 5.8 ppm {multiple
te, hidrégenos de benzilo, hidrégenos C~5 e hidrégencs
G-3), 5.20 ppm {doblete, hidrégeno C=6), 3.75 Ppm {single
te, hidrégenos de metoxi), 2.35 ppm { singlete, hidr6genos
de metilsulfonato), 1.70 ppm (singlete, hidrfgenos de
metilo C-2) y 0.85 ppm (singlete, hidrfgenos de metilo
c-2.). n

Una pasta de 106.9 gramos {0.20 mol) de la sal
anterior de p-toluensulfonato en 1500 mililitros de agua,
se enfrfa a una temperatura comprendida entre O y 5°C, y

el pH se ajusta hasta 7 con nidréxido de sodio 2N. A ésta
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se afladen después 34.0 gramos {0.22 moles) de cloruro

de fenilacetilo recién destilado, en porciones, mientras
el pH de la mezcla de reaccibén se mantiene en la gama
comprendida entre 5.5 y 7.5 por la adicién de una solu-
cibn de hidréxido de sodio. La mezcla resultante se agiw
ta durante una hora a un pH de entre 6.5 y 7.5 después de
que la adicién queda completa, Una muestra de la mezcla de

reaccidn sobre cromatograffa de capa delgada indica que

.1a reaccién ha quedado substancialmente completa. E1 com—

puesto titular ge aisla por la extraccién con CH,C1, se
secan los extractos sobre Na2804 y la evaporacién de sol-
vente a presién reducida hasta un pequefio volumen. Se re—
disuelve en CH2C:L2 y se aflade hexano, gota a gota, para
precipitar el producto. Se filtra y se lava con &ter iso-

propilico,



: 2 JEMPLO 8

Se prepararon los siguientes compuestos repitiendo

-! los procedimientos de los Ejemplos 6 y 7, con excepcién de que
donde se indica, la 4-metoxibemzilamina del Ejemplo 6 se reem=-
gplazéppor una cantidad equimolar de la amina requerida y el

‘=clorun&n&enﬁenilacetilo en el BEjemplo 7 se reemplazd por un2 can-

tidad equivalente de cloruro de Penoxiacetilo.

i ] " cH

. R” CONH
: < 7 S\/ 3
- ’”] CH,
2
| S \ R
O/

.
i

§

cuando R? es C

1an GHSCH,~
r? - _I_{_z__

' 1
Gl CHl;~ Gl ClClly
2-C1,0C M, CHy A—CHBOCGH[éhCHS
a—(01{3)2cuoc6}14cnz- : 1‘ 1

3,4 (CHy0) Ol Ol 4-CLegh, I €Ly
2, - (Cl1,0) ,C(HC 4-C1,0C M, CHCH
3,5- (Cli50) ) CqllyCly 3-G,1,0C 1, Clt,=
4—-CHSCHZC ol 4cuz— o_fur 1 Ime tilo
3-CH,CH, Ciy™ ' 3-Furilmetilo
bn=Cylly 5041, CHy~ 410G, 11, CH,
4= (G5, CHC gl Gl 430,06l cﬁ?-
4-CH C H, Clly~ -t i?a_p __i}‘mgfti 10

CH.), Ch- - .
€ 502 3-tienilmetilo
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6-{D-2-Amino-2~-fenilacetamido)-2,2~dimetil~

3-{1-/"4-metoxibenzil /tetrazol-5-il)penam

A una mezcla de 20 mililitros de diclorometano
en 5 mililitr.s de N,N-dimetilanilina, se afiaden 5.0 gra-
mos de 6~(2-fenilacetamido)~2,2-dimetil~3~{ 1~/ 4-metoxi-
benzil /tetrazol-S5-il)penam. Después de agitar durante
15 minutos, la solucibn resultante se enfria a una ‘tempe
ratura comprendida emtre -10 y -15°C, y se afladen, en por
ciones durante un periodo de 20 minutos,IZ.S gramos de i
pPentacloruro de fésforo y la mezcla resuliante se agita
durante un periodo de 1 1/2 hora adicionales. A esta solu
cién de cloruro de imino,.se afiaden, gota a gota durante
un periodo de 20 mimutos mientras se agita, 20 mililitros
de metanol, y la temperatura de la mezcla de reaccidn ée
mantiene en ~15°C, La agitacién a esta temperatura se
contimda durante un periodo de 2 1/2 horas adicionales.

A la solucibn dél eter infnico que se forma de esta manera,
se afiaden 5,0 mililitros de N,N-dimetilanlina v la solu~
cibn se enfria adicionalmente hasta una temperatura Com—
prendida entre -30 y -35°C, A esta temperatura se afiaden
2,5 gramos de clorhidrato del cloruro del &cido D—~2-zmino~
2—-fenilacético en 3 porciones durante un periodo de 30 mim -

tos, la mezcla de reaccibn se deja agitando despuls
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durante dos horas y se deja reposar durante toda la no

che a una temperatura comprendida emtre =20 y -25°C,

Se afladen despu&s 3 mililitros adicionales de
N,N-dimetilanllina seguido por 20 mililitros de agua hela
da, La mezcla resultante se agita vigorosamente mientras
se deja que la temperatura se eleve a entre 0 y ~5°C,

Las capas se dejan separar y la capa de diclorometano se
lava con 10 mililitros de agua helada y las capas acuosas
se combinan y se ajustan hasta un pH de 3, La solucién

se concentra después al vacfo sin calentamiento externo
hastaque el volumen se ha reducido a entre 10 y 15 milili
tros, Se aflade despubs NH40H frio concentrado a una tempe
ratura comprendida entre 0 y -5°C para hacer llegar el pH
a 9. La mezcla resultante se extrae despuls con 3 x 30 .
mililitros de dicloxrometano £rio, los extractos se conmbie
nan y se lavan con agua fria y la capa orgdnica se seca
sobre Na,80, y luego se evaporan hasta secarse al vacto.
Bl residuo se disuelve en etanol seco, se enfrfa a 0°C v
se hace pasar cloruro de hidr6geno anhidro a través de la
mezcla, La mezcla resultante se mantiene a una temperatura
de 0°C durante un periodo de dos horas, se filtra, se lava
con acetona fria y se seca para obtener el compuesto del

titulo como la sal de clorhidrato.
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EJEMPLO 10

g—(g—a-amino—z—fenilacetamido)-2,2—dimeti1—

3-{5-~tetrazolil)penam

Se disuelven 5,3 gramos del producto del Ejemplo
9 en 100 mililitros de acetato de etilo recién destilado,
A esta solucifn se afiaden 5 mililitros de trietilamina y
2.5 gramos -e raladio al 10 por ciento sobre carbbm acti-
Vo. La mezcla resultante se hidrogena a la temperatura am
biente y a la presién atmosférica, Después de dos horas
la hidrogen6lisis queda completa, E catalizador se elimina
por filtracibn y el filtrado se evapora hasta secarse a
presibén reducida, E1l residuo se disuelve en una pequefia _
cantidad de agua y se ajusta hasta un PH de 5.2, La solu— !
cién resultante se deja reposar em frio durante toda 1la
noche, el sélido que se precipita se £iltra, se lava con
una pequefia cantidad de acetona fria vy se seca para dap
un buen rendimiento del compuesto titular como el trihia

drato puro.

EJEMPLO 11

6~(D- 2—am1no~g["4~h1drox1£enl;;7acetamido)~2,

dimetil-3-{5~tetrazolil}penam By

Se disuelven 5.70 gramos de 5-—(2—fenoxiace'kamid¢';)¢.f
2.2fdimetil~3—(lﬁlmbenziloxibenzi¥;7tetraquusfil)Peiaﬁ en. f:
una mezcla de 35 mililitros de tolueno y 2.5 mililitres de

piridina. La solucién resultante se enfria a una temperatura -

de -25°C, se affaden 2.0 gramos de cloruro de tionilo?;gota a

PP B U S
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gota, durante un periodo de 10 mimitos, y la mezcla re
sultante se agita durante dos horas a esta temperatura,
SB aflade 1 mililitro adicional de piridina seguido por
1a adicién, gota a gota, de 20 mililitros de n-propanol
durante un periodo de 15 mimutos y a una temperatura de
entre -25 y -20°C y la n;ezcla de reaccién se agita duran
te tres horas adicionales. Luego la solucibn se enfria
a =40°C y se afladen 3.4 gramos de clorhidrato de cleruro
del Acido D-2~amino-—2-( 4-benziloxifenil)acético en por=
ciones durante un pericdo de 30 minutos y la mezcla de
reaccién se agita durante dos horas y media adicionales

y se deja reposar durante toda la noche a una temperatu~

i I‘a de ""25°Ci

A la maflana siguiente se afiaden 25 mililitros
de agua helada y la mezcla resultante se agita vigorosa=
me_nte mientras se calienta hasta 0°C, La mezcla de reac-
cién se trabaja como s€ describe en el Ejemplo 9 para ob-
tener el 6-(D~2-amino~2-/ 4-benziloxifenil Jacetamido })=
2,2-dimetil-3~( 1~/ ~ben ziloxibenzil 7tetrazol-5-il)penam
que luego se reacciona con hidrégeno catalizado con pala-

die sobre carbén active como se describe en el Ejemplo

10, para obtener el compuesto del titulo que se precipita

de agua a un pPH de 6.6

i
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EJEMPLO 12

6 - 2-Ciclohexilacetamido }~2,2-dimetil-3~(5~tetrazolil}penam

A una mezcla de 20 mililitros de tricloroetile-
noys> mililitros de piridina, se afladen 5.0 gramos de
6-{ 2-Ffenilacetamido )~2,2-dimetil-3~{ 1~/ 4-metoxibenzll /
tetrazol-5-il)penam. Después de agitar durante 15 mimutos
la solucién resultante se enfr’ia hasta una temperatura
de -35°C, se afladen 3.0 gramos de pentacloruro de £bésforo,
en porciones, aproximadamente en un periodo de 30 mimtos,
y la mezcla resultante se agita durantes dos horé; adicig
nales. Se afiade, gota a gota, a una temperatura de ~50°C,
una mezcla de 30 mililitros de n-butanol seco y 2 milili-
tros de piridina, y se aflade en porciones, durante un pe-
riodo de 20 mimitos, 2.0 gramos de cloruro del &cido 2~
ciclohexilacttico, La mezcla de reaccidn se deja agitando
durante 3 horas y se deja reposar durante toda 1a noche

a una temperatura comprendida emtre -45°C y =35°C.

Se afiade un incremento de 1.0 mililitros de piri-
dina seguida por 30 mililitros de agua helada y la mezcla
resultante se agita vigorosamente mientras se deja que la
temperatura se eleve a entre 0° y -5°C. La capa orgdnica
se separa y la fase acuosa se extrae con 25 mililitros de
tricloroetileno. Las capas orgénicas combinadas se lavan

con agua y luego se secan sobre sulfato de sodio anhidro,

a
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Los extractos secos se evaporan hasta secarse al vaclo
para obtener el 6-{2-ciclohexilacetamido}~2,2-dimetila
3={1-/"4-metoxibenzil Jtetrazol-5-il)penam, con alta

pureza y buen rendimiento.

6 gramos del producto anterior se disuelven en
150 mililitros de etanol de calidad de reactivo y se afla
den 5 gramos de paladio al 5 por ciento sobre carbdn ace
tivo, La mezcla resultante se somete’a hidqggeno a una
temperatura de 25°C y a una presién de 1,406 kilogramos
ror an? durante una hora y media, El catdizador se rémuey
ve por filtracién, el filfrado se evaporéxal vacio hasta
aproximadamente 25 mililitros y se guarda a una temperaty
ra de 5°C durante toda la noche, El precipitado resultan-..
te se recoge por filtracibn, se lava con etanol frio para
dar un buen rendimiento del compuesto del titulo con alta

pureza,
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BJEMPLO 14

6-(2-Fenilacetamido)_2,2_dimetil-3-(17[fetoxicarbo-

nil _/tetrazol-5-il1)penam

(a) 6_(Trifenilmetilamino)_2,2—dimeti1.3.(g;etoxicarboni1-

carbamoil)penam,

A una solucién agitada de 4,58 gramos (10 milimg
les de &cido 6-(Tri£enilmeti1amino)penicilanico Y 1,45 mi- -
lilitros (10 milimoles) de trietilamina, en 75 mililitros
de acetonitrilo, se afiaden 1.15 gramos (10 milimoles) de
isocianato de etoxicarbonilo disuelto en S“ﬁililitros de
acetonitrilo, La solucién resultante sé agita a una tempe-
ratura aproximada de 25°C durante un periodo de 16 horas, y
luego el solvente se elimina por evaporacibén al vacio. Bl
residuo se redisuelve en cloroformo, y la solucién de clorg
formo se lava sucesivamente con agua, una solucién de bicar
bonato de sodio y una solucién de cloruro de sodio, La solm
cibn de cloroformo se seca después utilizando sulfato de
magnesio anhidro y se evapora al vacio, Bl residuo se redi-
suelve muevamente en clorofommo, y la solucién de cloroformo
se lava con 4cido clorhidrico diluido, se seca utilizando
sulfato de magnesio, y mievamente se evapora al vacfo. Zsto
da el producto crudo, que se purifica por cromatografia
utilizando gel de sflice como absorbente y eluyendo la colum

na con cloroformo que contiene 4 por ciento Por volumen de
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etanol, Bl rendimiento final del 6—(tri£enilmetilamino)-
2,2—dimetil-3-(g1z—etoxicarboniQ;7carbamoil)_penam es

2.54 gramos {48 por ciento de rendimiento),

(B) 6-—( Trifenllmetilamino)-2, 2=dimetil-3(1-/"etoxim

carboni;;7tetrazol_S_il)penam

A una solucibn agitada de 529 miligramos \1 mili
mol) de 6-\tr1fen11met11am1no) 2y2~dimetil-3.(N-/"etoxi~
carbonil /carbamoil)penam ¥ 240 miligramos (3 milimoles)
de piridina, en 25 mililitros de cloruro de metileno, sei
afiaden 208 miligramos (1 milimol) de pentaciomro de fésfb—
To 2 una temperatura de 0°C, ILa mezcla de reaccién se agita
a 0°C durante un periodo de media hora y luego a una tempe.
ratura aproximada de 250C durante dos horas. Los solventes
y el exceso de piridina se remueven por evaporacién al va-—
clo, y el residuo se redisuelve en 15 mililitros de cloro-—
formmo. Esta 1tima solucién de cloroformo se enfria a ooC,

y se afiaden 0.47 gramos (3 milimoles) de azida de tetrame.
tilguanidinio en diferentes porciones pequefias con agita-
Ccién. La agitacién se continda dyrante un periodo de dos
horas a la temperatura ambiente, y luego a 1a mezcla de reac
cifn se afiaden 15 mililitros adicionales de cloroformo segui
do por 30 mililitros de agua. Bl pH se ajusta hasta 6.5, v

luego la capa de cloroformo se ramieve, La solucifn de cloro

formo se lava con agua seguida por agua salina, y luego se
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seca utilizando sulfato de sodio anhidro. La remocién

del solvente por evaporacién al vacio produce el 6~{tri-
Eenilmetilamino}a,2-dimekil.3_(17["etoxicarboni;;7tetra-
z0l-5-il)penam crudo. Bl producto crudo se purifica adi-

cionalmente por cromatografia utilizando gel de silice,

{C) 6-Amino-2,2~dimetil-3~(1-/"etoxicarbonil 7tetra-

201-5.1i1)penam

_ A una solucién agitada de 2,2 gramos (4 milimo-
les) de 6_(trifenilmetilamino)-Q;2—dimetil-3-(11[‘etoxicar—
bonil 7tetrazol-5-il)penam en 40 mililitros de acetona se
afladen 760 miligramos de monohidrato de Acido DP-toluensul-
fénico, a la temperatura ambiente, Los s6lidos se disuel-
ven lentamente, dando una solucién transparente, La agiﬁa—
cibn se continda durante un periodo adicional de dos horas.
Y el solvente se evapora al vaclo. Se forma una pasta del
residuo con é&ter, se filtra y se seca para producir el p-
toluensulfonato de 6—amino_2,2—dimetil_3_(lfz"etoxicarbo-

nil /tetrazol-5-il1)penam,

4

{D) Una pasta de 25.1 gramos (0.05 mol) de la sal an—
terior de p-toluensulfonato en 400 mililitros de agua se
enfria a una temperatura comprendida entre O y 5°C, y el pH
se ajusta a 7 mon hidréxido de sodio 2N. A &sto se ariaden

después 8.5 gramos (0,055 mol) de cloruro de fenilacetilo
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recién destilado en porciones, mientrés se mantiene el

PH de la mezcla de reaccién en 1la gama comprendida entre
5:5 ¥ 7.5 afladiendo una soluci‘on de hidréxido de sodio.
La mezcla resultante se agita durante una hora a un pH de
entre 6,5 y 7.5 despuls de que se ha completado la adi-
cibn. Una muestra de la mezcla de reaccién sobre cromatg
graffa de capa delgada indica que la reaccién ha quedado
substancialmente completa, E1 compuesto del titulo se ais
ia por medio de extraccién con CH2012 secando el exceso
sobre Na2804 y la evaporacién del solvente a presifn redu
cida hasta un pequefio volumen. A la adicibn, gota a gota,
de hexano hasta el punto de ‘turbidez, se obtiene un preci
pitado que se aisla por Filtracibn y se lava con &ter isg

propilico,

SJEMPLC 15

6-( 2-fenoxiacetamido)-2, 2~dimetil_3-(1-/"etoxi-

carbonil /tetrazol-5-il)penam

Cuando se repite el procedimiento del Ejempilo
14, utilizando una cantidad equivalente de cloruro de 2-fe.
noxiacetilo en lugar del cloruro de fenilacetilo en la Par-
te (D), se obtiene el compuesto del tftulo con un buen ren-

dimiento.
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EJEMPLO 16

Comenzando con Acido 6-(trlfenllmetllamino)pe-

n1c11anico ¥y el isocianato requerido de 1la £6rmula

Rl40ﬁ-N=C=O
0
y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, se Preparan

los siguientes compuestos de la estructura VI

N 3
C6 HSCHQCONH S

Y N

NN '
(V1)
R4 r14
CH 4~ 4-({n-C Hg)
CH 4CH, CH,,- 3-CHZ0CH, -
\CH3)2CHCH2.. 4_(CH3)2CH06H -
; ]
c§3\0H2)4CH2_ 2,4-01206H3-
I d
CeHsCH, 3,4-(CH 3CH2?) CgH 4=
4-NOCgH,~ 315-(CH3) ,CgH -
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BJEMPLO 16 (continda)

r 14 R4
2_FCGH4_ 4-01_3-CH306H3-
SjBICGH4_

CgHg-
BJEMPLO 17

Comenzando con &cido 6.(trifenilmetilamino)peni~

cilénico y el isocianato requerido de la férmula

R14OﬂN=C=O

y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, se preparan

los siguientes compuestos de la estructura VII .

CH
, . 3
C_H_OCH,CONH
g5 OCHCOM -
3
y I 0
0 f
7 ucop
{VII) \N::._N
el Rl
CHg- 4_\1so_C4H9)C6H4-

CH3CH2— 4—CH20C6H4_
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5JSMPLG 17 (continda)

p 14 R4
CH3(0H2)4CH2_ 3,4_(CH30H20)206H3_
(CHBCHg)ch— 2,4_(N02,)2c6ﬂ3
CgHs 2,4-C1,CqH,m
C%HSCHQ_ 2,4-(CH,) (CoH
4_Noecéﬁ4 4-(0-CyHg0 )CgH, -
4-FCgH, - 2-C1C¢H,~
4-BrCsH,—

SJEMPLC 18
, Cuando se repite el Ejemplo 14 Principiando con
dcido 6-(trifenilmetilamino)penicilénico ¥ una cantidad equi
valente del isocianato requerido de la férmula R14_So2-N=C=O
se substituye por el isocianato de etoxicarbonilo en 1a.farte

A, se obtienen los siguientes compuestos de la estructura IX

CGHSCHECOHH\\\ S 3

(@)

AN

/y
N\
[92]
<
Ny

s

(1x)

R 14 R4

CH ;- 2_CHSCHQC6H4_



BJEMPLG 18 (contimda)

r14 r14

(CHB)QCH- 3-\§-C4H9)06H4-
(CH3)2CHCH2 4-CH,0CsH, ~

- B S
06H50H2_ ‘ 3_\359_C4H90)C6H4_
CgHs- . 2y4-C1,CgHym ]
4-NO,CoH, 3~CH4—4-CH40C4H 5
3-FCH,~ 2,4—(N02)2C6H3~
2—ClC§H4- 2=CH30m5-NUoCy H 5=
4-BrCgH,- CH3(CH2)4CH2-

SJEMPLO 19

Cuando se repite el Ejemplo 14, utilizando una
cantidad equivalente del isocianato requerido de la fbimu—
la R14502N=C=O en lugar del isocimnato de etoxicarbonilo
én la parte A y una cantidad equivalente de clormro de 2
fenoxiacetilo en lugar del clomro de fenilacetilo de 1la
Parte D, se obtienen los siguientes compuestos de la es-

tructura X
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_ CH,
CgH50CH CONH P
] CH,
. y N
?\fsoznl‘*
(x) N
214 L 14
CH 1 2-CH CeH, -
CH4CH,CH - 3-CH,CH,-
(CH,) ,CH= 4~CH 4CH CoH, "
C?_*e( CH,) 4CH2- 4-{n~C 4Hg)CgH e
CoHy— 4-CH,0CH,,
CsH5CH%_ 4-( _i_s_g_c4H9?)c6H4. ‘
4=NO,CgH,— 2,4-(r0,) oCsHa=
4-FCgH, - 2)4-C1,CgH
2-BICH,- 2-CH,0-5-NO,CcH o=

EJEMPLO 20

6-( D-2-amino-2-/"2_tien 11 /acetamido)-2,2~dimetil.

3-(5-tetrazolil )penam

A un matraz conteniendo 4.38 gramos Qo1 mo1) de

6-(2_fenilacetamido)-2,2-dimeti1_3-(17["etoxicarboni;;7_te.

trazol-5-il)penam, preparado por medio del método descrito
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en el Ejemplo 14, disuelto en una mezcla de 30 milili-
tros de CH013 y 5 mililitros de piridina y enfriada a

una temperatura de -1l0°C, se afladen 2.4 gramos de penta-—
cloruro de f6sforo en porciones, a través de un periodo

de 20 mimutos. La mezcla resultante se agita durante una
hora adicional mientras se enfria a una temperatura com-
prendida entre -20°C y 15°C, Se aﬁade.después una solus
cibn de 1 mililitro de piridina en 25 mililitros de n-pro
panol, gota a gota, durante un periodo de 30 mimtos, y

a una ‘temperatura de -15°C. La mezcla de reaccién se agi~
ta durante dos horas y media adicionales, y luego se en-
fria a una temperatura de -30°C, A esta temperatura, se
afladen, en porciones y durante un periodo de 25 mimitos,
2.4-gramos del clorhidrato del cloruro de 4cido D-2-amino-
2,2~(2-tienil)acético, La mezcla de reaccibn 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 maffana siguiente se afladen 1 mililitro adi
cional de piridina, y luego 20 mililitros de agua helada
¥ la mezcla resultante se agita rdpidamente mientras se
deja que la temperatura se eleve hasta 20°C, lLas capas se
separan y la capa orgénica se lava con 15 mililitros de
agua helada, Las capas acuosas se combina, se ajustan hasta

un pH de 3, luedgo se concentran a presién reducida y a la
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temperatura ambiente hasta que el volumen se reduce a
20 mililitros, SE afiaden despu’es 10 mililitros de te-
trahidrofurano v el pH de la mezcla se ajusta hasta 9,5,
Despuls de agitar durante 30 mimitos a la temperatura
ambiente, la solucién se enfria sobre hielo y se ajusta
el pH a 2. Se elimina el tetrahidrofurano por evaporacién
al vaclo y el residuo acuoso se extrae con aceta de eti-
lo, v luego con éter. Los extractos se desechan, El pH de
la fase acuosa se eleva hasta 5.5, con lo que el producto
comienza a cristalizarse., Despufs de gramlacién durante
un periodo de dos horas, se obtiene el compuesto titulaz

por filtracién y se_cado.

SJEMPLO 21

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 pero

utilizando una cantidad equimolar del

R7GHCOC1yHC1 6 R’GHCOC1.HC1
MH,, NHCH,,

requeridas en lugar del clorhidrato del cloruro del Acido
2—amino-2-{2-tienil)acético y empleando en cada caso el
compuesto apropiado de la estructura VI seleccionado del
Ejemplo 16, como material de partida, se obtuvieron los
siguientes compuestos de la estructura VIIT en los que Q es

—NH2 o bien —NHCH3
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) S cH
C6HBCH2CON§\‘ ‘~\\S[:::~ 3
CH,
‘ —>

AL
1¥

4
g )
. co -
(VI
| Ci,
0% )
sé r H '
f {VIiIiI)
Q es —NH2
. é ~NHCH,
R’_CH.
é r14
2£-C6H5?H“
NHCH, CH,
D-2-tienil-CH-
NHCH 3 CHBCH 2CHQ--
22—401—06H4?H_
4
” NHCH3 \CI-13)20HCH2_
Q-4-CH3006H4?H_ CgHCH
NH,

D-2~tienil-CH-
1
NH, - 4=NU,C4l, -
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SJEMPLO 21 (contimia)

R’_CH- R
L
¢ S _
DL4-{/CH 3 _72n)c6 H,CH- 2~FCgH, -
Hy
D—~3-C1-4.HOC_H CIi-
= 6'3; _
| NH, 3-BrCgH,~

DL-4-CIC H 491{— CgHg~

NH,
D-CgHaCH- 4-{n-C4Hg)CqHy~ i

NH,

L~4-HOC H 4C'3H__ 3-CH 4GCgH,~

NH,
_1_3_-3-H0C6H 4C'IH_ 4..{ CH 37 2) 20H06H4—

NH,
DL-3,4-{HC) Cgll 3?H_ 2,4-C1 oCotig=

NH,,

DL-3-C1C.H 4('31{.. 31 4-{CH4CH,,0) oCgH =

NH ¢ ’

p) 3,5—\CH3)2C6H3..
DL~4-NH,50 ,C H 4?H_
NH,

El &cido 2-{N-Metilamino)-2-Ffenilacético se pPre—
Para por medio del m&todo de Araga y colabcradores,r Nippon_
Kagaku Zasshi, 86, 111 (1965); Chemical Abstracts, 62 161355
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{1965), Los otros Nmetilamino’8cidos se preparan de ma-
neéra andloga, utilizando el aldehido y la amina apropia-
dos. Los clorhidratos del cloruro del Acido se Preparan
Por medio del mé&todo de Hardcastle y colaboradores, Journal

of organic Chemistry, 31, 897 {1966),

EJEMPLO 22

Siguendo el procedimiento del g jemplo 20 pero

utilizando una cantidad equimolar del

r’cucoc1,mcl 6 R7GHooCL.HOL
] . 1

NH2 NHCH3

Tequeridas en vez del clorhidrato de cloruro de &cido 2~
anino-2-( 2-tienil)acético y empleando en cada caso el cc;m-
Puesto apropiado de la estmctura VII selaccionado del
Zjemplo 17 como material de partida, se obtienen 105 si-
guientes compuestos de 1a estructura VIII en los que Q es

--NH2 o —NHCH3
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C4HSOCH ,CONH - s\\\[ii\
—_—
y/
O//
R/cHCONH S

' N

: T< H3
y N

0
{(VIIT)

Q es ~NH,
6 —MEHB
R/ _CH_
]
9 N S
D-C6H57H_ CHB"
NHCH3
DL-2- 1em.l-CH...
NHCH3 CH3CH2_
Q_Z_Furll_?H_ CHB\CH2)4CH -
NHCH3
DL-4-ClC6H4CH_ \CH3CH2)2CH_
NHCH

3



R/ _CH-
1
—8
D-4-CH,0CH,CH-
D-4-FC,H,CH-
1

NH2

D~2-Furil-CH-
1
NH,,

D-2-Tetraahidrofuril-CH-

DL-3-Piridil-CH-
L ]

NH,

DL-2-5r~5-HOCg H,CH~
1
M

D~3-FCgH 4?H-
NH,
D-(CH 3) ZCH(')H—

NH,,
D-CgHgCH CH-
t

NH2

D~3-Indolilmetilo
D-3-NH C.H 4?H_
NH,

4
NH

L—4—HUC6H CH~
- t

2

14

C§H5_
C6H5CH2_

4-{150-C/Hg)CgH
4~CH0CgH,~

3,4-—(CH3CH20)206H3_.

2,4-C1,CgHy~

2,4—\'CH3) CgHam

4=({n-C4H 90)CsH 4
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EJEMPLO 22 (contimfa}

R/ _cu.
1
9 R
D-3-TienilCh- 2-C1C H, -
NH,

DL-4-Isotiazolil~CH~ CH 3=
' -
NH,

D~CgHCH- CH ,~

NH

2
EJEMPLC 23

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20, pero

utilizando una cantidad equimolar del

7 7

R'CHCCC1,HC1 6 R‘CHCCCl., HCL
1 t

NH2 NHCH3

Tequerido en vez del clorhidrato del cloruro del 4cido o~
amino-2-(2-tienil)acético y empleando en cada caso el conm-—
Puesto apropiado de la estructura IX seleccionado del E jem
Plo 18 como material de partida, se obtienen los siguien—
tes compuestos de la estructura VII I en los que @ es ~NH

2

é bien ~-NHCH 3
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- CH

3
CsHscHQCONH u/,,s
- CH,
| \
/4
Oé EA}
(IX) 802R14
R /CHCONH S i
1 ™~ H
9 3
. N
&
o”
(VIIiI)
G es --I\IH2
] ~NHCH,
R/_CH_ R4
!
_—
L—CGHS?H- 2-CH 40~5-N0,CoH o
NHCH,
DL-4-Piridil-CH- (CHBQQCH—
t
NHCH ,
DL-3-Tienil-CH- CH3\0H2)4CH2-
NHCH,
é—\CHS)ch_?H— 2,4—\N02)206H3.
NHCH

3
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BJEMPLU 23 {continda)

R/ _CH- 4
] .
. S
D.C 1clohex1l_?H- 2 ,4-01206H 3=
NHCH3
D—4—F06H4?H— 3—CH3—4—CH3006H3~
NHCH3 d
DL—4_HOC6H4?H_ 3~\1so-C4H90) Cs 4~
NH,
D-3_HOC6H4CH— 4—CH39c6H4_
1
NH,,
P ¢ :
Q£-4-CH3006H4?H_ 3—\§-C4H9}C6H4—
NH, )
‘22—4-\CH3)2N06H4?H— 2-CH {CH C H -
NH,
9_3_81_4-H006H30H- 4_BrC6H4_
L-4-C1C,H,CH~ 2-C1C4H,
Q—2—Br-5-HOCsH3?H_ 4—N0206H4—
NH,,
_11-3-P1r1d11-('1H- CsH 5~
NH, |
L-2-Tetrahidrofuril-CH- 65}15-
1

NH,
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BJEMPLO 23 (continda)

R7-('JH— r14
A —_—
DL~CH ,CH ,CH~ CHl4-
M,

Qg-ciclopropil_?H. (CH3) ,CH~

NH,
D-Cic lohexil..('l'H_ {cH 3 ) oCHCH,~

NH,,

DL-Cicloheptil-Ci- Cg HsCHy=

MH,

SJIMPLO 24

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20, péro

utilizando una cantidad equimolar del

R7cucoci.icr 6 r7cHcoc1.ne:
1 t

NH2 NH2

requeridos, en vez del clorhidrato del cloruro del adcido
2-amino-2-(2-tienil)acético y empleando en cada caso el
compuesto apropiado de la estructura X seleccionado del
Ejemplo 19 como material de partida, se obtienen los si-
guientes compuestos de la Estructura VITI en los que Q es

—NH, 6 -NHCH3



]
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PLC 24 (continda)

14

H
- s 3
C4Hg0CH CONH ™~ CH,
N
P S0
(X) -
CH
S 3
7
RTCHCONH \4 cH,
Yy N
© 74
(VI)I
Q es -NH2
é ~NHCH,
"R GH- r4
1
g
NHCH,,
DL-4-Piridil-CH~ 2-BYCgH,~
1

NHCH 3
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EJEMPLO 24 (continda)

R/ _cH Nl
1
g
1
NHCH , -
L-CH ,CH- 4-N0,CygH =
DCiclopentil-CH= C"H CH,-
= pentil-- 652
NHCH,
! 4
25_2,4_01206H3?H_ CH 4 CH,,) ,CH o=

NHCH 3



R -CH-

D-(cH 3) ZCHCIIH—

NH2

*DL~CH,CH, CH-

32

N,

DL~CH,=CHCIL, Ch-

NH2

D-4~HOC 1 4‘0}1—

NHZ

D-3-HOC H, GH-

NHZ

~2,4— H_CH-
DL~2, 4-C1,C M, CR

b5
N{Z

D-3-BrC gH, CH-

NH2

-3 CH3C 6H4('IH~

NH2

L-3~CH,C H, Ch-

NH2

DL-4-iso-C.H C H Cli-

3764

— 0 N
D-3-r C4H9 C6114C"H
J

I\.H2

D-C 6H5c3n-

NH 2"

e L i _
D-4 B0C61t4?ﬂ

i
N 12

NH.

- 111

(CH3) 2CH—-

C 3 -
113(1112(’)H2

CH, _~

-CH, C -
2-CH4C H,

3-CH 30 6H .

b —
+ CH3CHZCéH4 7

- (n=C,Hy) O H, -

4jCH3006H4~

4= ( 150—C4H90)C6H4—
2,4~ (N02)2C6H3~
2, /{—CIZC -

6 3

2—CH30—5—1\02C6H3~

(CHB) 2CH-—




EJSMPLO 25
6-( 2=/ Feniltio_Jacetamido)-2,2-dimetil.3~

{5-tetrazolil)penam

Se reaccionan por medio del procedmiento del
B jemplo 20, 6-{2-fenilacetamido)-2,2-dimetil-3-(1-/ etoxi-
carbonil 7tetrazol-5-il)penam, 0,01 mol, y cloruro de
4cido 2~(feniltio}acético, 0,011 mol, con excepcién de que
después de queel extracto acuoso se ajusta a un pH de 9.5
y se agita durante un periodo de 30 minutos a la temperatny

ra ambiente, el producto se aisla de la manera siguiente;

El volumen de tetrahidrofurano se elimina por
evaporacién al vacio y el residuo se divide entre agua y
acetato de etiloc a un pH de 9. Se desecha la capa de gceta-
to de etilo, La fase acuosa se ajusta hasta un pH de 2.0 y
se extrae con 3 x 50 mililitros de cloroformo. Los extrac-
tos de cloroformo se secan sobre Na2304 luego se concentran
hasta aproximadamente 75 mililitros. Se aflade, gota a gota,
con agitacién una solucibén de 1l:1 de é&ter-hexano hasta que
la precipitacién del producto queda completa, El precipita-
do se filtra y se seca al vacio para obtener el compuesto

del titulo con buena pureza y buen rendimiento,



EJSMPLO 2F°
!
3

'! Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, pero empleando
cantidades equivalentes del cloruro del Acido requerido o el bromiro
del acido RCOX (en 1a que X es Cl, o Br) en lugar del cloruro del aci
- do 2-{feniltio)acético y empleando el compuesto apropiado de la es-
tructura III como material de partida en cada caso, se obtienen de

manera similar, los siguientes productos de la estructura V

8

CH .
‘ Rlcomx S /2 H ’
i ! \.——T ~CH . S 3

f 3 ~ RCORH_ e \CH3

4 S

) N ?2 b I

; e

{ (I1I) -
§R r! R i
' CHy ’ C H,CH ~COOCH, CH,
s CH,{CH, ) —~CH,- . -boocu3
;,CH3(CH2)IOCH2— .oon —COOCHZCHZCHé .
: CH,=CE- | : " ~COOCH, CH(CH,) , :
- %CH2=CH(CH2) oCH,= " ‘ ~COOCH, C 1L, E :
' CH,=CH(CH,) ;CH,- " ~C00~ (4-N0,,C H, ) ' ’
CH,=CH(CH,) , \CH, - " ~C00~ (2-FC M, ) :
:' Ciclopentilo " =C00CH,Cll, '
* Ciclobutilo " ~C00- (3-eCH, )
| éiclopropilo " ~C00C i,
. Ciclopropilmetilo " ~C00- (4-[n-C,Hy]C H,)
- Ciclobutilmetilo " ~€00- (3-CH,0C, 1)
m{z—%c%cu- " -C00- (3-[CH, ] ,CHC M, )
l-ciclohexenilmetilo " - -C00(2,4-CL,CeHy)
cicloheptatrienilo =C00- 3, 4= (G115 01C4Hy)
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R gt
*1,4-Ciclohexadienilo CoHsCH,~

1 1-Aminociclobutilo © "
%1-Amiqociéioheptilo 0
_Cianometilo
'5.Metil.3-Ffenil-4-isoxazolilo
isgﬁetii;B-(Q—clorqfenil "

4-isoxazolilo

fSTMet§1“3'(?'6'diC1°r°' "

: fenil)-4-isoxazolilo

" sMetil-3-{2-cloro- -
;.éffluorofenil)_4-isoxazolilo

1]

! o Metoxi-1-naftilo
' 2n-Butoxi-1l-naftilo n
+ Cgllg™

C6H50CH2-

: C6HSSCH2~

. 3-8idnonilmetilo
o2-Tienilo
~Tienilmetilo

CGHSO— C6HSOCHZ--~

C6HSS— 1
4-Piridiltio

{ 4-Piridiltio)metilo
2-Furilo ‘
S:firidi;g
4_Isotazolilo "
4-tiazolilo
4-PiriMidinilmetilo ©
1—'fettraioli Imetilo

5~Pirazolilo

R2

~C00- (3,5=[CH4],CpHo)

~C00- (4-C1-5~CH,C H,)

—802CH3

-50,CHs
—SOg—(4—NOZC6H4)
~50,~ (3-FC,H,)

—SOZ—(2—C1C6H4)

—SOZ~(4—BrC6H4)

usoz—(z—cn30n2c634)
—802-(34[n-C4H9]C6H4)
—soz—(a—cu3oc6u4)
fsoz-(B-[;§9¢c4ngo]cﬁﬂ4)
—sozcn(cu3)2 )

-SOQChZCH3

-sozcnz(Chz)4

- - /.
502 (2,4~[NO

CH
3

21283

~COOCH,,
cH,

—COOCHZCH3

~COOCH206U5

- H
COOC6 5

~C00~ (4-N0,C H,)

—COOCH2(CH2)QCH3
»coocnzcu(cn3)2
~COOCH (CH,)
-C00C M,

- 4-1C H
€00~ (4-¥C H, )

—C00=- (4=1
000~ (4-BrC )
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RZ

4= (n=C4H,0) C i, -

r— —

2,6—(CH30)2C6H3-

4~BrC6H4OCH2"

?—CH3C6HSSCHZ-

e . e,

C pMetil—4-piridil
o }—ion\e;ilo

s 4-ClC6H4CH2-

_?_(NHZCHZ)CGH CH—- ©

42

2—(CH3CH[NH2])C H,CH

g1, Oty @

: 5-Metil-2-tienilmetilo
! ’ ’
; 5-Metil-2-furfunilo

| oMetil-4-piridilo

‘1{ 2-aminoetil)-tetrazol-5-
ilmetilo

' 9,4-dimetiltiazol-5-

: ilmetilo

2Metil-4-imidazolilo
CGHS?H-
N3

-— 1 N -
4 (Ch3)2LCGH4?H o

CH3
3~NH206H4?H °
(CHZ)SCHB

- J
3 CHBhHC6H4CH2 0

4-(n-C HgNH)C M, Cll)~ @

§S-Hidroximetil_z-furfuri1of'

1"

- 4
gi;imiﬂéééiilhé%iio - CH0CH, -
:i:ggﬁgazoiiiﬁetilo o
: 4-BrC6H4— "

n

. ~C00-(2,4~[CH

~C00- (4-1s0~C, By 1C(H,)

- — (£~
CO0- (4~CH,0C H, )

_O__ T Y
C00- (2~CLC 1, )

~C00~(2,4~C1,C H.)

2%
~C00~ -[CH.C
- (3,4 [cH3 H20]C6H3)

~C00~- (2,4-[NO,_1,.C H.)

212C6H;

332863

~-C00CH,CH

23
—502061{5
-SOZ—(ZBrC6H4)

—SOZ—(4—FCGH4)
—SOZ—(3~N02C6H4)

—802CHZCGH5

-SOZCHZ(CHZ)QCH

—SOZCH(CH3)2

3

o

—SOZCHZCHZCH3 :

~80,- (4-CH,C H,)

e
50, (4-[£C,HyIC H,
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—802—(2—CH3OC6H4)

—802011201{3

~50, CH,CH

27273

-SOZCH3

-5 C
002 H3

it o o £ 4 = v 4 = Yt g1t
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R ’ ‘R R
~ - H.CH - 1.C
DL N}Izcﬂz?ll 0 . CHCH, COOCH, CH,
Ce'ls
- i H ~ " ' -
4= (NH,,CH, )G H, Cll,~ O ) COOCH, CH
2- (W, CH, ) C H, CH,~ 0 COOCH,CH,
1-( 2-aminoetil)-5- i
tetrazolilmetilo © " -CO0CH, CIl,
CeH5SCH- R " ' -coocit,
CH,NH,
co o © " _
2~ (NHzCHZCHZO;C6h4 CIIZ . COOCH3
ColisCl . n ~CO0CH,
A
80, NH,,
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- - -COOCH, CH
G fsCt CHSOCH, COOCH, CH,

H

!

}

;

!

1

I

|

i

C.H _CH- " L |
NHSOH ' ' ' }

I

!

C_H._CHCOOH . - r " ‘
E

1

I

1

I

6 5,

CH2NH2

{

'® E1 clorhidrato del cloruro del aminoAdcidose empled en lugar del Clo=

_Turo del Acido 2-(feniltio)acético
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EJEMPLC 27
6=(Trifeniimetilaminc )25 2~dimétil-3~{ 1-/ 2-metoxi-

carboniletil 7tetrazol-5-il)penam

A, 6~(Trifenilmetilanino )-2,2~dimetil—3( N~/ meto-

xicarboniletil 7carbamoil)p=nam,

A una solucibn agitada de 35 gramos de Acido 6~
{trifenilmetilamino)penicildnico en 250 mililitros de clo
roformo seco, exento de etanol, se afiaden 11,7 mililitros
de trietilamina a una temperatura comprendida entre 0° y
3°C, La solucibn obtenida de esta manera sé afiade después,
gota a gota, y con agitacién, a una temperatura compren-
dida entre O y 6°C, a una sequnda solucién preparada a par
tir de 7.3 mililitros de cloroformato de etilo y 155 milili
tros de cloroformo seco, exento de etanol., La agitacibﬂ'se
continda durante 10 mimitos adicionales. Esto produce una

solucién de cloroformo del anhidrido mezclado del Acido §-

(trifenilmetilamino)penicildnico

in un matraz por separado, se prepara und solu-
cibn de éster beta-alaninmetilico affadiendo 11,7 mililitros
de trietilamina a una pasta de 10,73 gramos de clorhidrato
de éter beta-alanimmetilico y 2 gramos de sulfato de sodio
anhidro en 115 mililitros de cloroformo seco, exento de

etanol, a una temperatura aproximada de 10°C,. La agitacién
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se contimia durante 10 mimitos adicionales,

La d1ltima solucién de aminobster se aflade des—
Puls gota a gota, con agitacién ¥ a una temperatura come
prendida entre 3 y 6°C, a la solucién de anhidrido mezcla
do descrito anteriormente. Despuss de finalizap la adicién,
la agitacibn se continda durante un periodo de dos horas
adicionales,

Zn este momento, la solucién de reaccibn se lava
sucesivamente con “res porciones de agua y una porcién de
agua salina. La solucibn se seca después utlllzando sulfa_
to de sodio anhidro, y se evapora al vacio para dar 40.1
gramos de 6-\trifenilmetilamino)—2,2—dimetil—3—(§1[7netoxi-
carbonileti;;7carbamoil)pegam crudo como un sblidro vidrio-
so, punto de fusibén entre 60 y 70°C, E1 producto crudg se
purifica extrayéndolo en &ter reflujante, tratando la solu-
cibén filtrada con carbén act ivado, y luego reprecipitando

el producto por la adicién de &ter de petrbleo.

B. 6~{Trifenilmetilamino)~2,2~dimeti 1-3~(1~/ metoxi~

carboniletil /tetrazol-5-il)penam

A una solucibn agitada de 2 gramos de la amida
descrita bajo A anterior, en 5 mililitros de clorofommo seco,
exento dg etanol, se afiaden, a una temperatura aproximada de
0°C, 1.36 mililitros de piridina, seguido por una solucién

de 620 miligramos de fosgeno en 4 mililitros de cloroformo
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Seco, exento de etanol, La solucibn se agita durante un
Periodo de dos horas y media a la temperatyra ambiente,

Yy luego el solvente se elimina por evaporacién a1 vacto,

El residuo se redisuyelve én 9 mililitros de cloroformo se
Co exento de etanol, Y se afiaden 580 miligramos de azida

de tetrametilguanidinio, La mezcla de reaccién se agita -
durante 45 minutos, en ayo momento se afiaden 200 miligra
mos adicionales de azida de tetrametilguanidinio, La meg-
cla de reaccién se agita despu’es durante un periodo de

18 horas para completar 1a conversibn a tetrazol, A 1a
solucién de reaccién se afiade despuds una solucién satura
da de bicarbonato de sodio, en cantidad suficiente como
para que el pH de la fase acuosa sea de 7,6, Se remueve la
capa de cloroformo, se lava con agua a un pPH de 7, se seca
utilizando sulfato de sodio anhidro, y finalmente se evépora
al vaclo, Esto produce 2.19 gramos del producto crudo, el
que se recristaliza de metanol para dar 1,11 gramos (48

por ciento del rendimiento) del producto con Punto de fusién
de entre 100 y 105°C, E1 espectro de resonancia magnética
nuclear (CDCls) mestra absorciones a 7,40 gpm {m, 15H),
2.15 ppm {s, 1H), 3.80 (m, 41), 3.70 ppm (s, 3H), 3,10 ppm
(t, 2n), 1.70 Ppm (s, 3H) y 1,17 ppm (s, 3H), e indica adi.

cionalmente que el producto contiene metanol de solvacién,

EJEMPLO 28

Se repite el Procedimiento del Ejemplo 27, con
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excepcibn de que el &ster beta-alanimmetflico se reempla
za por la amina apropiada, NH20H2CH2Y, para producir los

siguientes compuestos:

( - S
(C4Hs ) ,C g e H,

7 N
A ¥ Ne?Z Ny
V/4

NN

0

Y—CH2(EH2

Y

c(=o)c~c:H20H3
c(=o)cCH(CH3)2

c\=o)CH2(CH2)4CH3

C(:O)OCéHs

SUQCH3

SG2CH2\CH2)QCH3

SO2NHC6H5

i
SOQN\CsHS)z
— N
SOQN\CH3)06H5
50,LCH

3

80200H2CH3
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SJRFLU 28 (contimia)

Y

- 4
SCabCHch\CHB)Q
80,C4He,

SOaNHQ

SU,IMICH
SO2N(CH20H2CH3)2
SUFHCHC

CN

c(=o)UCH3

SUQCH2CH3

SU,MHCH,,(CH, ) ,C 4 .

BJTMELG 29
6-(2-fenilacetamidc)-2,2—dimetil—B-(11[7netoxi—

carboniletil /tetrazol-5-il)penam

Cuando se lleva a cabo la Farte C del Zjemplo 14
con una cantidad equivalente de 6~{trifenilmetilamino)-2,2=
dimetil-q—(17[“24netoxicarbonileti;;7tetrazol_s-il)penam en
vez del 6—(trifenilmetilamino)—2,2-dimetil-3—(lﬁ[-etoxicar~
bonil /tetrazol-5-il;)penam y el 6-amino-2,2-dimetil—3—{1~

/ 2-metoxicarboniletil 7tetrazol-5-il)penam se acila con
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Cloruro de fenilacetilo como se describe en el Ejemplo

14, Parte D, se obtiene el compuesto del tftulo.,

EJEMPLO 30

6-{2-Fenoxiacetamido)-2,2~dimetil=3~{1-/"2-

metoxicarboniletil /tetrazol-5-il)penam

Se repite el procedimiento del Ejemplo 29 pero
empleando una cantidad equimolar de cloruro de 2-fenoxiace-
tilo para reemplazar el cloruro de Fenilacetilo en la dltima

etapa para obtener el compuesto del titulo



BJEMPLO 31
Cuando se repite el procedimiento del 2 jemplo 29 con una
Eamidad equimolar del compuesto de partida requefido de la estruc-
tmura XI en vez del 6( tpifenilmetilamine )=2,2-dimetil-3~(1-/ 2-meto-
xicarboni1e't:i1_7'te't:razol-5—i1);-penam en cada caso, se obtien2n los
siguientes compuestos de la estmctura XII

CH, CiLy : i

(CgHg) 5O, S\fw € ¢H15CHL,CONIL_ /j\I%3
e ‘ !
[: N = —_— i
) V. N !
<; ~Clt, CH,Y 0 1§fi;}rcnzcuzy !
= = !

(™ (XI1) ;
%
Y Y f
~COOCIH, ' '—sozocu3 g
~CO0CH,Cll4 , ~50,,0CH, CH, g
~COOCH (Cll,) ~50,00H,CH(CH3) !
. ~CO0CH, (CH,) ,CH4 ~50,,C H,
, ! -co0C, oHs _ ~50,Nil,
~50,CH, . ~50,,NHCIL,
-SOZCHz(CH2)4CH3 ~50,N(CH, o, Cty) . i
-50.CH, CH ~50,NHCILC B '
~50,NHC H -CN
-50,N(CeH) ) —sozcn Gl
~50,N(CH,4)C My ~50, NIICIL, (CH,) €11y
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EJEMPLC 32

Cuando se repite el procedimiento del & jemplo 30 con una
cantidad equimolar del compuesto de partida requerido de la estructu
ra XI en vez del 6—(trifenilmetilamino)—Q,2-dimetil—3-(lfz—z.metoxg:i
carboniletil /tetrazol-5-il)penam en cada caso, se obtienen asi-mis-r

mo los siguientes compuestos de la estructura XITI

CH

: (ClLg) LN 03 C6H50CH2CONH-
E : S\\T\CH3 —{>
: H— e :
f  Yy-CH,CH Y !
] an (¥ILI)
— X
-cooéu3 ~50,0CH,, _ o |
, ~CO0CH,CH, _ : ~50,0CIL,CH, ' {
% —coocn(éH3)2 —SOZOCHZCH(CﬁS)Z |
~C00CIL, (CH,) , OlT ~50,C ks ;
-C00C H, . ~50,KIL, §
-50,,CH,4 :A—soznucu3 . %
~50,,CH, (CI1,)) . CH, ~50, 8 (CH,CH, CH,) ) ;
~50,CH,CH, . ~50,NHCH,,C H,
~S0,NHC H, . -CN
-50,N(C M), ~50,CiL, Cl,
=50, N(Cli,) C Hy —SOZNHCHZ(CHz)éCHS
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EJEMPLO 33
6—~(2~/"2-aminoetil 7fenilacetanido)=2,2-dimetil

~3~{1~/"2-metoxicarboniletil 7tetrazol-5=il)penam

A una mezcla de 50 mililitros de cloroformo y
10 mililitros de piridina se afladen 10 gramos de 6-(2-fe-
nilacetamido)-2,2-dimetil—3-(11['24netoxicarbonileti;;7te-
trazol-5-il)penam preparado por medio del procedimiento
del Ejemplo 29. La solucién resultante se enfria hasta =50°C,
se affaden 4.7 gramos de PCJ.5 en porciones durante un periodo
de 15 mimtos, y la mezcla se agita durante. 2 1/2 horas a
una temperatura comprendida entre -55°C y =45°C, Se afifade
después, gota a gota, una mezcla de 40 mililitros de meta—
nol em 3,0 mililitros de piridina, y la agitacién se conti
mia durante un periodo de dos horas y media adicionales a
una temperatura de -50°C, luego se afiade un incremento adi-
cional de 2,0 mililitros seguido por 4.9 gramos de clorhidra
to de cloruro de 2-(2-/ aminoetil 7fenil)acetilo en 3 porcio
nes durante un periodo de 30 mimutos., 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°cC,

Se aflade otro incremento de 1 mililitro de piridina
sequido por 40 mililitros de agua helada, La mezcla resultan-

te se trabaja como se describe en el Ejemplo 9 para obtener

SN T et aw mprtAws  me . JMT  _fWS v CuF
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el compuesto del tfitulo como la sal de clorhidrato,

Cuando el 6~{2-fenoxiacetamido )=2,2=dimetil=3~
(1-/ 2-metoxicarboniletil /tetrazol-5-il)penam se substi
tuye en vez del compuesto 6-( 2~-fenilacetamido) anterior

los msultados son esencialmente los mismos,

EJSMPLC 34

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 33
con una cantidad equimolar de uno de 1os compuestos apropia
dos de la estructura XII del Bjemplo 31 o de la estructura i
XIII del Ejemplo 32, se obtienen los siguientes compuestos -
de la estructura XIV al trabajar las mezclas de reaccién

por medio de los métodos descritos en los Zjemplos 9 y 12,

CH3 .
RCONH\ \ CH3
N
07
~CH, CH,.Y
(XTI .v) 272
—
R Y

Ciclohexilo -COGCH3
2-Fienilmetilo -CCGCHch 3
3-rienilmetilo —~CCUCH{ CH 3) 5
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EJEMPLC 34 (continta)

R Y
2Metoxinaftilo . —COOCH2\0H2)4CH3
2-n-Butoxinaftilo ~CO0CH 5
4-Isotiazolilo ' -SCQCH3
Ciclohex~3-enilmetilo -SOQCHQ(CH2)4CH3
4-Piri d:i.l—SCH2 —-3020}1 2CH 3
4-Piridilmetilo _scen(c6H5)2
06H5?H~ =50, CH 5 )Gy H

CorH,
NH,
4-Hoc6H49H- =S80 ,CCH,Cl,

it o



R Y

- 5 _ _C‘- C ~ v
4 CIIBOC6H4(|2H 020 nzcu(cu3) )
NH,
" 2- Tienil-ci- -50.C
: : (IJI{ s0, 6115
NICH,,
orienil-cu- -S0,_NH
i 2772
N,
2-Furi1—§-H~ ~-50 21\'}10113
N,
3-Pyridyl-(llﬂ" -S0_N(CH,CH,CIL,)
2 277277372
NH
2
Y o FEY /9% + - 1iC
3-C1 4 HOC6H3(l)h 50,1 muzc 6}{5
N,
CH- ’ ~CN
C6H5,H . _ N
i) C
NH(CHZ) 5 H3
4-Isotiazolil~§i ~80,,CH_CH
NH 277273
2
2~ ¢ H, - - oM
ancuzcuzoc oH [;( ,12 SOZNHCI 5 (CHZ) 20}13
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ZJIMPLO 35

6~ 2-dletoxinaPtamido )=2,0-dimeti 1-3—{5-tetrazolil)penam

A una soluciébn agitada de 550 miligramos de 6-
(2tetoxinaftamido )-2,2.dimeti1-3-( 1~/ 2-n-hexiloxicarbo-
nileti%;7tekrazol-S-il)penam { Preparado como se describe
en el ejemplo anterior) en 1 mililitro de cloroformo, se
aflade una solucidn de 375 miligramos de 1,5~diazobiciclo~
L 44300 /non-5-eno en 0.5 mililitros de cloroformo, La agi-
tacibn se contimia durante 3 horas, y luego se afladen 2
mililitros adicionales da cloroformo y la solucién rdpida-
mente se lava con 5 mililitros de dcido clorhtdrico 2N. Se
affade despuss una porcién nueva de 5 mililitros de HC1 2N
Yy la mezcla regultante s@ enfria hasta una temperatura apro
ximada de 0°C. B1 s6lido de prontc se Pracipita se recogé
Por filtracién, y sz seca al vaclo para producir el com-

nesto del titulo.

SJAMPLC 36

Cuando se repitas el Procadimianto anterior pero
comenzando con una cantidad equivalente del compuesto apro-
Piado (XIV) seleccionada dei Zjemplo 34 en cada caso, se ob-

tienen los siguientes Productos de la esbtructura v
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EJRMPLC 35 (contimta)

RCONH

Ciclohexilo

2-Tienilmetilo ¢
3~Tienilmetilo

2-n-Butoxinaftilo

4-Isotiazolilo
Ciclohex~3-enilmetilo :
4—Piridil-SCH2—

3,4-C1,C H.CH

276737 e
4-Piridilmetil-
CC~I\!H2

5 JEMPLC 37
6-(211'2_Aminometi%;7Eeni1acetamido)_2,2—dimeti1-3—(5—tetra—

z01il)penam

A una solucibn agitada de 525 miligramos del clor—

hidrato de 6—(2ﬁz-2-aminometi;;7fenilaceﬁamido)-2,2—dimetil_3-
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(1-/"2-metoxicarboniletil 7tetrazol-5-il)penam del Zjem
Plo 33 en 1 mililitro de cloroformo, se afladen 4% mili
gramos de 1,5-diazobiciclo/ 4.3.0_/non-5-eno en 0,5
mililitros de cloroformo, La agitacibn se continia duran
te un periodo de 3 horas y luego se afladen 5 mililitres
adicionales de CHC13. La solucibn rasultante se lava
rdpidamente con 2 x 5 mililitros de agua fria, Luego s
afiade una cantidad adicional de 5 mililitros de agua y
la mezcla se acidifica hasta un pH de 2 con HC1 2N. La
capa de clorofomo se sapara y se desecha, La capa acuo-
sa s2 ajusta hasta un pli de 5.5 despuds de 1o cnal se
obtien2 el producto deseado como un precipitado cristali-

No.

3JOMPLO 38

Cuando se repite el sjemplo precadantes pero o~
nanzando con ua cantidad equivalanta2 dal compuesto apro-
piado (XIV) selecciorado del Zjemplo 34 en cada caso, sa

obtienen los siguisntes productos d2 la estructura V

RCOMH ot

Ar

o
N
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SJIMPLC 38 (contimia)

R

o e
CG‘IS?H'

I‘TH2
4-1{006 H 4(;51-1-
MH,

4—CH3GC6 H4C'3H—-

M,

2-Tienil-CH-~
]

et
1‘.JCH3
2-Tienil~CH-
1
NH2
3-Piridil-CH-
1]
NH2

3-C 1—4I-IOC6II

3?H_.

I-IH2
NH( CH ) 5CH,

4--Is0tiazolil-CH-
]

ITH2

2—1?}1201{ 2CH 20C6H 4CH o~
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EJSMPLO 39

sal de Potasio de 6-(2-2-amin0721[_4-hidroxifeni;;7aceta_
mido)-2,2-dimetil 3~( 5-tetrazolil)penam

Amamhd%aﬁwudéL%gmms®6{&
2—amino-21[-4-hidroxifepi%;7acetamido)-2,2-dimetil-3¢(5-
tetrazolil)penam en 100 mililitros de metanol, enfriade
a una temperatura de -30°C, se affaden, gota a gota, 5
mililitros de una solucién 1.0N e hidr6xido de potasio en
metanol, La mezcla se deja calentar hasta 0°C, y luego se
afiade, gota a gota, con agitacién a 700 mililitros de Ater,
Bl sb1ido que se precipita se remueve por filtracién y
se seca bajo alto vacto. Zsto Produce 1.65 gramos (76 por
clento del rendimiento) de la sal de Potasio del tftulo,

Punto de fusién 1850C (descomposicién).

Cuando se repite el Procedimianto anterior, con
excepcibn de quea el hidréxido de potasio utilizado en e1
mismo se reemplaza por una cantidad equimolar de hidréxido
de sodio, el producto es la sal de sodio de 6~ D=2~amino~2-

/4-hi droxifenil 7acetamido)=-2, 2-dimetil-3-(5-tetrazoli 1)

STSMPLO 40

Sal de Calcio del 6~{D-2~amino-2-/" 4-hidroxifenil 7aceta-

Penam,

mido)-2,2—dimeti1~3-(S_teﬁrazolil)penam.

A una solucién agitada de 2.0 gramos de
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6- (D-2-am1no-2ﬁ£'4-h1drox1£en1;;7acetam1do)-2 2-d1met11_:
3-(5—tetrazolll)penam en 20 mililitros de dlmetllformaml
da, se afiade una solucién tirbida de o, 19 gramos de
hidréxido de calcio durante un periodo de 5 mimutos, La
mezcla se calienta a una temperatura comprendida entre

35 ¥ 40°C &urante una hora, y luego se aﬁaden.30 milili—-
tros adicionales de dimetilformamida, 31 calentamiento a
la temperatura de entre 35 Yy 40°C se continmfa durante

30 minutos adicionales, y luego la solucién enfriada se
aflade, gota a gota, a 700 mililitros de &ter, Se pfecipita
un aceite, 1 splvente se decanta eliminaqgolo y al resi-‘'
duo se afiaden 100 mililitros de etanol, seguido for 400
mililitros de éter, @ aceite m solidifica lentamente y
luego se rscupera por filtracibn y se seca bajo alto vacto.
Bsto produce 1,4 gramos (67 por ciento de rendimient o) de

la sal de calcio del titilo.,

IJEPLO 41

Cuando se repiten los procedimientos de log
Zjemplos 39 8 40, pero con 1a substitucibn de otros compues
tos de la estructura V en lugar del 6 ~{D~2-amino-2-/"4-hi~
droxifeni¥;7acetam1do)-2,2—d1met11_3-\Sacetrazolil)penam,
se obtienen las Coxrrespondientes sales de sodio, potasio o

calcio,
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Jo; [SMPLO 42
6-(2—Fenilacetamido)-2,2—dimeti1—3-(lﬁé-PivaloiloximetikJ7
tetrazol-5-il)penam y 6—(2—Feni1acetamido)-2,2-dimetil—3-

(2-/pivaloiloximeti 1 /tetrazol-5-il)penam

A una suspensién agitada de 10,0 gramos (0,0264
mol) de la sal de spdio de 6-(2-Feni1acetamido)~2,2—dime-
til—3~(s—tatrazolil)penan, en 105 mililitros de acetona,
se afiaden 2.6 mililitros de yoduro de sodio acuoso al 25
Por ciento, séguido Por 4,35 gramos (0.0290 mol) de piva-
lato de clorometilo, La mezcla se refluja -durante un pe- !
riodo de 4 horas y media, y luego se enfrfa a 1la temperatu
‘ra ambiente, A 1a mezcla se affaden después 100 mililitros
de agua, vy la suspensibn resultante se extrae con acetato
de etilo., Los extractos se S2Can y se evaporan para dai
6.3 gramos de una espuma blanca. 31 MIC de esta mezcla sdel

compuesto titular contra Strep. Lyegenes es de 0,2 microgra~

mos/mililitro,

La espuma blanca se redisuelve en un pequeflo voly
men de 80:20 de cloroformo-acetata -a etilo y se absorbe
sobre una columna de 180 gramos de gel de sflice de calidad
cromatogradfica, La columna se eluye despuls con la mezcla
de clorofomo~acetato de etilo de 80:20, +tomando fraccic—

nes, Cada una de las fracciones consiste de 700 gotas del

solvente,
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Las fracciones 55 y 95 se combinaron y se eva-

. poraron al vacio para dar 2.03 gramos da 6_(2-Féni1acet§
mido)-2,2-dimetil-3-( 2~/ pivaloilo ximetil 7tetrazol-5-
il)penam. Las fracciones de 100 a 164 se combinaron y

S€ evaporaron al vacio para dar 0,80 gramos de 6-(2—Fen§l
acetamido)~-2,2-dimetil-3—{ -/ pivaloilo:dme'tilj'te'trazo 1-5=~

il)penan.
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EJEMPLO 43

La reaccién del 6-acilamino—2,2-dimetil—3—
(S_tetrazolil)penam con el cloruro de alcanoiloxialqui-
1o o con 3-bromoftalure requeridos, de acuerdo con el Pro
cedimiento del Bjemplo 42, Proporciona los siguienteg con
géneres de 1la estrucfura XV, Bn cada C€aso, el producto eg
una mezcla de compuestos monoalquilados, en 1os que el
substituyente alcanoiloxialquilp o ftalidilo esta ubica-

do en 1a posicién ya sea 1 6 2 del anillo de tetrazol

1 S
R CONH
N

/ N

R! r?

C6H5CH2- -CHQQCUCH3

—CHQUCUCH(CH3)2

3
2)4CH3

2CH2CH3

_CH-LCCCHS
t

-CHQOCOCHch
—CHabCO(CH
CH,uCucH

CH 3



- 140 ~

BJEMPLG 43 (continda)

R1 ’ / R2

C6H CH,. - —?H-OCCCH20H2CH

5772 3

CH,
" d?H—CCb\CH2)4CH3

CH3

" ftalidiilo
C6HSGCH2 "

CH

2

n ' ~CH-GCGCH 3
1]

CH,
" . ~CH~UCGCH( CH
. (Cig),

CH3

" -CHQUCG(CH2)4CH3

" -CHQGCOCH3

SJEMPLG 44
6_(2-2-amino—27(‘3-tieni;;7acetamido)—2,2—dimeﬁi1-3-(2-

[ pivaloiloximetil 7tetrazol-5-i1)panam

A una solucién agitada de 0.932 gramos {7.21 mi-
limoles de quinolina en 8.0 mililitros de cloroformo, se
afiaden 0,840 gramos (4.05 milimoles)de pentacloruro de
f6sforo., La suspensién se enfr’ia hasta una ‘temperatura de

=-15°C, y luego se afiaden 1,81 gramos ( 3.84 milimoles) de
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6~( 2-fenilacetamidp)—2, 2~-dimeti 1-3-( 2=/ pivaloiloxime~
til /tetrazol-5-il)penam. La agitacién se continda dy-
rante 30 mimtos adicionales a una temperatura aproxima—
da de ~5°C, y luego se afladen 2.15 gramos (35,7 milimoles)
de n-propanol. La agitacibn se continda durante un perip-
do de 1 hora adicional a una temperatura de entre ~15°C y
~10°C, y luego se enfrta hasta -25°C, A esta temperatura
se afladen 0.5 gramos adicionales de quinolina seguidos por
890 miligramos (4.20 milimoles) del Clorhidrato del cloru-
0 del acido,2-2-amino-2—(3~tieni1)acético. La mezcla de
reaccibn 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 aflade otro incremento de 0.5 gramos de quinoli
na seguido por 6.0 mililitros de agua helada y la mezcla
se agita mientras se calienta aproximadamente hasta 15°C,
Las capas se separan y la capa orgénica se lava con 5 milili
tros de agua fria. Las capas aciosas combinadas se ajustan
hasta un pH de 3, luego se concentran hasta un volumen apro~-
ximadamente de entre 7 y 8 mililitros. La fase acuosa regi-
dual se satura con cloruro de sodio, y el producto se extrae
én acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se
sécan y se evaporan hasta secarse al vaclo. 31 residuo s&li-
do se tritura con &ter y se seca al aire para producir el com

Puesto de clorhidrato
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Cuande se lleva a cabo el método del Ejemplo 44 con

un material de partida apropiado seleccionado de los compuestos

preparados en el ejemplo 43, se obtienen los siguientes productos

de la f6rmula XVI en los qua el substituyente R° est4 ubicado en

la posicién ya sea 1 6 2 del anillo de tatrazol.

D- 05H5?H

N,

D—CGHS?H

. NHZ

Q-a-Tienil-gﬁ—
NH

2

D-2~tTienil-cu-
= :
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2

DL-3-Tienil-cr-
1
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2

2&3-01—4-H0Q6H3?H—

&
D-4- HOC6 4$H

NH2

. Liwd~ HOC6H4?H—

NH

D-4-HOC H, CH-
B-4-HOC i, Ci

NHZ

2

NH

2

-CH

e ttratre—————

~GH,0C0C (CH

--CH,_0COC(CH

2 3)3

—CHZOCOC(CH3)3

~CH.'0COC (CH., )

2 373

| ~CH,0C0C(CH,) ,

2

c(ct
2OCOU(CJ3)3

~CHZOCOC(CH

+ ~CH 0C0C(C,)

2

~CH,0C0C(CHl,)
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3)3-

3)3

Po§ici6n de R2 en el
anillo de tetrazol

o ————— s
. ¢ At e s s e 20+ st 0
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Po%icibn de R? en el
anll}q“dg tetrazol

2

Mezclas de 1 y 2

Mezclas de 1 y 2.

-
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Fosicién de R

2en el

anillo de tetrazol
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PREPARACION A

6-Amino-2,2-dimetil-3-{ S5~tetrazolil)penam

Se mantiene una solucién agitada de 32,0 gra-
mos de p-toluensulforato da 6-amino-2,2-dimetile3—{ 1-
Z'4—metoxibenzil;7te£razo1—5—il)penam Yy 24 mililitros de
anisol, en 96 mililitros de acido trifluorvacético a una
temperatura de 40° 4 1°C durante un peripdo de 35 minutos.
El 4cido trifluoroacético se elimina después ripidamente
por medio de destilacién al vacfo. S= afiade una porcién
de 120 mililitros a1l residuo, lo que produce una suspen—
si6n floculenta blanca, La suspensién y el solvente se
enfrian hasta aproximadaments 0°C, y a la misma, se afia—
den, en porciones, 80 mililitros de hidréxido de sodio
2N, dando dos fases transparantes, 31 pH de la fase aéﬁg
sa en este momento es de aproximadamante 2.7 Las capas
S€ separan y la fase de &ter se desacha, E1l PH de la fase
aQiosa se eleva hasta 4,1 con hidréxido da sodio 2N, Esta
fase acuosa se lava despuss con 100 mililitros de &ter y
se filtra. Se combina con las Fases acuosas correspondien
tes de otros cuatro experimentos idénticos, y la solucién
acuosa total se liofiliza para dar el 6-amino-~2,2-dimetil—
3—(5-tetrazolil)penam. Se forma una pasta de este Producto
crudo con una pequefia cantidad de agua y se filtra, Y luego

seé resuspende em agua y se hace llegar hasta obtener una
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solucién elevando el PH a 7.4 por la adicién de una solu
ci6n de hidréxido de sodio. Lasolucién transparente se
extrae'con &ter y los extractos se desechan. Z1 PH de
la fase acuosa se ajusta hasta 4,1 utilizando A&cido cloxr
hidrico diluido, y el producto que se precipita se fil-
tra, E1 espectro infrarrojo dal producto miestra una ab-
sorcidn a 1795 cen'time-‘cros"l. Su espectro de resonancia
magnética nuclear (en DMSG—d6) muestra absorciones a 5.65
ppm (doblete, hidréxgeno C-5), 5.20 ppm {singlete, hidrége-
no C-3), 4.70 ppm (doblete, hidrégeno C-6), 1.65 ppm (sin-
glete, hidrégenos de metilo C-2), y 1.10 .ppm { singlete, '

‘ hidrégenos de metilo C-2),

FREPARACION B

6=( 2~Fenoxiacetamido)~2,2-dimetil-3~{5-tetrazolil)penam

Una pasta agitada de 6-amino-2,2-dimetile3.(5-
tetrazolil)penam (480 gramos) en agua {900 mililitros), se
enfria hasta una temperatura de 0°C, y luego el pH se ajus
ta hasta 8,0 utilizando hidréxido dz sodio 1N. A ESTA SCLU
cibn se afladen despubs en porciones 25 mililitros de cloru
ro de fenoxiacetilo manteniendo el pH de la solucién entre
7 y 8 durante la adicibn, utilizando hidréxido de sodio 1N,
La solucibn se agita durante 30 minutos adicionales a una

temperatura de 0°C y a un pH de 8, Se extrae despuls con



- 147 -

cloroformo, y los extractos se desechan, La fase acuosa

se acidifica hasta un pH de 2 con 4cido clorhidrico dilui
do, y luego se extrae adicionalmente con cloroformo. Los
Ultimos extractos se sscan utilizando sulfato de calcio y
luege se evaporan al vacio para dar el producto crudo como
un sélido gomoso. Bste se purifica disolviéndolo en cloro-~
formo {1000 mililitros) & afladiendo 1la solucién'redsultan—
te, gota a gota, a hexano {2000 mililitros). B1 precipita-
do que se forma se £iltra, dando 385 gramos de §-{2-Ffenoxi-
acetamido)—z,2-dimetil-3—(S-tetrazolil)penam como un sélid§
amorfo blanco. I1 espectro infrarrojo {disco XBr) del pro-
ducto muestra bandas de . absorcién a 1785 an ~ (carboniio
de beta-lactama), 1670 an~t {banda I de amida) y 1540 cm—l
(banda II de amida), 31 aspactro de resonancia magnética
miclear (en DMSO—ds) muestra bandas de absorcién a 7.50-
6.70 ppm {multiplete, hidrégenos arom&ticos), 5.70 ppm
{hidrégenc C-5 y C6), 5.35 ppm { singlete, hidrégencs de
metilo C-3), 4.56 ppm (s, 2, P-OCH,) v 1.66 + 1,15 (s 3H

cada una, metilos C-2) ppnm,

FREPARACICN C

6_(2-fenilacetamido)—2,2-dime€i1—3—(S-tetrazolil)penam

- Repeticién del procedimisnto anterior, pero uti
lizando una cantidad equivalante de cloruro de fenilacetilo

coro agente acilante en lugar del cloruro de fenoxiacetilo
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Proporciona el compuzsto titular,

FREPARACION D

Cloruro Mono&cido del “4cido o-Fanilendiacético

Se mezcla el &cido g-fenilendiac8tice (29.1 gra-
mos, 0.15 mol) con &ter seco (80 mililitros) y se trata
con cloruro de tionilo (17.85 gramos, 0,015 mol) y dimetil]
formamida (4 gotas), La mezcla se refluja durante un perip
do de tres horas en un bafio de agua caliente, 81 solvente
se evapora al vaclo para producir el cloruro monoécido crii-

do quz se utlllzé como tal,
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REIVINDICACTIONES

1.—- Un procedimiento para la preparacién de

compuestos de las férmulas

RCONY__ §
‘ Hy

(11) /

Y las sales de los mismos;

én las que R es
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1

£

en laquen es 06 1;

R7 estd seleccionada del grupo que consiste de
alquilo que tiene d=2 1 a 12 Atomos de carbono, alquenilo!
que tiena de 2 a 12 4tomos de carbono, ciéloalquilo que
tiene de 3 a 7 &tomos ds carbono, cicloalquenilo que tiene
de 5 a 8 &tomos de carbono, cicloheptatrienilo, 1,4-éic%g
hexadienilo, l-aminocicloalquilo que tiene de 4 a 7 &tomos
de carbono, cianométilo, S-metil-3~fenil—4-isoxazolilo,
5-metil-3-(o-clorofenil)-4-isoxazolile, 5-metil=3-{2,6~
diclorofenil)-4~isoxazolilo, S5~metile3~{2~cloro~6=Flurofe—~
nil)-4.isoxazolile, 2-alcoxi-l-naftilo que tienen de 1 a 4
dtomos de carbono en los mencionados alcoxi, fenilo, feno-
xi, feniltlo, piridiltfo, benzilo, sidnonilo, tienilo, Puri
lo, piridilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirimidinilo, tetra-
z0lilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, fenilo subs-
tituido, fenoxi substituido, Feniltio substituido, piridil-
tfo substituido, benzilo substituido, tienilo substituido,

forilo substituido, piridilo substituido, tetrazolilo
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substituido, tiazolilo sustituido, isotiazolilo sustitui
do, pirnidinilo substituido, triazolilo substituido,
imidazolilo substituido, vy pirazolilo substituido, cada
uno de cuyos radicales substituidos estd substituido por
hasta dos miembros seleccionados del grupo que consiste de
fldor, cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo, amino, N,N-
dialquilamino que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono en ca-
da uno de los mencionadosg grupos alquilo, alquilo que tie-
ne de 1 a 4 &tomos de carbono, aminometilo, aminoeti;o,
alcoxi que.tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltfo que
tiene de 1 a 4 A&tomos de carbono, 2-aminpetoxi y N-alquil-

anino que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; Yy

QG estd seleccionada del grupo queé consiste de
hidr6geno, alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbgono,

hidroxi, azidp, carbamoilo, sulfoamino, aminometile y amino;

Con la condicién dz que cuando R7 s l-aminociclo-

alquilo, n es 0; vy

con la condicién de que cuando R/ estd selacciona-
da del grupo que consiste da feroxi, feniltto, piridiltio ’ |
fenoxi substituido, Feniltio substituido, y piridiltto subs—
tituido y n es 1, § esta seleccionada del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo que tizn2 de 1, a 6 atomos da carbono,

carbamoilo, y aminometilo;

R3 estd saleccionada del grupo que consiste de
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hidrégeno, alcanoiloximetilo que tieme de 3 a8 atomos
de carbono 1-(alcanoiloxi)etile que tiene de 4 a 9 Ato-
mos de carbono, ftalidilo Yy un grupo protector de nitrd
geno de trialquilsilil't:etrazolilpenam eliminable del
Compuesto de la fémmula en la que cada uno de los grupos

alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono; y

R2 estd seleccionada desl grurPo que consiste de
hidrégeno, alcanciloximetilo que tiene de 3 a 8 4tomos

de carbono, 1-{ alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 &to~
i

mos de carbono, f-t:alidil'o ¥ un grupo protector de nitrége

no de tetrazolilpenam eliminable del compuésto de la men~

cionada férmula; caracterizado por

{a) reaccionar un compuesto de las férmilas

ricom 5 3

AN

455 _ R2 ';.,'.
0 ~ ;;?\\N,/ SR
SN S
N—N -

(111)

-
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RICONQ\\ 5
CH,
N

N
b

en las que Rl es 06H50H2 -~ 0 bien C6HSCCH2"' y R2 y iis

son como se definen previamente; bajo condiciones anhidras
con un agente halogenante en la presencia,.de caando menos
un equi_valente molar de amina terciaria a una temparatura
inferior a aproximadamente 25°C para formar un haluro de
imino;

(b) reaccionar el haluro de imino a una tempera-

tura inferior a 25°C con un alcohol de la Férmila

R6 -CH

en la que R5 es alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de car-
bono para formar un éter iminico;

{ c)reaccionar 21 &ter iminico a una temperatura
inferior a 25°C, bajo condiciones anhidras, con un haluro

de acilo da la férmla

RCCX

en la qua R es coro s2 define previamente y
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Xes CloBr;y

(d) tratar subsecuentemente la mezcla resultante
con agua bajo condiciones &cidas a una temperatura infe-
rior a 25°C;

(e) y, si se desea, eliminarcualquier grupo pro-

tector de nitrégeno de tetrazolilpenam restante,

2.- Bl procedimiento de acuerdo con la cl&usula
1, caracterizado por el hecho de que RZ y/o RS es el gru
Po protector de nitrbégeno de tetrazolilpenam y estd selec—
cionado del grupo que consiste de -C(=O)TQ—R14, ~80,~ qu—
trialquilsililo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, en ca

da uno de los grupos alquilo, ~CHCH,Y y
R4 .

CH

17

RlS

en la que pi4 estd seleccionada del grupo que consiste de
alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, benzilo, fe-
nilo y fenilo substituido por hasta dos radicales seleccio
nados del grupo que consiste de nitro, fldor, cloro, bromo,
alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbomo y alcoxi que

tiene de 1 a 4 4tomos de carbono;
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Y estd seleccionada del grupo que consiste de
ciano, alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 7 &tomos de
-carbono, fenoxicarbonilo, alquilsulfonilo que tiene de

1 a 6 4dtomos de carbono, fenilsulfonilo y ~SC 4N R15R16,

1 1 .
en la que R > y R ¢ estdn cada una de ellas sz2leccionada
del grupo que consiste de hidr‘ogeno, alquilo que tiene

de 1 a 4 &tomos de carbono, benzilo y fenilo;

r? vy R17 estdn cada una de ellas seleccionada
del grupo que consiste de hidrfogsno, nitro, fldor, clo-
ro, bromo, yodo, alquilo que tiene de 1 a € Atomos de
carbono, alcoxi que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, al-
canolloxi que tiene de 2 a 7 &tomos de carbono, formiloxi,

alcoximetoxi que tiene de 2 a 7 4tomos de carbono, fenilo

y benziloxi; y

Rl8 estd selecciondda del grupo que consiste de

hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y
fenilo. '

3.~ 31 procedimiento de acuerdo con la cldusula
1, caracterizado por el hecho de que el agente halogenan—

te es PClS, 50012, é 00012.

4,~ Bl procedimiento de acuerdo con las cléusulas
1, 2 8 3, caracterizado por el hecho de que la reaccién se
lleva a cabo a una temperatura comprendida entre aproximada= K

mente ~60°C y 259C,
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5,~ 31 procedimiento de acuerdo con la clausula
4, caracterizado por el hecho de que 14 mencionada tampa-
ratura ests comprendida entra aproximadamente =35°C y
0°C,
5.~ 31 procadimiento de acuerdo con cualquiera
de las cléusulas pracadwntes, caracterizado por el hecho
ds gque la r2accibén sz lleva a cabo 2n la prasencia de un
solvent2 inarte a la raaccibn. /
7 .- PROCODIMIINTO PAR)V LA PREPARACION s G-ACILA/
HINO-2, 2-DIMETIL- 3—( 5-TETRAZOLIL)~PENANS, ! ‘
Tal y como se ha descrito en 1a'Mamoria gue ante-
cede y par® los fines que €e han especificado,
Bsta liemoria consta de ciento cincuenta y seis

.

hojas escritas 2 micuina por una sola cara, /

Madrid, . g DI|C. 1875 ‘
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