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Fsta invencidn se relaciona con la produccién de
sulféxidos de 6-amino y 6-(amino-N-protegido)-2,2-dimetil ~
~3=(5-tetrazolil) penam que pueden someterse a conversién -
directa en los 7-(amino-N-protegido)~3~metil-4-(5-tetrazo—
lil)-[§3-cefem, una clase de compuestos Wtil como entibidti
cos 0 como intermedios para los mismos. Tal conversidén es -
deserita y reivindicada en la solicitud de patente espafiola
pendiente n? 442,360 de la cual la presente es divisional.

Ia oxidacién del dcido 6-aminopenicildnico o una
penicilina, especialmente un éster de peniciline, en un wsul
f£6xido ya ha sido oonoclda durante muchos afios, y se han --
usado para su preparacidén una gran varigdad de agentes oxi-~

dantes, Sykes y otros, The Chemistry of Penicillin, R. T. -

Clarke y otros, Fd.,, Princeton, University Prewms, Prince- -
ton, N.J.. 1949, pp. 156, 927, 1008; Chow y otros., J. Org.
Chem. 27, 1381 (1965); Essery y otros; J. Org. Chem. 30, --
4388 (1965); Spry, J. Org. Chem. 37, 793 (1972); y la poten
te Norteamerlcana ndmero 3.275,626, expedida el 27 de sep—
tiembre de 1.966,

Ia conversién de los sulfdxidos del éster de peni
cilina en ésteres de cefalosporina de desacetoxi mediante -

calentamiento de un sulféxido de &ster de penicilina bajo =

condiciones acidicas, por lo general en un medio solventse o

ligquido a temperaturas de aproximadesmente 802C,, a 175%C,,
se deseribe en un numero de publicaciones y patentes: Morin
y otros, J. Am Chem, Soc, 91, 140% (1969); Cooper y otros.
J. Am, Chem. Soc. 92, 2575 (1970); Cooper, J, Am. Chem, - -
Sec, 92, 5010 (1920); patentes Norteamericanas nimeros - ~—-
3.275.626; 3.591.585; 3,632.850; 3,647.767; 3.725.797 ¥ ~-
3.725.799. las dltimas dos patentes mencionadas emplean co-
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mo sales catalizadoras de dcido o complejos, una base de ni
trégeno que tiene &n PXb no menor de cuatro con un dcido or
tofosférico disubstituido o un decido sulfénico orgdnico, =~
respectivamente,

Ios 6~amino-2,2-dimetil=3-(5-tetrazolil) penams =
(férmula I) se ha encontrado que son intermedios valiosos -
y/o agentes ahtibaoterianos. Dichos compuestoé ¥y su pfepra—
racién se describen por Barth en las solicitudes de patente
Norteasmericana nimeros de serie 407.097, 450.435 y 491,510,
presentadas el 17 de octubre de 1.973, el 12 de marzo de —-
1,974 y el 24 de julio de 1.974, respectivamente,

Los 7-acilamino-3—metil-4—(5-tetrazolil)-é§3-ce--
fems y las sales de loavmismoé son dtiles como agentes anti
bacterianos y como intermedios pars la producolidén de agenw
tes sntibacterianos. Ademds; los T-eminc-3-metil-4-(5-~tetra
zolil)nékéuceféps ¥ clertos 5-(amino subetituldo)-3-metil-~
3-(5~tetrazolil)~[§3-cefema, en donde @l substituyente en -
el grupo 7-amino es otro que no ses un residuc de acilo, w~=
son también intermedios valiosos que conducen & la prepara-
cién de los 7-acilamino-3~substitQid§-5~(5—tetrazolil)~é&3
~cefems, Dicﬁoa compusstos se describen en la solicitud de
la patente Norteamericana nimero de serie 506.634_presenta—
da el 23-9~74. _

Los usos biolégigos y no bloléglcos de los tetra~
zoles pe han revisado recientemente por Benson, "Heterooy-
clilec Compouns", Flderfield, Fd. Volumen 8, Joh, Wiley & - '
Sons, Ind, New York, N.Y, 1967, Oapitulo 1, mientras qus ung
recopilacién de las referencias al cefem, puede verse an -
las patentes Norteamericanas nidmeros 3.766.175 y 3,766.176.

De acuerdo con el presente invento se proporciocns |

1
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un procedimiento para preparar un sulfdxido de C..amino o an@:
no~6—substituido~2;Z—dimetil~3—(S-tetrazolil)penam de la —-

férmula:

e
i

| 0
CHq
R-NEH \(
”CH3
n——

I/IIY

en donde Y se selecciona del grupo que consiste de:

F_mu
Ry

en donde R, se selecciona del grupo que consiste de hidréze
no, aleanoiloximetilo que tiene de tres a ocho dtomos de w-
carbono, 1-alcanocilxietilo que tiene de cuatro a siete dto-
mos de carbono, metoximetilo y fialidilo;

Ry se selecciona del grupo que consiste de R2 y -
un grupo protector de nitrdgeno de teirazolilpenam; R ge se
lecciona del grupo que consiste de (&) hidrégeno, 2,2,2-iri
cloroetexicarbanilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, bencilo-
xibencilo; (b) 2~fenilacetilo, 2~fenoxiacetilo, 2-amino-2-
~-fenilacetilo; y (¢)

R3

Rg
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en donde R3, R4 y R5 cada uno se selecciona del grupo qus -
consiste de hidrégéno, cloro, bromo, fldor, alquilo que tie
ne de uno a 4 dtomos de carbono, alecoxi que tieme de uno a
cuatro dtomos de carbono y fenilo, ocaracterizado por hacu.
reaccionar el 6-amino o 6~(amino N-protegido)-2,2-dimetil -
~3=-(5-tetrazolil) penam, con un agente oxidante, & una tem-
peratura de 109C., a 309C,, durante un periodo de tiempo su
ficiente para efectuar la conversidén del mismo.

Ia conversidén de los sulféxidos obtenidos por el
procedimiento de esta invencién en cefems se ilustra, en —-

parte, mediante la reaceién

H

‘..m - o Z ° Y tooII

en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrdége~
no y un grupo protector de amino;
e Y selecciona del grupo que congiste de

Vo
L
ki

i
ns
‘

P__N
Ry
en donde Ry s selecéiona del grupo que consigte de R2 ¥y el
grupo protector de nitrdgeno de tetrazolilcefem, la naturde
lezae del cual se definird a continuacién:
R, e seleociona del grupo que consiste de hidrbe
geno, aloanolloximetilo que tilens de tres o ocho diomos de
carbono, 1-alcanoiloxietilo que tiene de cuatro a siete diQ

mos de carbono, metoximetilo y ftalidilo,
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fuesto que el grupo protector de nitrdgeno de te-
trazolilocefem esté presente en el compuesto de penam de la
férmula I, R, puede también definirse como un grupo protec—
tor de nitrdégeno de penam de tetrazolilo,

Fl término Ygrupo protector de amino" tal y cown
se usae en la presente, se destina a incluir cualquier grupo
que permita la sintesis de los compuestos de la férmula II
bajo las condiciones, v.gr., de acidez y f{emperatura de es-
te procedimiento y que pueda removerse bajo condiciones en
donde el anillo de beta-léctama permanezea casi intacto. La
naturaleza del grupo protector de amino no es oritica para
esta invencidn, El grupo R no estd involucrade en la forma-
6ién el residuo de tetrazolilo o en la reaccidn de agranda
mientio de enillo., Fsta funcidn ew proteger el grupo amino,
los sistemas de anillo penam y cefem durante el procedimien
to descrito detalladamente a continuscidn pura la formacién
de los compuestos de la férmula II, Se remueve spubsecuente-
mente en un punto apropiado por lo general en el paso Glti-
mo o peniltimo del procedimiento de esta invencién en cuyo
punto de funeidn protectora ya no es necesaria, Fn algunog
casos, v, gr., cuando R es trifenilmetilo o trifenilmetilo
substituido puede removerse durante el curso del procedi- -
miento de esta invencién. Sin embargo, dicho grupo puede de
cirse que ha llenado su funcidn protectora, La seleccidn e
identificacidn de los grupos protectores individuales, use -

logra fdcilmente mediants una persona experta en el ramo., -

Ia apropiabilidad y eflcacia de un grupo como un grupo pro-

tector de amino en esta invencidn se determina simplemente
sometiendo el sulfdéxido de 6-(amino-N-protegido)-2,2-dime--

ti1-3-(5-tetra-olil) penam (Férmula I), o el precurscr de

i
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desoxi del mi.mo en donde el giupo protector es el grupo -
en cuestién con ggépecto el procedimiento de la presente -
invencién., Todos estos grupos deben congiderarse dentro -—-
del alcance de esta invenoidn,

Por lo general, todos los grupos conocidos o evi
dentes en el ramo como grupos protectores de amino en la -
gintosis de péptido funcionen en el procedimiento de éata
inveneidén, Hay un interéds especifico en los grupos protec-
tores enumerados a contiﬁuacién, debido a su eficacia para
proteger el grupo 6-amind y su facilidad de remocibén bajo
las ocondiciones en donde el anillo de bsta-lactema permene
ce capi intasto & saber: 2,2,2-trihalosbbzicarbonilo, (v.
gr., grupos 2,2,2~trioloroetoxiearbonilo, 2,2,2-tribromoa-
toxicarbonilo), grupos bvemoiloxicarbonilo y trifenilmetilo
(tritilo) especialmente aquellos de la £érmula III que se

da & continuacidéng R,

l..III

Rg
en donde R3, R4 y RS cada uno 80 geleccione del grupo que
consiste de hidrégeno, cloro, bromo, flior, alquilo que --
tiene de uno & cuatro 4tomos de carbono, alcoxi que tiene
de uno a cuatro Atomos de carbono y fenilo.
Cuando R de la férmula I es hidrdgeno, el grupo
anino se ccavierte bajo las condiciones acidicas de este -

procudimiento, en unién de amonio y se protege de esta ma-~
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Ademés,'én un sentido awmplio el término "“grupo -
protector de amino" tal y como se usa en la presente, abur
ca también los residuos de acilo de los écidos carboxili--
cos orginicos, Los productos de la férmula II en donde R -
es un acilo producido mediante el procedimiento de esta in
vencién, son agentes antibieterianos per se o se convier--
ten ripidamente en agentes antibacterianos.

El término "grupo protector de nitrégeno de ti--—
trazolilcefem" se destina, en el sentido mds general, a anm

parar aguellos grupos que protegen el anillo de tetrazol -

durante o despuds de la formacidn del mismo y durante la - |

reaccidn del compuesto de tebrazoliloefem protegido do ocu-
ta manera. Por lo tanto, un grupo puedo considsrarse cowmo
un grupo protector de nitrégeno de tetrazolileefem, cusndo
(a) pucde f£ijarse al grupo tetrazolilo durante o despuda -
de la formpeldén del mismo; (b) peraitird la reaccibn do -
agrendeniento de anillo de esta inveneidn, aun guando pue-
da removerse durante la reacclién y (c) se puede remover --
del residuo de tetrazolilo sin degradacién considerable —-
del sistemn de anillo de tetrazolilcefem, Son ilustrutivoa
de dichos grupos adenmds de aquellos enumerados espscilica~
mente en la presente, como grupos protectores de nitrdgeno
de tetrazolilcefem, los grupos trialquilsililo, trifenilume
tilo y trifenilmetilo substituido,

La naturaleza del grupo protector &2 nitrdgeno -
de tetrazolilcefem no es critica para esta invencibn. Bs -
su capacidad para llevar a cabo una funcidn especifica 1

vez ‘e gu estructura, la que e.. importante. La seleccicu e

identificacidén de los grupos protectores aprnpiados, pusds

t

OO0R

QUALITY
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efectuarse rédpida y fécilmente, mediante una persona expeyr
ta en el ramo. Lg ;prOPiabilidad vy eficacia de un grupo co
mo un grupo protector de nitrbgeno de t+trazolilcefem en -
esta invencién, se determinan empleando un compuesto de lu
féranla I, en donde Yy es el residuo-de (R1-substituido) -
~5=-tetrazolilo en cuestién como el reactivo en el pirocedi~
miento descrito en la presente, ﬁara elaborar los comruea-
tos de la férmula II, En vistae de esto, es evidente que el
grupo protectbr de nitrégeno de tetrazolilcefem es también
un grupo protector de nitrdgeno de tetrazolilpenam. Por 16
tanto, es aonveniente hscer refsrencia & R, como un "grupo
proteotor de nitrdégeno de tetrazolilo",

Como lo reconocerd cualquier persona experta en
el ramo, las variables Ry y Rp ouando se definen como alcg
noiloximetils, i-alemnoiloxietilo, metoximetilo y ftalidi-
1o son, en un sentido, los grupos protestores de nitrdgeno
de ﬁﬂerZOli10algiﬁ subargy, diohvs grupos ool la excep- -
oldn del metexiwmetilo, no puoden removoras sin degradasidn
oconglderable del anillo de beta»lacfama ¥ por lo tento, de
ben de llener los oritexrios dados a conocer para un "érupo
protector de nitrbdgono de tetrazolile".

Por razones de conveniencim, los compuestos deg~
critos en la presente, se identifican como derivados do pe
nam y oefem, El término "penau" se he definido en J, Am -

Chem, Soc. 75, 3293 (1953), como refiriéndose a la estruc-

6 5 2
i Penam
7 3

o—

tura:

22096.
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Usando esta terminologia, la penicilina G anti--
bidtica bien conopida, se designa ccmo Acidc 6-(2-fenilace
tamido)-2,2-dimetil-penam-3-carbox{lico. E1 substituto - -
J-tetfazolilo de la penicilina G, féruula I anterivr, en -
donde R es é—fenilacetilo 8 Y o8 5-tetrazolilo, se designa
como 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil) pe- |
nanm,

El término "cefam" se¢ ha definido en J. Aw. Uhen,
Soc. 84, 3400 (1962) como significando la estructura suio-

radas

&

Cefam

Bl término "cefem" se refiere a la misma cutruc-
tura con un enlace doble, la posicidr del cual se indica -
mediante el prefijo "éﬁ“ con una anotacibén que representa
el 4tomo de carbono del nimero mds bajo con el cual estd -
conectado el enlmce doble; v. gr., [5}. Por lo tanto &l —-
compuesto de la férmula II en donde R es 2-fenilacetilo e
Y es 5-tetrazolilo, se designa como T-(2-fenilacetamido) -
—3—matil~4—(5—tetrazolil)-[l3-oefem.

Muchos de los tetrazoles S5-substituidos, como es
bien sabido, pueden estar presentss en de. formas isométri

c. i, por ejemplo:

N AN
e
'\%,/’ \\\N

R

Ry
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Como ge apreciard por las personas expertas en -
el ramo, cuando ql'substituyente'representado mediante R4
0 Ry es hidrbgeno, las dos formas estdn co-presentes en -
una mezcla de equilibrio, tautomérica, dindmica. Sin embay
go en los casos en donde Ry o R, representa un subsiituyen
te que no gea hidrdgeno, las dos formas representan canti-
dades quimicas diferentes que no se interconvierten espon-
téneamente.

El procedimiento presente es ampliamente aplica-
ble & una gran variedad de precuréores, v, gr., compuestos
de desoxi de reactivoa de le férmula I. Cualquier compuss-
to de la férmula I, o loa precursores de desoxi de los mis
mos, la estructura de beta-lactama de los mistos, que no =~
se destruye préctiosmente bajo las condiciones del procedi
miento de esta inveéneidén, se puede user como un reactivo -
en el prosedimiento de conversién que se dsseribe en la =
presente. »

Como se menoions en lo que antecede, el grupo R
de la férmula I puede ser hidrbgeno o un grupo protector -
de nitrbégeno de amino, incluyendo un grupo acilo, que pro-
tegerd el aminonitrégeno y el anillo de veta-laotama gl ~~
cuel esté fijado'de cualquler ataque de degradacién bajo -

las condiciones de acidez y temperatura de este procedi- -

miento.

-

Los grupos protectores de amino pruferido son
2,2,2-triclorostoxicarbonilo y 2,2,2-tribromoetoxicarboni-
lo, Dichos grupos permitén la conversién sat.isfactoria del
compuesto de penamtetrazol protegido de esta manera de la
férmule I en el cefemtetrazol correspouuiente de la férmu-

la II y la remocién relativamente fhcil del grupo protec—-
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tor de amino, Ademis, la presencia de dichos grupos protec
tores, algunas vqcés es deseable, tal como cuando el grupo
protector de nitrdgeno de tetrazolilcefem es uno capaz de
removerse bajo condiciones acididus. Estos grupos protecto
res de amino no se reéumueven bajo condiciones acidicas so—-
los y sirve phra proteger el &nillo de bete-lactama. Subse
cuentemente se remueven mediante un paso de desblogueo r- -
ductor.

Se prefieren espscislmente como los grupos pro—-
tectores de amino los residuos de acilo de los acidos car-
boxilicos orgénicos y particularmenfe aquellos residuos de
acilo que corresponden o que son capaces de cohvertirse en
el residue de mollo deseado en al producto de tetrazolilcg
femn, Los 7~aoilamino~3—metil~4~(5—tetrazoli®{£§3-cefams ob
tenido de agta wmanera, si no son agentes antibacteriunocs -
per ge se convierten répidawenite en egentes antidvacterin-
nog, tal como por ejemplo, mediante Ja remoclén del grupo
protector de nitrégeno de tetrazolilcefenm.

Los grupos acileo particulermente valloso son ~ -

aquellos que tienen la férmula:

RN
e

Oo—3—iz

n

en donde n es 0 6 1;

R' se selecciona dil grupo qu. consiste de hidré
geno, alquilo que tiene de uno a doce &tomos de carbono, -
alquenilo que tiene de dos a doce &tomos de carbono, ciclo

alquilo que tiene de tres a siete Atomos de carbono, ciclg
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hexenilo, 1,4-ciclohexdienilo, 1-amino-cicloalquilo que —-
tiene de cuatro g éiete 4tomos de carbono, cisnometilo, -~
5-metil-3~fenil-4-isoxazolilo, S5-metil-5-(g-clorofenil) --
~4-igoxazililo, 5-metil-3-(2,6-diclorofenil)-4-isoxazoli~-
lo, 5-metile~3~(2-cloro~6~fluofenil)-4-isoxazolilo, 2-alco-
xi-1-naftilo que tiene de uio ? cuatro dtomos de carbono -
en el alcoxi, fenilo, fenoxi, feniltio, piridiltio, benci-
lo, sidnonilo, tienilo, furilo, piridilo, tiazolilo, iso--
tiazolilo, pirimidinilo, tetrazolilo, triazolilo, imidazo-~
lilo, pirazolild, fenilo substituido, fenoxi substituido,
feniltio substituido, piridiliio substitnido, bencilo subg
tituido, tienilo substituido, furilo substituldo, piridilo
substituido, timsolilo aubstituido, isotiazolilo subgtbitui
do, pirimidinilo subetitulde, triszolilo substituido, tee-
trazelilo substituldo, imidezolilo aubatituido ¥y pirazoli-
lo subgtituldo, Bmbundo substituido cada raeiduo‘eubstitug
do medlante héatu doo miembros que s¢ solecoiona del grupo
que oonaigte de fldor, cloero, bromo, hidroxl, amino, Neal-
quilamino, que tiene de uno a cuatro dtomos de carbono, —-
N,N-dialquilemino que tiens de uno a ouatro &tomos de car-
bono en cada uno de los grupos alquilo, alquile que tiene
de uno a cuatro Atomos de ocarbono, aminometilo, alcoxi que
tiene de uno a ouatro atomos de carbono, alquiltio que tie
ne de uno a cuatro &tomos de carbono y 2~aminometoxl; y -
N~alquilamino que tiene de uno a cuatroc 4tomos de ocarbono,
Como puede gpreciarlo fécilmente una persona ex-
perta en el ramo, el 4tomo de alfa-carbono de la cadena se
cundaria de cefem antibacteriana a la cual estd fijado el
residuo amino o hidroxi, (Q), es un &towmo de carbono asimf

trico, que permite la presencis de dos isbmeros Spticamen-~
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te activos, los D- y I~ diastereoisbmeros, asi como la for
ma de racemato DL,‘be acuerdo con los descubrimientos ante
riores, relacionados con la actividad de los Atomos de al-
fe~carbono asiméfricos que poseen los cefems, los compues-
tos de la presente invencién que poseen la configuracién D
son mas activos que aquellos de la confifuracién L y son -
los compuestos preferidos, aun cuando las formg. I y DL de
los compuestos presentes también se consideran bajo el al-

cance de la invencién presente,

De los grupos acilo anteriormente numerados, - -
aquellos en donde Ry es fenilo, fenilo mono- y di-substi--
tuido y Q es hidrégeno, hidroxi, amino, azido o carboxi re

presentan une olase preferida de derivados.

Ds los grupos protectores de nitrbdgeno de itetra-
zolilo preferidos (R1) san aquéllos ¢:ie tiensn las férmu—-~
las V y VI,

6 Y

en donde Rg es hidrégeno, alquilo .e tiene de uno a tres

dtomos de carbono o fenilo; R. es hidroxi, me. .i, alcanoi
loxi ¢ - tiene de dos a cuatro 4dtomos de carbono o bencil
Xi, y Rg es hidrégeno, hidroxi, fldor, clo.o, bromo, yodo,
wetilo, .otoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro Ato-

mos de carbono, fenilo o bencilox’ ¥y

POOR
QUALITY
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P N

] ! ...VI

en donde cada uno de Rg ¥ Ry es hidrbgeno o metilo y X es
azufre u oxigeno. Los compuestoi e desoxi de la férmula I
que tienefi dichos grupos protectores de nitrdégeno de ‘otra
20l se preparan convenientemente, tal y como se describe -
por Barth, ;gg. eit, Ademés, dichos grupos protectores se
remueven féollmente de los compuestos de la fbérmula II sin
degradnoidn oonsidersble del anillo d8 beta-lastama.

Yon especialmente preferidos oomo mubstituyentes
(R1 ¥y Ry) en o] residuo de tetrazolile, particularments --—
cuando R, el grupo protector de amino ¢z un resgiduo ds acl
lo,1 hidrégeno, sloanoiloximetilo, alanoiloxietilo y fta-
11d4ilo. Dichos éefems de tetrazolilo (férmuls II) produci-
dos medimnte el procedimiento de comversidén de esta invenw
eilén son agentes antibacteriancs per ge,.

Los reactivos de sulféxido de la férmula I se —-
preparan tratendo el precursor de 6-amino o 6-(emino N-pro
tagido)~2,2-dimetil~3;(E-tetrazolil) penam epropiado son -
un agente oxidante. El procedimiento consiste de hacer reag
cionar el precursor apropiado en un solvente de reaccion -
apropiado con un oxidante; es decir, una substancia que ~—-
proporcione oxigeno activo, tal como peréxido de hidrége--
no, écido peracético, 4cido perbenzoico, écido m-cloroper—
benzoico o cualquier otro perfcido orgénico o una sal del

mismo; 4cido metaperiddico, vadosobenceno y ozono. EL oxi-
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dante se usa en una cantidad suficiente para proporcionar
nAS 0 menos un étpéo del oxigeno éctivo, por Atomo de azu-
fre de tiazolidina. La reaccién por 1o general se lleva a
cabo a tempersturas de aproximadamente 102C. a aproximada-
mente 30eC., y de preferencia, debido a razones de conve--
niencia, mAs o menos a temperatura ambiente. La temperatu-
ra de reaccidn sin embargo, no es critica.

Los solventes inertes a la reaccidén apropiados -
cuando cada uno de Ry y R, es hidrégeno son agua y solven-
tes orgénicos acuosos, especialmente mezclas de agua y sol
ventes orgénicos que gson miscibles en agua tales como dio-
xano, tetrahidrofurano, acetona ¥ éter de dimetilo de die-
tilenglicol. | |

Los sulféxidos se recuperan mediante concentra-—
cién del solvente y precipitacién del producto a partir —-
del material concenirado o medimnte evaporacidém del solven
te y recristalizacién del producto. .

Cuando los substituyentes en el residuo de tetra
zolilo son otros que no sea hidrégeno, los solventes apro-
pliados son hidrocarburos halogenados especialmente hidro~-
carburos clorados, tales como oloroformo, cloruro de meti-
leno, dicloruro de etileno, cloruro de etilideno, cloroben
ceno; hidrocarburos arométicos tales como benceno, xileno,
tolueno; éteres tales como dioxeno, tetrahidrofuranc, 6ter
de dimetilo de dietilenglicol; amidas del édcido alcanoico
tales como N,N—diﬁetilformamida y N,N-dimetilacetamida,

Los precursores de desoxi de los compuestos de -
la férmula I que sirven como reactivos en el procedimiento
de conversién de esta invencidén, se preparan de los deriva

dos de N-trifenilmetilo o N-(substituido) trifenilmetilo -
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del 4cido 6-aminopenicilénico mediante la secuencia de reag
cién que se discutiré a continuacibn.

En el primer paso, el &cido 6~(trifenilmetilami-
no) penicilénico (Sheshen y otros. J, Am, Chem. soc. 81, -
5838 1959) se convierte en una amida de la férmule VII:

. CH,
(CgHg) 3NH-———{—($ .
| H
=N ? _n veVII
\g_N

‘*cnwlwz

en donde Wy es fenilo, fenilo substituido, furilo, furilo

subgtituido, tlenilo o tlenilo substituido ¥ ¥y es hidrége
no, elquilo, fenilo, fenilo substituido, furilo, furilo —-
subatituido,_t;enilo 0 tienilo substituido, w1 es fenilo °
fenilo subatituido y W, es hidrégeno, alquilo, fenilo, o -
fenilo substituido, y este grupo puede removerse mediante

hidrogenélisis. Este grupo puede también removerse median-
te s0lvélisis en fcido trifluoacético, ouando sl efecto ~-
combinado.w1 ¥ Wy es suficiente para ofrecer el gfado de -

estabilidad requerido al ion de carbonio incipiente.

/’Wl

+CH
\wz

Las configuraciones particularmente preferidas -
para este grupo protector que proporcionn rendimiento gow-

tisfactorio de los precursores de desoxi del compuesto de

la férmula I son aquellos de las férmulas V y VI anteriores
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Ie amida se prepara mediante activacidn del gru-
po 3-carboxi del érupo 3-carboxi del dcido 6-(trifenilme--
tilamino) penicildnico, v. gr., mediante la formacidn del
anhidrido mezclado, seguido por reaceién con una propor- -
¢ibn equimolar de amina de la férmula H, N-CHW W,, De esta
manera, la formacidn del anhidrido mezclado involucra ha—-
cer reaccionar una sal de carboxilato apropiada del dcido
6-trifenilmetilaminopenicilénico en un solvente orgdnico -
inerte a la reaccién con proporciones aproximadamente equi
molares de cloruro de pivaloilo o cloroformiatos de algqui-
lo inferior., Las sales apropiadas son, por ejemplo, sales
de metal alealino, tales como sales de sodio 0 de potasio
y sales de amina, tales como las sales de trietilamonio, -
piridinio, N-etilpiperidinio o N,N-dimetilanilinio. Tos —
solventes apropiados son aguellos que pirven pare disolver
por lo menos uno de los reactivos y el producto del anhi--
drido mezclade, Los ejemplos de dichos solventes son hidro
carburos clorados tales como cloroformo, cloruroc de metile
no, hidrocarburos arowdticos,tales como benceno, tolueno y
xileno y éteres, tales como éter de dietilo, tetrahidrofu-
rano y 1,2-dimetoxietano. Ia reaccidn se lleva a cabo por
lo general a temperatura dentro de la escala de aproximada
mente ~5092C,, a aproximadamente 3092C., y de preferencia a
temperatura de aproximedamente 02C, La rgaccidn comdnmente
requiere aproximadamente una hora. Fl producto pe aisla —-
simplemente filtrando los materiales insolubles y luego ——
evaporando el solvente al vacio pars proporcionar el pro--
ducto crudo, ¥l dltimo puede usarse directamente o purifi~
carse adicionalmente mediante métodos conocidos en el ramo.

5in embargo, si se desea, el producto de anhidrido mezcla-
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do no necesita alslarse. Pusde usarse in situ para reaccio
nar con la amina'simplemente poniéndo en contacto los reac
tivos en un solvente inerte durante de aproximadamente 0,5
e aproximademente 2,0 horas a una temperaturs dentro de la
escala de aproximadamente ~3OQC a aproximadamente 30¢C, y
de preferencia a temperatura de alrededor de 02C, Son dti-
les para la reaccién presente los mismos solventes identi-
ficados en lo que antecede. para la formecidén del anhidrido
mezclado,

En aquellos casos en donde aquella reaccibén se -
lleve a cabo en un solvente inmiséible eun agua,.el produc-
to por lo general se aisls 1avémdo la mezola de reaceidn -
con agua y concentrando luego el solvente’orgén}oo hastg -
sequedad al vacio para proporcionar el producto‘crudo. E1l
Wltimo producto puede usarse inmediatanente para el paso 2
o el se desea, puede purificarse adicionalments mediante -
métodos bilen conocidos, Algunas veces @s conveniente 8imew
plemente lavar con agua la mezcla de reacocidn y luego usar
la solucién de amida producida de esta manera directamente
en el paso 2. En casos en donde la reaccidén se lleva a ca-
bo en un solvente miscible en agua, el producto por lo ge~
neral se alsla removiendo primero el.solvente miscible en
agua, mediante evaporacidén al vacio, emplazindolo por un -
solvente inmiscible en agua y luego continuando tal y como
se degeribe en lo que ahmecede.

Como seri evidente para aguellas personas exper-
tas en el ramo, pusden introducirse otros velores de Ry -~
que, de acuerdo con los criterios dados a conocer en la —-
presente, no son grupos protectores de nitrdgeno de tetra-
zolilo en el grupo de carbamoilo del dcido 6-trifenilmetil
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aminopenicilénico, de maﬁera seme jante. Egto incluye tales
valores como alcqnéiloximetilo, 1-alcanoiloxietilo y ftali
dilo. |

En el Paso 2, el producto del Paso 1, o un pro—
ducto de transformacién sencillo del mismo en donde cualeg
quiera de loé grupos hidroxi fendlicos se protege mediante
conversién en grupos formiloxi, alcanoiloxi o alcoximeti--
1o, se convierte en un cloruro de imidoflo, haciendo reac-
cionar la amida en un solvente orgénico inerte a la reac—-
cién con fosgeno y una amina terciaria. Se usaréd por lo ge
neral més o menos un equivalente molar de fosgeno, pero al
gunas veces ge emplean cantidades hagta da aproximadamente
dos o tres equivalentes molares, La amina terciaria de pre’
ferencia esti presente en una ocantidad igual & o mayor que
la cantidad de fosgeno. La reaccidn se lleva & cabo a una
temperatura dentro de la escals de aproximadamente -202C.,
a aproximadamente 302C,, y de preferent¢ia g temperatura de
aproXimadamente 259C,, y pér lo general requiere unas ocuan
tas horas para completarse, Pueden usarse en este procedi-
miento una variedad de aminas terciarias por ejemplo dime-
tilaming, trietilamina, N,N,-dimetilanilina, N~metilmorfo-
lina ¥ piridina y semejantes. Los solventes tipicos que —-
pueden usarse son los hidrocarburos clorados tales como —-
cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-dicloroetanc y los -
éteres tales como tetrahidrofuranc y 1,2-dimetoxietano, Si
se desea, el cloruro de imidoilo puede aislarse mediante -
evaporacién de la mezcla de reaccidn filtrada, pero en umu~-
chos casog es conveniente usar el clorurc de imino in situ.

Funcionan en la reaccién formadora de cloruro de

imidoilo varios otros reactivos por ejemplo cloruro de - -
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tionilo o un haluro de fésforo tal como pentacloruro de f£és
foro. Ademés,“si ge'desea, puede usarse el bromuro de imi--
doilo correspondiente.

Fn el Paso 3 de la secuencia, el cloruro de imi--

dof{lo anteriormente citado se convierte en el compuesto de

_tetrazolilpenam de la fdérmuls

s. §

-Ce Hq
catsrem AJ,
' N
« ) .o  VIII
).——N

Wy~CH

en donde ~CHW,W, es como se ha definido anteriormente. Fsta
traneformacién consiste de tratar el cloruro de imidoilo en
un solvente inerte a la reaceidn, con aproximadamgnte un —-
equivalente molar, o0 algunas veces un exceso pequefio del —~
ion de azida. Ia mezcla de reaccidn se almacena luego & una
temperatura ambiente o mds o menos & temperatura ambiente,
durante varias horas, por ejemplo durante la noche hagta —-
que se haya completado virtualmente la conversidén en tetra-
zol. Fuancions en este procedimiento une amplia variedad de
fuentes de ion de azida y los ejemplos de aquellos que son
rarticularmente valiosos son azidas de trialquilsililo que
tienen de uno a8 cuatro dtomos de carbono en cada uno de los
grupos alquilo, tales como azida de dimetilsililo y azida -

de trietilsililo; sales de metal del @cido hidrazdico tales




15

20

25

30

Hoja adm. 22 22096

como azide de potasio o de sodio, azida de tributilamonio,

azida de g,y_-dmeyi'lanninio, ezida de N-metilmorfolinio y
azida de piridinio; azida de tetrametilguanidinio, Los sol-
ventes apropiados en casos en donde la fuente de ion de azi
da es una acida de trialquilsililo o una azida de amonio -~
trisubstituida, son los solventes de hidrocarburo clorados,
tales como cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-dicloroeta
no. Pueden también usarse solventes aprdéticos dipolares ta-
les como N-metilpirrolidona. En reacciones en donde una sal
de metal del dcido hidrazdioco constituye la fuente de ion
de azida, eatos solventes apréticos dipolares se convierten
en el tipo de solvente de la eleccidén. Fl aislamiento del -
producto se logra usando métodos normales, Cuando un hidro-
carburo clorado de baja temperstura de ebullicién es el sol
vente, la solucidn de reaccién se lava con dlcali diluido y
luego el solvente organico se evapora., Cuando un solvente -
aprético dipolar es el solvente, la mez¢la de reaccidn por
1o general se diluye primero con um gran exceso de dlcall -
diluido y luego, después del ajuste apropiado del valor del
pH, el producto se aisla medimnte extraceidn por solvente,

Cuando se desea un grupo trifenilmetilo substitui
do (férmule III) como-el grupo protector de amino, ge prepa
ra rdpidemente el dcido 6-(trifenilmetilamine substituido)
penicildnico apropiado mediante alquilaeidn del dcido Be-mmi.
nopenicildnico con el cloruro de trifenilmetilo substituide
apropiado (o bromuro).

F1 procedimiento consiste de hacer reaccionar el
dcido 6-aminopenicildnico en cloroformo, en una solucidn de
cloruro de metilano con RCl o RBr apropiado y una cantidad

equivalente de un aceptor de dcido. Ia reaccidén se lleva a
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cabo inicialmente a temperatura de sproxim:damente 02 a 59C,
durante de 0,5 a ?;6 horas, y 1ueg6 e temperatura ambiente
hasta durante 72 horas. Fl producto, si se desea, se aisla
mediante procedimientos normales (v. gr., evaporacién'de un
solvente).

Cuando se deean como grupos protectores de amino
en 2,2,2-tricloro (o tribromo) etoxicarbonilo, tal como ben
ciloxicarbonilo, los deddos aminopenicilénicos 6-substitui~
dos apropiados, se lwreparan haclendo reaccionar el dcido —-
6-aminopenicilénico con 2,2,2-tricloro (o tribromo) etilclo
roformiato o benciloxicloroformiato en un solvente inerte a
le reaccién tal como dioxano a temperatura de aproximadamen
te ~-202C a +259C, en una reaccidn Schotiten Baumam.

Los derivados de N-irifenilmetilo oblenidos de es
ta manera, se oconvierten en compuestos de desoxi de la fér-
mula I (R=H), mediante tratamiento del derivado de trifenil
metilo con dcido, Pueden usarse una amplia variedad de reag
tivos acfdicos tales como d¢ido metansulfénico, deido ben—
censulfénico o deido p-toluensulfénico; un dcido hidrohdli-
co anhidro; tal como cloruro de hidrdégeno o bromuro de hi--
drdgeno; un dcido aleanéico tal como deido acético, propid-
nico, cloroacético o trifluoacético, y semejantes.

Ia reaccidén por lo general se lleva & cabo disol-
viendo el material de partida en un solvente apropicado y ~=
afiadiendo aproximadamente dos equivalentes moiares del reag
tivo de deido a temperaturs amblente o més o menos a tempo~
ratura ambiente, La reaccidn se completa dentro de un perfo
do de aproximadamente 1 hora y el producto estd presente en
el medio de reaccidén en la forma de una sal de adicidn de ~

deido que corresponde al reactivo de dcido usado. Puede se-
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leccionarse un solvente que disuelva el penam de partida y
log ejemplos de qoiventes gue se usan son: éteres, tal como
éter de dietilo, tetrahidrofuranc, dioxano y 1,2-dimetoxie-
tano; hidrocarburos clorados tales como cloroformo, cloruro
de metileno y 1,2-dicloroetano; cetonas alifdticas inferio-
res tales como acetona, cetona de metiletilo y cetona de me
tilisobutilo; ésteres tales como acetato de etilo y acetato
de butilo; hidrocarburos tales como hexano, ciclohexano y -
benceno; alcanoles inferiores tales como metanol, etancl y
butanol,

Aun cuando es comin usar aproximadamente dos equi
valentes molares del dcido en este procedimiento, solamente
es necesgrio un equivalente molar cusndo la reaccién se 1lle
va'a éabo en presencia de un eguivalente molar de agua, - -
cuando el dc¢ido se introduce como un monohidrato.

Un procedimiento preferido consiste del uso del -
dcido p-toluensulfénico en acetona, puesto que la sal del -
p~-toluensulfonato del producto, frecuentemente se precipital

Los grupos protectores de 2,2,2-tricloro (o bro--
mo) etoxicarbonilo se remueven usando polvod zinc y dcido
acético, polvo de zinc y dcido férmico 0 una copulacién de
zing-cobre en dcido férmico, diluido con acetonitrilo, de -
la menera que se ha descrito por Chavette y otros. J. Org.
Chem. 36, 1259-67 (1971).

El grupo prﬁtector de benciloxicarbonilo se remug
ve mediante tratamiento del compuesto protegido de esta ma-
nersa con una mezcla de dcido trifluoacético/anisol (4:1 en
volumen/volumen) y dcido trifluometilsulfdnico. Fg ventajo~
80 que este procedimiento se lleva a cabo a temperaturas de

bafio de hielo, (aproximadamente 02 C) durante un periodo de
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tiempo limitado, usualmente de cuatro a seis minutos,

Si se uga; temperaturas ﬁés elevadas, v.gr., de -
252 a 402 C,, o si se usan periodos de tiempo de reaccidn -
més prolongedos, tales como de una a tres horas, es posible
la remocidén simultdnea del grupo protector de nitrdgeno de
tetrazol. Desde luego, esto puede ser deseabie, en ciertos
casog, tales como cuando un compuesto de la férmhla II‘lle-
va el benciloxicarbonilo como el grupo protector de amino y
un grupo protector de nitrdgeno de tetracolilcefem de la --
férmula V 6 VI,

Los compuestos precﬁrsores de la Frmula I en don
de R es un residuo de acilo orgénico, se praéai‘an mediente
acilacidn de 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil) penam - -
apropiado con un derivado activo de ﬁn.écido carboxilico -=
tal como un cloruro de dcido, un anh{drido mezclado, un és-
ter activado (v,gr., Egnitrofehilo) e intermedio reactivo -
formado mediante el dcido y la diciclohexiloerbodiimida o -
el enlace de péptido de éter que forma el reactivo. Un pro-
ducto de acilacidn tipico, consiste de hacer reaccionar el
compuesto en un solvente inerte g 1é reacciéﬁ, Vo8, cloru
ro de metileno, cloroformo, tetrahidrofuranc, acetato de ~-
etilo, acetato de butilo, acetona; cetona de metiletilo o -
N,N-dimetilformamida, cén wna cantidad equimoler de cloruro
de dcido apropiado y de preferencia cloruro de fenmloetilo
o cloruro de fenoxiacetilo, & una temperatura de aproximada
mente -402 C., a aproximademente 302 C.,, y de preferencia a
temperaﬁura de aproximademente ~102 C,, a aproximadamente -
102 C, Fl producto se aisla mediante métodos normales, por
ejemplo mediante evaporacién de la mezcla de reaccidn al va

cio y tratamiento del residuo con un solvente inmiscible en

b
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agua y agua, El1 producto aciiado 8i es insoluble ge filtra;
por lo demds, el;pé de la fasge acuoss se ajusta hasta un va
lor apropiado y la fase que contiene g; producto se separa

y se evapora.

De menera semejante, se acilan los compuestos de
la férimula II, en donde R es hidrdgeno.

Los métodos deseritos en lo que antecede, para re
mover los grupos protectores de amino de los 6-(amino prote:
gido) 2,2-dimetilw3~(5~tetrazolilpenams), los precursores -
de los compuestas de la férmula I, se aplican también para
la remocidén de dichos grupOs.de los compuestos de la £érmu-
la II,

El grupo protector de nitrdgeno de tetrazolilce--
fem de los compuestos de la férmula II se remueve de manera
de la manera descrita en 1o que antécede y consiste de po~—
ner en contacto 108 compuestda con deido triflnoacético/ani
g0l a temperatura de 302 a 502 C., durante varlas horas.

Alternativamente, cuando el Ry o R, es alcanoiloxi
metilo, 1-élcanoiloxietilo, ftalidilo o metoximetilo, estos
grupos pueden introducirse en los compuesitos de la £6rnula
II o los compuestos de desoxi precursores de la férmula I -
(R1, R, = H) mediante alquilacién del residuo de tetrazoli-
lo con un agente de alquilacidn apropisdo; un haluro de al-
canoiloxi metilo o un haluro de 1-alcanoiloxietilo (Ulich y
otros, J. Am, Chem, Soc. 43, 660, 1921 y Furanio y otros, -
Acta. Che, Scand.Agg, 1273, 1966) haluro de f£italidilo 0 —~ -
éter de clorometilmetilo.

Ios tetrazoles substituidos con ftalidilo, alca—
noiloximetilo y 1-(alcanoiloxi) etilo de los productos fing
les son preformas de droga de los productos finasles, y am
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cuando son inactivoF o de activida@ relativamente baja con-
tra los microorganismos per se se metabolizan en tetrazol -
libre (R1 = H) cuando se inyectan parenteralmente a un ani-
mal, incluyendo los seres humanos., Fl régimen de la conver-
gién metabdlica de los compuestos en el tetrazol libre ocu-~
rre & un régimen tal como para proporcionsr concentracidn -
efectiva y prolbngada del tetrazol libre en el cuerpo del -~
animel, De hecho dichos compuestos actdan como fuentes de ~
depdsito para el agente antibacteriano de tetrazol libre,

Los tetrazolil cefems gue se describen en la pre-
sente en donde el substituyente en el residuo de tetrazoli-
lo es R, exhiben una actividaed in vitro contra una variedad
de mlcroorganismos incluyendo bacterias gram positivas y ——
gram negetivas, Su mctividad dtil puede demostrarse répida-
mente mediante pruebas in vitro contra varios organismos en
un medio de infusidén de cerebro y corazdn mediznte la téeni
ce de dilucién en serie doble, La sctividad in vitro de los
compuestos descritos en la presente los hace utiles para —-
aplicacién tdpica en la forma de unglientos, cremas y seme—-
jantes, o para objetos de esterilizaéidn, v.gf., utensilios
en las habitaciones de los enfermos,

son asimismo ngentes antibacterianos efectivos in
vivo en animales incluyendo los seres humsnos, no solamente
mediante la via de sdministracidn parenteral sino también -
mediante la via de administracién oral,

Evidentemente, el médico determinard finalmente -
la dosificacidén que serd mds apropiada para una persona in-
dividual especifica, y variard con la edad, el peso y la -
respuesta del paciente especifico asi como la naturaleza y

grado de los sintomas, la naturaleza de la infeccidn bacte-
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rians que se estd tratando y las caracteristicas farmacodi-
ndmicas del agenﬁe‘especifico que vaya a administrarse. Fre
cuentemente se encontrara que cuando la composicidén se admi
nistra oralmente, se requerird cantidades mds grandes del -
ingrediente activo para producir el mismo nivel que se:pro—
duce mediante una cantidad mds pequedia administrada parente
ralmente, |

Teniendo en cuenta todos los factores anteriormen
te citados se considera que una dosis oral diaria efectiva
de los compuéstoa de la presente invencidn en los seres hu- |
manos de aproximadamente 50 a 1,000 miligramos por kilogre-
mo por dia, con una escala preferida de aproximadamente 250
& 750 miligramos por kilogramo por dia, en dosis individua=-
les 0 divididas y una dosis parenteral de 25 & 500 millgra-
mos por ikilogremo por dfas, con una escala preferida de aprg
ximadamente 125 a 400 miligremos por kilogramo por dia ali-
viard eficazmente los sintomas de la infeccién. Fstos valo-
res son ilustrativos y desde luego pusden haber casos indi-
viduales en donde se garanticen escalas de dosis mds eleva-
das o mds bajas.

Los tetrazolilcefems de la fdérmula II en donde el
subgtituyente en el residuo de tetrazolilo es R, son notable
mente eficaces para tratar un ndmero de infecciones ocasio-
nadas mediante bacterias gram negativas y gram positivas —
susceptibles en aves de corral y animales incluyento los se
res humanos, Para dicho objeto, los materizles puros o mez-
clas de los mismos con otros antibidticos pueden desde lue-
go emplearse, Se pueden administrar solos o en combinacidn
con un portador farmacéutico sobre la base de la via de ad-

ministracidn seleccionade la practica farmacéutica normal,

[
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Por ejemplo, pueden administrarse oralmente en la forma de
pastillas que conjienen excipientes tales como almiddn, lagc
tosa, ciertos tipos de areilla, etc., o en cdpsulas solos O
mezclados con excipientes iguales o equivalentes, Pueden —-
también administrarse oralmente en la forma de elixires o -
suspensiones orales o pueden contener agentes de sabor o co
lorantes o inyectarse parenteralmente, es deecir, intramuscu
lar o subcutdneamente, Para laadministracién parenteral pue
den usarse mejor en la forma de una solucidén acuosa estéril
que puede ser acuosa tal como el sgua, salina isotdnica, —-
dextrosa isotdénica, solucidn de Ringer o no acuosa tal como
aceltes grasos dé origen vegetal (semilla de algodén, acei-
te de cacahuete, maiz, ajonjoli) y otros vehiculos no acuo-
sos que no interferirdn con la eficiencia terapdutica de la
preparacibn y que no son téxicos en el volumen o proporcidn
usada (glicerol, propilenglicol, sorbitol), Ademés, las com
posiciones apropiadas para la preparacidn extempordnea de -
las soluciones antes de le administracidn puede elgborarse
ventajosamente. Estas composiciones pueden incluir diluyen-
tes liquidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato de die-
tilo, glicerol, seorbitol, etc.; agentes amortiguadores asf
como anestésicos locales y sales lnorgdnicas para proporcio
nar les propiedades farmacoldgicas deseables,

Los ejemplos ilustrativos del procedimiento de eg
ta invencidn y las preparaciones representatives para elabo

rar los materiales de partida necesarios se proporcionan a

continuacidn,

Elemplo 1

7-(2~fenilacetamido-3-Metil=q-(2~/Pivaloiloximetiltetrazol
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-5—11)-[53-cefem

4) sulfgxido de 6-(2-fenilacetamido)=2,2-dimetil
-3-(2-/pivaloiloximetil/tetrazol-5-il) penam,

4 una solucién de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dime~-
til-3-(2-/pivaloiloxi~metil/tetrazol-5~il) penem (472 mili-
gramos, 1.0 milimol) en cloruro de metileno (15 mililitros)
se aiiade dcido mﬁcloroperbenzéicp (203 miligremos, 1.0 mili
mol)y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante cua
renta minutos. La mezcla de reaccidn se traslada a un embu-
do de separacién y sé lava dos veces con bicarbonato de so~
dio acuoso diluido, una vez con ague destilada y una vez ~-|
con salmuera saturada, Se seca luego sobre sulfato de magne
sio anhidro y el solvente se remueve bajo presién reducida.
Fl residuo espumosd blanco se sbsorbe en cloruro de metile-
no (25 mililitros) en un metraz de fondo redondo y la solu-
cién se hierve en un bafio de vapor, A medida que se evapo-
ra por ebullicidn el cloruro de metileno se reemplaza me- —
diante hexano & fin de mentener un volumen constante, Esto.
gse continda hasta que la solucidn se hace turbia. Se enfria
luego, se agita y las paredes del matraz se raspan parae in-
dueir la eristalizacién, B material brecipitado ge granule
mediante 1,5 horas y luego se recupera mediante filtracidn,
se lava con hexano y se seca al aire, Rendimiento = 233 mi-
ligremos (47,8 por ciento), como cristales blancos; tempera

tura de fusidn de 139,592 a 140,59C,

Fjemplo 2

Se repite el procedimientodel Ejemplo 1, pero - -

usando los 6-(amino-N-protegido)-2,2-dimetil~3~(5-tetrazo--
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1i1) penams apropiado de la Férmula I para producir los [}3
~cefems correspondientes de la férmula II. (Ias lineas pun-
teadas representan no saturacidn, solamente una de las cua-

les puede estar presente),

H H
H H é? o = g
- = CH3 = — o
R~NH— = R-NH - ™~
““CH
N P L oH
C/ ‘g 00— x ~ 3
N7 NN
: . .
RO)QN/ Ceey I
R Rg R Ro
fenil- 1=(pivaloil- fenil- 1=(p-metoxi-
acetamido oximetilo) acetamido beneilo)
trifenil- 1=( pemetoxi- fenil- 1={p-bencil-
metilo bencilo) acetemido oxibencilo)
trifenil- 1=(0~metoxi=- fenil- 1=-(acetoxi~
metilo bencilo) acetamido metilo)
trifenil~ 1=-(m~metoxi-~
metilo bencilo)
fenil-~ 2=(n-butiril-
acetamido oximetilo)
fenil- 1~(p-hidroxi-
acetamido bencilo)
trifenil- 1-(p-acetoxi fenoxi- 1~( p-metoxi-
metilo bencilo) acetamido bencilo)
trifenil—~ 1~(p-butiril fenoxi- 1-(pivaloil~-
metilo oxibencilo) acetamido oximetilo)
trifenil- 1-(o-acetoxi fenoxi- 2-(pivaloil-
metilo bencilo) acetamido oximetilo)
trifenil- 1~(p-bencil~
metilo oxibencilo)
fenoxi- 1-(2-furil-
acetamido metilo)
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R Ro R Ry
trifenil- 1=(furfurilo) fenoxi- 1=( p~hidroxi-
metilo : acetemido bencilo)
trifenil- 1=-(3-furil- fenoxi- 2-(acetoxi-
metilo metilo) acetamido metilo)
trifenil- 1=(p-hidroxi- fenoxi- 1-(p-bencil-
metilo bencilo) acetamido oxibencilo)
trifenil- 1=(o=~hidroxi- fenoxi- 1~ (p-acetoxi-
metilo bencilo acetamido bencilo)
trifenil- H fenoxiw- H
metilo acetamido
Fjemplo 3

7-amino-3—metil~4~(1-Zﬁ—metoxibenci;?tatrazol—S-il)~[§3~ce—

225

A.- Sulféxido de 6-amino-2,2-dimetil=3-(1-/P-meto
xibencil/tetrazol-5-il) penam,

Se hace burbujear ozono en una suspensidén espesa
de 6-amino=2,2-dimetil~3~(1-/p-metoxibencil/tetrazol-5-il)
penam (1,80 gramos, 0,005 miles) en cloruro de metileno - -
(100 mililitros) a temperatura de 52 C, durante tres horas.
Ia liofilizacidén de la mezcla de reaccién proporciona el —-

sulfdxido,

Fjemplo 4
7-(2-fenilacetamido)~3-metil-d~(5-tetrazolil/\I~cefen

A.- Sulféxido de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetil
~3=(5=-tetrazolil) penam.

Una solucidén de 5,3 gramos, 0,0148 moles) de dei-
do acético de 6-(2-fenilacetamido-2,2-dimetil-3~(5-tetrazo-
1il) penam (15 mililitros) y peréxido de hidrdgeno al 30 -~

por ciento (3 mililitros) se agita a temperatura ambiente -
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durante 90 minutos. Ia mezcla de reaccidén se diluye hasta -
200 mililitros con 'agua para proporcionar una solucién tur-
bia que se filtra a través de tierra de diatomeas., Ia solu-
¢ibn acuosa cristalina obtenida de esta manera se seca por
congelacidn pera suministrar un sélido amorfo que se extrae
con diclorometano. La materia insoluble se filtra. Ia solu-
cidén de aiclorometano se evapora bajo presién reducida; el
residno se forma en una suspensidn espesa con éter de dieti
lo, se filtra y el material filtrado se evapora para proper
cionar el compuesto del encabezado: Rendimiento = 1,6 gra--
mos (29 por ciento) ir (XKBr) 1784, 1675 centimetros™ ; rmn
(DZONaHC03), 7,35 ppm (s, 5H), 6,00 (d, 1H), 5,5 a 5,3 (m,
24), 3,65 (s, 2H), 1,60 (s, 3H0),0,80 (s, 3H).

B.- Tl producto del proocedimiento A anterior se ~
convierte en el compuesto é§3~oefem del encabezado, median-

te el procedimiento del Fjemplo 1.

PREPARACION A
6~(Trifenilmetilamino )-2,2-dimetil-3-(1-/F-metoxi

bencil/tetrazol-5-1l) penam.

(4). 5=(Trifenilmetilamino )-2,2~dimetil=3~(N-/F-metoxi

xibeneil/carbamoil) penam,

A una suspensidn espesa agitada de 86,4 gramos --
(0,8 moles) de 4cido 6-aminopenicildnico en 600 mililitros
de cloroformo anhidro se afaden 11,2 mililitros (C,4 moles)
de trietilamina, y la mezcla se agita a temperatura ambien-
te hasta que se obtiene una solucidn cristalina (aproximada
mente 15 minutos). 4 esta solucidn se afiaden luego, en por-—
ciones a través de un perfodo de aproximadamente 25 minu- -

tos, 134,9 gramos (0,44 moles) de cloruro de trifenilmetilo
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90 por ciento puro, & temperatura ambiente. Ia agitacidn se
continda durante §4'horas adicionales y luego se afiaden 5,6
mililitros de trietilamina, La solucién se enfrie a tempera
tura de 02 a 52 €, y luego se alade por gotas una solucidén

helada de 38 mililitros (0,4 moles) de cloroformiato de eti
lo en 80 mililitroeg de cloroformo durante 30 minutos con la
temperatura de reaccidén siendo mantenida entre 42 y 92 G, -
Después de 15 minutos adicionales de agitacidn, se inyectan
en el medio de reaccidn 52,4 mililitros (0,4 moles) de 4-me
toxibencilamina, debajo de la superficie del solvente, a —~-
temperatura de 42 a 92 C, y a través de un perfodo de 30 mi
nutos, Ia agitacién se continda durante 30 minutos adiciona
les a temperatura de 32 a 62 C, durante 20 minutos, mien- -
tras el medio de reaccidén se calienta a temperatura de 209C,
Ia mezcla de reaceidn luego se lava con agua, seguida de --
salmuera, Finalmente, se seca usando sulfato de -magnesio pa
ro proporcionar una solucidén de cloroformo de 6~(trifenilmg
tilamino)-z,2-dimetil—3-(NéI-metiIbencil7~carbamoil)penaﬁ.

(B) 6-(Trifenilmetilaming )-2,2-dimetil~3=(1-4~metoxi-

bencil/tetrazol-5-il)penam,

A una golucién de cloroformo que contiene 69,4 —-

| gramos (0,120 moles) de 6-(trifenilmetilamino)-2,2-dimetil

~3=(N-/Z-metoxibencil/carbamoil)penam, y que tiene un volu-
men de 133,3 mililitros, preparada mediante el método que -
se describe en (A) anterior, se afiade una cantidad adicio--—
nal de 132,7 mililitros de cloroformo, seguida por 29,1 mi-
lilitros (0,360 moles) de piridina, Fsta solucidn se enfria
a temperatura de 102 C. y luego se afiaden con agitacidn dun-
rante 15 minutos, 26,22 gremos (0,126 moles) de pentacloru~

ro de fésforo. Ia agitacidn se continda a temperatura de —-
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aproximadamente 102 C, durante 10 minutos y luego a tempera
tura ambiente duqaﬁte 1,5 horas adiciocnales, proporcionando
una solucidn de cloruro de imino. A una alicuota de una sex
ta parte de esta solucidn de cloruro de imino, se akaden --
4,85 mililitros (0,060 moles) de piridina, seguido por 2,42
mililitros (0,060 moles) de metanol a temperatura de aproxi
madamente 259 C,, con agitacién. Después de 15 minutos adi-
cionales de agitacidén, se afiaden 2,03 gramos (0,038 moles)

de cloruro de amonio, seguido por 2,59 gramos (0,039 moles)
de azida de sodio 95 por ciento pura. ILa mezcla de reaccidn
luego se agita a temperatura ambiente durante 4 horas adi--
cionales, En este punto se ailaden 400 mililitros de agua ¥y

200 mililitree de cloroformo y luego las capas se separan,

La fase orgdnica se lava con agua y se seca usando sulfato

de magnesio, y luego se concentra hasta un volumen pequeiio

al vacfo. Esta solucidén de cloroformo final se aflade por go
tas con agitacidn a un volumen grande de éter de diisopropi
lo y, después de 30 minutos, el material precipitado que se
ha formado se filtre, Esto proporciona 6,1 gramos de 6-(tri ]
fenilmetilamine)=2,2-dimetil=3-(1~/4-metoxibencil/tetrazol
~5=11)penam, Fl espectro infrarrojo del producto (disco de
KBr) muestra una banda de absoreidén a 1.790 cent{metros™ -
(Beta-lactama); y el espectro de resonancia magnética nu- -
clear (enCDCl3) muegtra absorciones de banda a 7,25 ppm —-
(multiplete, hidrégenos aromdticos), 5,40 ppm (singulete am
plio, hidrdgenos de beneilo), 5,05 ppm (singulete, hidrége-
no de C-3), de 4,50 a 4,30 ppm (multiplete, hidrdgenos de -
¢c-5 y ¢-6), 3,70 ppm (singulete, hidrégenos de metoxi), de

3,50 a 3,10 ppm (cresta amplia, NH), 1,50 ppm (singulete, -
hidrdgenos de metilo de C-2) y 0,75 ppm (singulete, hidrége
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nos de metilo de C=2),

.

PREPARACION B
6=(trifenilmetilamine )-2,2-dimetil=3-(1~/F~benci-
loxibencil/tetrazol~5-il) penam

6-(Trifenilmetilamino )-2,2~-dimetil-3-(N-4-bencilo
xibencil/carbamoilpenam. & una solucidn agitada de 20,6 gra
mos de dcido 6-trifenilmetilamino-penicildnico (Sheehan y -
Henery-Logan, Journal of the American Chemical Society. 81,
5836, /T9597) en 140 mililitros de acetona, a temperatura -

de 02 a 52 C., se afiaden 6,08 mililitros de trietilamina se
guido por 5478 mililitros de cloroformiato de isobutilo, —-
Después de 10 minutos adicionales,'la mezcla se filtra di—
rectamente en una solucidn agitéda de 9,28 gramos de 4-~ben-
ciloxibencilamina en 1,000 mililitros de agua y 300 milili-
tros de acefona, & temperatura ambiente. La mezcle. obtenida
de esta manera se agita durante 4 minutos y 1uego'se agre-—
gan 500 mililitros de agua adicionales. Ia agitécién se éog
tindis durante 7 minutos adlcionales y luego la mezcla de —-
reaccidn se extrae con éter. Fl éter se seca usando sulfato
de magnesio anhidro y luego se eévapora hesta sequedad al va
cfo. El producto orudo obtenido de esta manera se redisuel-
ve en 200 mililitros de éter y luego se afiade por gotas, a
través de un periodo de 10 minutoé, a 2,500 mililitros de -
hexano., F1l producto sélido que se precipita se filtra, pro-
porcionando 21,5 gramos de 6-(trifenilmetilamino)-2,2-dime~
$11-3-(N-/F-benciloxibencil/carbamoil) penam, '
6~(Trifenilmetilaming )-2,2-dimetile3-(clorom/N=(4
~benciloxibencil)imino/metil)penam —- A upé solucidn agita-

da de 2,0 gramos de la amida anteriormente descrita en 10 -

\]
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mililitros de cloroformo seco a temperatura de 02 a 52C, se
afiaden 0,99 milil:.i.t'ros de piridina, seguido por 5,42 milili
tros de una solucién de fosgeno en cloroformo de 2,26 M. Ia
mezcla de reaccidén luego se agita & temperatura ambiente du
rante la noche., In este punto, se evapora hasta sequedad al
vac{o, rindiendo une goma viscosa, que se extrae con 100 mi
lilitros de éter, Fl éter se filtra y la evaporacidn del ma
terial filtrado proporciona el cloruro de imino como una es
puma de color amarillo,
6~(trifenilmetilemino)~2,2-dimetil-3-(1-/F-benci-
loxibencil/tetrazol~-5-il)penam ~- F1 cloruro de imino ante-
riormente deserito se redisuelve en 8 mililitros de N, N-di
metilformemida seca, A esta solucidn se afaden 249 miligra-
mos de¢ azida de potasio y la solucidén turbia se agita a tem
peratura embiente durante 2,25 horas. Fl solvente se evapo-
ra & temperatura ambiente al alto vacio, dejando una goma -
de color pardo. Ia fase de este residuo dividese entre 60 -
mililitros de agua y 150 mililitros de éter. La fase de - -
éter se separa, se lava con salmuers satursda, se seca nsan
do sulfato de sodio anhidro y finalmente se evapora hasta -
sequedad al vacio., Fl residuo estd constituido de 980 mili-
gramos de 6-(trifenilmetilamin )-2,2-dimetil-3~(1-/F-benci-
loxibencil/tetrazol-5-il)penam, Su espectro de resonancia -
magnética nuclear (en GDClB) muestra bandas de absorcidn a
7,30 ppm (multiplete, hidrdgenos aromdticos), 5,45 ppm - -
(Cuartete, hidrdgenos de bencilo), 5,05 ppm (singulete, hi-
drdégeno de C-3), 5,500 ppm (singulete, hidrdgenos de benci-
lo), 4,40 ppm (multiplete, hidrdgenos de C-5 y C~6), 1,40 -
ppm (singulete, hidrdégeno de C-2) y 0,70 ppm (singulete, hi

drdgeno de C-2).
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6—(Trifenilmetilamino)-2,2~dimetil—3-(1-furfuril-

tetrazol=5-il) penam
(4) 6-(trifenilmetilamino )=2,2~dimetil=3=(N~furfuril-
carbamoil )penam,

4 una suspensidn espess agitada de 216 gramos (1
mol) de decido G—aminopenicilénico en 1,500 mililitros de —-
cloroformo, se afiaden a temperatura de 252 a 30°C, 278 mili
litros (2 moles) de trietilamina, A la solueidn obtenida de
esta manera se afiaden en porcioﬁes durante un periodo de 25
minutos, 306 greamos (1,1 mol) de cloruro de trifenilmetilo
a temperatura de 252 a 309C, La agitacidn se continda luego
durante 44 horas s temperatura apbiente.

Una porcidn de 522 mililitros (0,25 moles) de la
solucidn del dcido 6-(trifenilmetilamine)-penicildnico antej
riormente ¢itado se enfria a temperaturas de 49C y luego se
afiaden 3,5 mililitros de trietilamina. Con agitacién vigorg
sa se afiaden luego 23,75 mililitros de cloroformiato de eti
lo a temperatura de 52 a 10°C, Ia agitacidn se continda du-
rante 30 minutos adicionales a temperatura de aproximadamen
te 620, al final de la adicién y luego se inyectan en el me
810 de reaccién 8,43 mililitros de furfurilamina por debajo
de la superficie del solvente., A intervalos de 10 minutos -
se inyectan luego hacia el medio de regcciénrporciones adi-
cionales de furfurilamina (5,90 mililitros, 4,22 mililitros
¥ 3,54 mililitros) de uns menera seme jante. F1l volumen to--
tal de la furfurilamina que se afiaden es 22,09 mililitros -
(0,25 moles) y la temperatura se mentiene a aproximadamente
62C., a través de la adicidn de la amina. Cuando se completa
la adicidn de la amina, el bafio de enfriamiento se quita y

el medio de reaccidén se agita a temperatura de aproximada--
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menté 259C, durente 45 minutos, Se lava luego sucesivamente
con tres porciongggde agua y una porcidn de salmuera. Finel
mente se seca, usando sulfato de magnesio anhidro. Esto pro
porciona 610 mililitros de una solucidn de cloroformo de =—-
6-(trifenilmetilamine)-2,2-dimetil-3—(N~furfurilearbamoil)
penam, Fl espectro de resonancis magnética nuclear de esta
solucidn mostré absorciones a 7,3 ppm (17H, m), 6,2 ppm (1H,
m), 4,35 ppm (3H, m), 4,05 ppm (28, s), 1,6 ppm (3H, 8) y -
1,35 (3H, s).

(B) 6=(trifenilmetilamine )-2,2-dimetil-3-(1-furfuril-

tetrazol-5-il)penam,

A una solucién agitada de 3,05 gramos (5,7 milimo
les) de 6~(trifenilmetilamino)-2,2-dimetil-3-(N-furfurilcar
bamoil )penam en 8 mililitros de cloroformo a temperaturs de
09C., se afladen 1,35 mililitros (17 milimoles) de piridina
seguido por 2,64 mililitros de una solucidn de fosgeno en -
cloroformo de 4,33 M, La agitacidn se continud luégo duran-
te una hore a temperatura de 259C, Fl cloroformo y el exce-
so de fésgeno y piridina se remueven luego medlante evapora
cidn al vecio y el residuo se redisuelve en 5 mililitros de
cloroformo, Ia solucidn se enfrid a temperatura de 090, y -
luego se afinden 2,25 gromos (14,4 milimoles) de azida de te
trametilguandinio en varias porciones pequefias, La agita~ -
cién se continda durante 15 minutos a temperatura ambiente
¥ luego se afiaden 20 mililitros de cloroformo seguido por -
30 mililitros de agua y el pH se ajusta hasta un valor de -
65, La capa de cloroformo se separa, se lava con agua, Se-—-
gulida por salmuera y luego se sece (MgSO4). Ia remocidn del
solvente mediente evaporacidn al vacio deja 3,37 gramos de

una espuma de color rojo obscuro. la espuma se redisuelve -
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en un volumen pequefio de cloroformo y se absorbe en la co—-
lumna del gel de pilice cromatogréfico, Ia elucibn de la cg
lumna con cloroformo seguida por evaporacidén de las fraccip
nes apropiadas al vacio, proporciona 6-(trifenilmetilamino)
~2,2-dimetil~3=(1-furfuriltetrazol=5-il)penam. Fl espectro

de resonancia magnética nuclear del producto (0])013) mies——
tra absorciones a 7,40 ppm (m, 16H), 6,40 ppm (m, 2H), 55,0
ppm (s, 2H), 5,20 ppm (s, 1H), 4,90 ppm (m, 2H), 1,60 ppm -

(Ss 3H), y 0,80 ppm (5) 3H).

PREPARACION D
6=(Trifenilmetilamine )-2,2-dimetil-3-(1=/5-metilfurfuril/ -

tetrazol-5-1il) penam

Se prepara el compuesto del éncebezado de acuerdo
con el proc¢edimiento de preparacidén C, perd usando S5-metil-
furfurulamine en vez de furfurilamina. Fl espectro de reso-
nancia magnética nuclear (CD013) del producto muestra absor
ciones & 7,36 ppm (m, 15H), 6,33 ppm (m, 1H), 5,93 ppu (m,
14), 5,50 ppm (s, 2H), 5,20 ppm (s, 1H), 4,50 ppm (m, 2H),
3,23 ppm (&, 1H), 2,26 ppm (s, 3H), 1,63 ppm (3, 3H) y 0,90
ppm (m, 3H), '

PREPARACION ¥

6~(Trifenilmetilaming)-2,2-dimetil-3-(1-/2,4-dimetoxibencily

~tetrazol-5-il-penam

Se prepara el compuesto del encabezado en un ren-
dimiento totel del 46 por ciento a partir del dcido 6-{trife
nilmetilamino)penicilénico reemplazando la furfurilemine de
la Preparacidn C por 2,4-dimetoxibencilamina, Fl producto -

crudo se purifica mediante recristalizacidn de una mezcla -
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de cloruro de metileno y metanol. El espectro de resonancia
magnética nuclear éel producto (CDClB) nuestra absorciones

& 7,40 ppm (m, 16H), 6,45 ppm (m, 2H), 5,40 ppm (s, 2H), —-
4,50 ppm (m, 2H), 3,75 ppm (s, 3H), 3,70 ppm (s, 3H), 1,55

pom (s, 3H) y 0,90 (s, 3H).

PREPARACION F

Se repite el procedimiento de la preparacién F, -
con la excepcidén de la furfurilamina se reemplaza por uns -
cantidad equimolar de la amina spropiada para producir los

signientes congéneres:

C-H. ) =~NH S CH
(Cgtls )3 3 on,
N N
18 \\N___ﬁ7
ez~
[//\\”
gt AN 17
ré 217 518
4~CH,CH,0 H H
2-C1 4-CH;0 H
3-CH, 4-CH;0 H
3-Cgls 4=CH 0 H
4=CH40 H CH,
H H CgHs
3-Br . H 06H5
4-F B CgHy
H H H
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rt a7 ! 8
4-Cells H H
H H CH,
4-CH, H CeHy

PREPARACION G
6-(trifenilmetilemino )=2,2-dimetil-3~(1-/F-hidroxibencil/ -

~tetrazol-5-il ) penam

(4) 6-(Trifenilmetilamine )-2,2-dimetil~3=(N-/Z-hidro-
xibencil/penam

A una suspensién espesa agitada de 43,2 gramos ——
(0,20 moles) del deido 6-aminopenicildnico en 300 milili- -
tros de cloroformo se aladen 55,6 mililitros (0,40 moles) -
de trietilamina seguido por 61,2 gramos (0,22 moles) de clgo
ruro de trifenilmetilo & temperatura ambiente. La agitacién
se continfa luego durante 48 horas adicionales a temperatu-
ra ambiente.

Una poreidén de 120 mililitros (que contiene 0,060
moles de 6-/Trifenilmetilamino/penicildnato) de trietilamo-
nio de la solucién de cloroformo anteriormente citada se re
tira luego, Se diluye con 40 mililitros adicionales de clo-~
roformo y luego se afiaden 1,67 mililitros (0,012 moles) de
trietilamina, Ia mezcla se enfria a temperatura de aproxima
damente 4°2C. en un bafio de hielo y luego se afiaden a la‘vez
con agitacidn 6,48 mililitros de cloroformiato de etilo. Ia
agitacidn se continda durante 30 minutos con enfriamiento -
con bafo de hielo y luego se afaden 7,5 gramos (0,060 mo- -
les) de 4-~hidroxibencilamina. Ia agitacién se continde du--
rante 10 ninutos con enfriamiento con baiio de hielo y luego

durante una hora adicional sin enfriamiento. Fn este punto,

1
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la solucidén de cloroformo se lava con agua seguida por sal-
nuera y luego se ?e;a usando sulfato de sodio anhidro. Ia -
remocidn del solvente mediante evaporacidn al vacio propor-
ciona la amida cruda. Ia amida cruda se redisuelve en 50 mi
lilitros de cloroformo y se absorbe en una columna de gel -
de silice de calidad cromatogrifica, Ia columna se eluye -—-—
con cloroformo tomando fracciones de 400 mililitros. Las -
fracciones 9 a 15 combinan y se concentran hasta formar -
un aceite que se solidifice al triturarse con cloruro de mg
tileno. Después de trituracidén adicional con éter, se obtig
nen 12,63 gramos de 6-(trifenilmetilamine)-2,2~dimetil~3~(N
~/-hidroxibencil/oarbamoil)penan de temperatura de fusidn

de 1662 a 168¢C, (con descomposicién). El espectro infrarro
jo del producto (solucidn de CH013) muestre absorciones a -
1.785 centimetros™ (beta~lactama) y 1.675 centimetros™! -
(amida I). Tl espectro de resonancia magnética nuclear del

producto (CDClB) muestra absorciones a 7,60-6,40 ppm (multi
plete, 2H, hidrégenos aromdticos e hidrdgeno de amida), - ~
4,70=4,10 ppm (multiplete, 5H, hidrégenos de C=5 y C=6, hi-
drégenos de bencil metileno e hidrégeno de C-3), 298 ppm —-
(doblete, 1H, nitrégeno de amina), 1,64 ppm (singulete, 3H,
hidrdgenos de metilo de C~2) y 1,31 ppm (singulete, 3H, hi-

drégenos de metilo de C=2),

(B) 6~(trifenilmetilamino )=2,2~dimetil=3=(1=/4~hidro-~
xibeneil/tetrazol~5-11~penam

A une solucién agitada de 1,69 gramos (3 milimo--
les) de 6-(trifenilmetilamine)-2,2-dimetil=3=(N-/F~hidroxi-
bencil/carbemoil)penam (que se prepara tal y como se descri

be en 4) en 9 mililitros de cloroformo se afiade 1 mililitro
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(12 milimoles) de piridina. La solucién se enfria a tempe
ratura de aprox%médamente 4¢C, en un bafio de hielo y se -
afiaden 0,80 mililitros de clorotrimetilsilano, La solu~ -
cibn se agita durante 40 minutos a temperatura ambiente y
luego de nuevo se enfria e temperatura de aproximadamente
49C. Se afiade fosgeno (1,5 mililitros de una solucién en
cloroformo de 4,3 M (6,45 milimoles) y el bafio de enfria-
miento se retira. La agitacidén se continda durante uno, -
punto 5 horas adicionales y luego todos los componentes -
voldtiles se remueven mediante evaporacidén al vacio.

El residuo aceitoso se redisuelve en 6 milili--
tros de cloroformo y la solucién se enfria a temperatura
de aproximadamente 42C, en un bafio de hielo. A la solu- -
oibén agiteda se afladen 0,95 gramos (6 milimoles) de azida
de tetremetilguanidinio y luego la agitacién se continda
durante una hora adicional a temperatura amblente., En es-
te punto se alinden 25 wililitros de agué seguido por una
cantidad suficiente de hidréxido de sodio de concentrg- -
eién 1 N para llevar el pH de la fase acuosa & un valor =
de 10, La capa de cloroformo se separa, se lava con ague
se seca usando sulfato de sodio y se evapora hasta seque-
dad 21 vacfo. E1l residuo aceitoso (2,3 gramos) se disuel-
ve en un pequefioc volumen de cloroformo y se absorbe en —-
una columna de 30 gramos de gel de silice cromatogrifica.
Lg columna se eluye con cloroformo tomando fracciones de
50 mililitros. Se combinan las fracciones 13 a 19 y se --
concentran al vacio para proporcionar 0,71 gramos de 6-tri
fenilmetilamino)-2,2-dimetil-3-(1-/4-hidroxibenc i}] tetra--
zol-5-il)penam. E1 espectro infrarrojo del producto (en —-

GHC13) muestra une absorcidn e 1.780 centim.etros'1 (veta -
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-lactema)., E1 espectro de resonancia magnética nuclear - -
(CDClB) muestra Qb;orcionea a 7,80-6,67 ppm (multiplete, -
20H, hidrégenos arométicos e hidrégeno fenblico), 5,66-5,1(
ppm (cuartete, 2H, hidrbgenos de bencil metileno), 5,02 —-
ppm (singulete, 1H, hidrégeno de C-3), 4,60-4,20 ppn (mul-
tiplete, 2H, hidrégenoc de C=5 y C=6), 3,70 ppm (doblete, -
1H, hidrégeno de amina), 1,44 ppm (singulete, 3H, hidrége-
nos de metilo de C-2) y 0,71 ppm (singulete, 3H, hidrdge--
nos de metilo de C-2),

PREPARACION H
6-(trifenilmetilamino)-E,2—dimetil-3-(1—éz-acetoxibenoi;7

~tetrazol-5-1il) penam

A unes solucibn agitade de 1,69 gramos (3 milimo-
les) de 6~(trifenilmetilamine)-2,2-dimetil-3-(N-/Z-hidroxi
benci;?cafbamoil) penam en 9 mililitros de cloroformo se -
affaden 1 mililitro (12 milimoles) de piridina. La solucién
ge enfria a temperatura'de aproximadamente 4¢C, en un batio
de hielo y se afladen lentamente 235 miligramos de cloruro
de acetilo, La solucidén se agita durante 2 horas a tempera
tura ambiente y luego de nuevo se enfria a temperatura de
aproximadamente 42C. Se afiade fosgeno (1,5 mililitros de -
una solucién en cloroformo de 4,3 M /6,45 milimoleg/) y el
bafio de enfriamiento se remueve, La agitacién se continda
durante 1,5 horas adicionales y luego todos los componen--—
tes voléatiles se remueven mediante evaporacidén al vacio., -
El residuo se redisuelve en 6 mililitros de cloroformo y -
la solucién se enfria a temperatura de aproximadamente 4¢C

en un bafio de hielo. & la solucidén agitada se afiaden 0,95
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gramos de azida de tetrametilgusnidinio y luego la agita--
cién se continds g&rante una hora adicional a temperaturs
ambiente. En este punto, se afladen 25 mililitros de agua -
seguido por luna cantidad suficiente de hidréxido de sodio
de concentracién 1N para llevar el pH de la fase acuosa a
un velor de 10, l& éapa de cloroformo se separa, se lava -
con agua se seca usando sulfato de sodic y se evapora has-
ta sequedad al vacio. Esto proporciona 6-(tr1fenilmetilami
no)—2,2—dimetil—3-(1-[;-acetoxibenci;7—tetrazol-5—il)penam
erudo que se purifica mediante cromatografia.

Cuando se repite el procedimiento anteriormente
citado excepto que ge reemplaza el cloruro de acetilo por
una oantidad equimolar de anhidrido férmico~acético y éter
de metilo de clorometilo respectivamente, el producto es -
6-(trifenilmetilamine)-2,2=~dimetil=3=~(1-/F-formiloxibencily]
tetrazol-5-il)penat y 6-(trifenilmetilamine)-2,2-dimetil~3
~(1=/F-metoximetoxi)bencil/tetrazol-5~il)penam, respectiva

mente.

PREPARACION T
P~toluensulfonato de 6-Amino-2,2-dimetil-3-(1-/F-metoxiben
01;7 tetrazol-5~1il)penam

A una sugpensidén espesa agitada de 143 gramos de
6-(trifenilmetilamino)-2,2-dimetil-3~(1-/4-netoxibencil/te
trazol—S—il)penam-en 1,000 mililitros de acetona seca se -
afiaden 45,0 gramos de monohidrato de dcido p-toluensulféni
co a temperatura ambiente. Los sélidos se disuelven lenta~
mente proporcionando una solucidn cristalina. Después de -~
aproximadamente 15 minutos 8l producto comienza a precipi-

tarse. La agitaciédn se continGa durante 45 minutos adicio-
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nales después de que comienza a aparecer el producto y lue
go sé £iltra una péimera cosecha del producto y se lave --
con cloroformo. La acetona se evapora hasgta sequedad y el
residuo sblido se forma en wna suspensidn esﬁésa durente -
45 minutos en 300 mililitros.de cloroformo, Esto proporcio
na una segunda cosecha del producto, Las dos cosechas se -
combinan, se forman en una suspensidén espese durante una -
hora en 1,000 mililitros de cloroformo, se filtran y se se
can al vacio proporcionando 123 gramos de p~toluensulf ona-
to de 6-amino-2,2-dimetil-3-(1=/F-metoxibencil/tetrazol=5
-il)penam de temperatura de fusibén de 1742 a 175,5¢C. El -
espectro infrarrojo (disco de Kﬁr) del producto muestra -
una banda de sbsoroién a 1.795 centimetros™ . El espectro
de resonancis magnética nuclear (en DMSOeds) muestra bandas
de gbsorcidén a 7,20 ppm (multiplete, hidrdgenocs aromiticos)
5,80 ppm (multiplete, hidrbégenos de bencilo, hidrdgeno de
C~5 @ hidrbgenos de C-3), 5,20 ppm (doblete, hidrégeno de .
¢-6), 3,75 ppm (singulete, hidrégenos de metoxi), 2,35 ppm
(singulete, hidrdgenos de sulfonato de metilo), 1,70 ppm -
(singulete, hidrégenos de metilo de C-2) y 0,85 ppm (singu
lete, hidrégenos de metilo de C-2),

PREPARACION J
La reaccidén del 6-(trifenilmetilaming)-2,2-dime-
t11-3-(1-tetrazol)~5-il-1-substituido)penam con monohidra-

to de 4cido p~-toluensulfénico casi de conformidad con el -
Procedimiento de la preparacién I, proporciona los siguien

tes compuestos como sus sales de p-toluensulfonato:

Compuegto Rendimiento
6-amino-2,2-dimetil-3~(1-/4-ben-

’
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Compuesto Rendimiento
ciloxibencil?tetqaéol—s-il)
penam 79
6~-omino~2,2-dimetil=3-(1-furfu-
riltetrazol~5-il)penam 62
6-amino-2,2-dimetil=3=( 1=/5-me~
$11furfuril/tetrazol-5-1il)penan 54 -

6-amino-2,2-dimetil-3-(1-/2,4 ~
~dinetoxibencil/tetrazol-5-1il)
penam 99

A una solucién agitada de 304 miligramos de p-to
luensulfonato de 6-amino-2,2-dimetil-3-(1-/F-benciloxiben-
cil/tetrazol-5-il)penam en 10 mililitros de cloruro de me-
tileno se afiaden 69,f microlitos de trietilamina., Después
de 3 minutos se afiaden 5 mililitros de agua'y la mezcla se
egita vigorosamente. La fase orgénica luego se remueve, se
diluye con éter, se seca usando sulfato de magnesio anhi--
dro y se evapora hasta sequedad al vacio. Pl residuo es de
189 miligramos (rendimiento-del 86 por ciento) de la base
libre de 6-amino-2,2-dimetil-3~(1-/F-benoiloxibenoil/-te—-

trazol-5-il)penam,

PREPARACTON K

6-amino-2,z-dimetil-3~(5~tetrazolil)penam -

Una solucién agitada de 32,0 gramos de p-toluen-
sulfonato de 6~amino-2,2-dimetil~3~(1-/f-metoxibencil/te~-
trazol-5-il)penar y 24 mililitros de anisol en 96 milili--
tros de acido trifluoacético se mantiene a temperatura de
402 + 1°C. durante 35 minutos, Bl dcido trifluoacético se

remueve luego rapidamente de 120 mililitros que produce —-
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una suspensidén floculente blanca, La suspensién y el sol--
vente se enfrian p'temperatura de gproximadamente 0°C, y a
los mismos se afiaden, en porciones, 80 mililitros de hidrd
xido de sodio de concentracién 2N proporcionando 2 fases -
cristalinas. E1 pH de la fase acuosa en este punto es de -
aproximedamente 2,7. Las capas se separan, y la fase de —- |
éter se descarta. E1 pH de la fase acuosa se eleva hasta -
un valor de 4,1 con hidréxido de sodio de concentracidén —-
2N. Esta fase acuosa se lava luego con 100 mililitros de -
éter y se filtra. Se combina con las fases acuosas corres—
pondientes de 4 experimentos idénticos y la solucién acuo-
Ba total se liofiliza para proporcionar el b6-amino-2,2-di-
metil=3~(5-tetrazolil)penam erudo, Este producto crudo se
forma en una suspensién espesa en una cantidad pegquefia de
agua y se filtra., lLuego se resuspende en sgua y se disuel-
ve elevando el pH hasta un valor de 7,4 mediante la adi- -
cién de una solucién de hidréxido de sodio. La solucibn —
cristalina se extrae con éter y los extractos se descartan.
El pH de la fase acuosa ge ajusta hasta un valor de 4,1 -
usando écido olorhidrico diluido y el producto que se pre-
cipita se filtra. El espectro infrarrojo del producto mues
tre una absoroién & 1,795 centimetros™!, Su espectro de re
sonancia magnética nuclear (en DMSO-d¢) muestre absorcio—-
nes de 5,65 ppm (doblete, hidrbgeno de C-5), 5,20 ppm (sin
gulete, hidrégeno de C-3), 4,70 ppm (doblete, hidrégeno de
C-6), 1,65 ppm (singulete, hidrbégenos de metilo de C-2) y
1,10 ppm (singulete, hidrégenos de metilo de C-2),

Cuando cada una de las sales de p~toluensulfona-
to de 6-amino~2,2-dimetil-3-(1-tetrazol-5~il-~1-subgtituido)

penam que se han descrito en la I'reparacién J se trata con




10

15

20

25

30

liojn ndm. 50 22096‘1

deido trifluocacético/anisol de acuerdo con el procedimiento
anterior, el producto en cada caso es 6-amido-2,2—dimetil—3

-5({tetrazolil) penam,

PREPARACION L

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

A una solucidén agitada de 1,69 gremos (3 milimo- -
les) de 6-(trifenilmetilamino)-2,2-dimetil—3~(N~/F-hidroxi—-|
benci;7penam que se prepara tal y como se describe (en la —=
Preparacidén G) en 9 mililiiros de cloroformo se afiade un mi-
lilitro (12 milimoles) de piridina. Ia solucidn se enfria a
temperatura de apfoximadamente 49C, en un bafio de hielo y se
afiaden 0,80 mililitros de clorotrimetilsilano. Ia solucidn -
se agita durante 40 minutos a temperaturs ambiente y luego -
de nuevo se enfris o temperaturs de aproximadamente 42C, Se
afiade fosgeno (1,5 mililitros de una solucidén en cloroformo
de 4,3 M, 6,45 milimoles) y el bafio de enfriamiento se reti-
ra, Ia agitacién se continde durante 1,5 horas adicionales y
luego todos los componentes voldtiles se remueven mediante -
evaporacién al vacio., F1 residuo aceitoso se redisuelve en 6
mililitros de cloroformo y la solucién se enfris a temperatu
ra de aproximsdamente 420, en un bafio 48 hielo. 4 l2 solu- -
cién agitada se. afaden 0,95 gramos (6 milimoles) de azida de
tetrametilguanidinio y luego la agltacidn se continde duran-
te una hora adicional a temperatura ambiente, En este punto
gse afiaden 25 mililitros de agua seguido por una cantidad su-~
ficiente de hidrdxido de sodio de concentracidén 1N para lle-
var el pH de la fase acuosa a un valor de 10, La capa de clo
roformo se remueve, se lava con agua, se seca usando sulfato

de sodio y se evapora haste sequedad al vacio. Esto propor--

1
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ciona el 6-(trifenilmetilemine)-2,2-dimetil-3~(1~/F-trimetil
—siloxibenci;7tetgaéol—S—il)penam crudo que se purifica me--
diante cromatografias sobre gel de silice usando cloroformo -
como el eluyenie,

A una solucidn agitada de 200 miligramos del deri-
vado de trimetilsiloxibencilo purificado, en 4 mililitros de
tetrahidrofurano, se afaden 0,3 mililitros de hidrdxido de -
sodio de concentracion de 1,0N. Ia solucidn se agita a tempe
ratura ambiente durante 50 minutos y luego el pH se ajusta a
un valor de 5,7 usando dcido clorhidrico al 5 por ciento. EFl1
solvente se remueve mediante evaporacidn al vacio para ren—-

dir el 6-(trifenilmetilamine)-2,2~dimetll-3~(5-tetrazolil) -

penem, crudo.

PREPARACION M

E-Aminow?, 2mdina il (Sutetrazolil) penam,
A una suspensién espesa de acetona seca (5 milili-

tros) y 6-trifenilmetilemino-2,2-dimetil=3-(5~tetrazolil)pe~
nam (483 miligramos, 1,0 milimoles) a temperatura ambiente -
se afiade monohidrato de dcido p-toluensulfénico (209 miligra
mos, 1,1 milimoles). Ia solucidn resultante se agita durente
10 minutos y luego se aflade éter (30 mililitros) a través de
un per{odo de cinco minutos., la mezcla se agita durante 10 -
minutos después de lo cual el solvente se decanta del éélido
que se separa. Fl s6lido se disuelve en tetrahidrofurano (30
mililitros) y se coloca en una columns (300 x 6 milimetros)

empacada con 10 gramos de Florisil (silicato de magnesio sin
tético)., Ia columna se lava con tetrahidrofurano hasta que -
se recoge un total de 125 mililitros. Fl eluato se concentra

hasta sequedad bajo presion reducida a temperatura de 402 C,

'
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para proporcionar 210 miligramos de s6lido. F1 producto séli
do se forma en una éuspensién espesa en éter (30 mililitros))
se filtra se lava con éfer ¥ se seca al aire. Rendimiento =

121 miligramos (50 por ciento). Fl espectro de resonancia —-
magnética nucléar (en DMSO-ds) muestra bandas de absorcidn a
1,08 ppm, (2g, 3H cada una, metilos de C-2), e.60 + 5,52 (24, |
J=4,0 H,, 28, Hy + Hg), 5,10 (g, 1H Hy) ¥ 5,88 (s, 3H, NH;3 )

ppa, (s, 3H), 1,59 ppm (s, 3H), 4,60 ppm (&, 1H), 5,52 ppm -
(¢, 1H), 5,10 ppm (s, 1H), y 5,88 ppm (s, 3H).

PREPARACION N
6= Amino=2,2~dimetilm3~(2-/pivaloiloximetil/tetrazol-5-11)pe~

nam

A una solucién agitada de 0,932 gramos (7,21 mili-
moles) de quinolina en 8,0 mililitros de cloroformo se afia--
den 0,840 gramos (4,05 milimoles) de pentacloruro de fdsfo-—
ro. Ia suspensidn se enfria a temperaturs de -152C. y luego

se afiade 1,81 gramos (3,84 milimoles) de 6-(2-fenilacetami-——
do)=2,2-aimetil-3-(2-/pivaloiloximetil/tetrazol=5~il )penan,

La agitacién se continda durante 30 minutos adicionales a —=
temperature de aproximadamente ~52C, y luego se afladen 2,15

gromos (35,7 milimoles) de grpropanol; Ia agitacidén se conti
nda durante 30 minutos adicionales de nuevo a temperatura de
aproximadamente -52C, y luego se afiaden 25 miliiitros de - -
éter de isopropilo-acetona de 90,10 seguido inmediataemente -
por una solucidén de 1,35 gramos de cloruro de sodio en 6,02

mililitros de agua. La temperatura se eleva hasta 152C y lue
go se baja de nuevo hasta -152C, F1l miterial precipitado que
se forma se filtra y se seca proporcionando 1,33 gramos (reg

dimiento del 88 por ciento) del hidrocloruro de 6-amino-2,2
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-dimetil-3-(2-/Pivaloiloximetil/tetrazol~5-il) penam, Fl eg--
pectro infrarrojo jéisco de KBr) muestra absorciones a 1,785
centimetros’1 (beta-lactama) y 1.750 centimetros (éster).

il espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-de) n0e S
tra absorciones a 6,76 ppm (singulete, 2H, hidrdgenos de pi-
valoixol metileno), 5,75 ppm (doblete, 1H, hidrdgeno de C~5),
5,50 ppnt (singulete, 1H, hidrdgeno de C-3), 5,70 ppm (doble-
te, 1H, hidrdgeno de C-6), 1,75 ppm (singulete, 3H, hidrdge-
nos de metilo de C-2), 1,20 pmm (singulete, 9H, hidrdégenos -
de butilo terciario) y 1,10 ppm (singulete, 3H, hidrdgenos -

de metilo de C=2),

PREPARACION O
6-Amino~2,2=dimetile3~(1=/Pivaloiloximetil/ tetrazol-5-11)

penam

Se prepera el compuesto del encabezado en su hidro
cloruro en un rendimiento del 90 per ciento a partir de 6-(2
~fenilacetamido)=2,2-dimetil=3=(1-/pivaloiloximetiltetrazol
=5-il)penam usando el método de Preparacidén V. Fl espectro -
infrarrojo (disco de KBr) muestra absorciones a 1,780 centi-
metros~' (beta~lactama) y 1,740 centimetros™ (éster). El es
pectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-dg) muestra - -
abgorciones a 6,71 ppu (singulete, 2H, hidrdgenos de piva- -
loiloximetileno), 5,88 ppm (singulete, 1H, hidrégeno de C-3),
5,83 ppm (doblete, 1H, hidrdgeno de C-5), 5,20 ppm (doblete,
1H, hidrdgeno de C-6), 1,80 ppm (singulete, 3H, hidrdgenos -
de metilo de C-2), 1,20 ppm (singulete, 9H, hidrdgenos de bu

tilo tereiario) y 1,16 ppm (singulete, 3H, hidrdgenos de me-

tilo de C-2).




.10

15

20

25

3¢

lioju nawm, 54 22096_

PREPARACION P

6-Amino-2 ,2-dimetil-3~(1-pivaloiloximetiltetrazol-5-il)penan
¥

6=Amino-2,2-dimetil-3~(2-pivaloiloximetiltetrazol-5-il )penam

A una suspensidn agitads de 2,40 gramos de 6-amino
-2,2-dimetil-3~(5-tetrazolil)penam en 15 mililitros de N,N -
—dimetilformamida se aladen 2,8 mililitros de trietilamina,
Ia agitacidn se continda durante 15 minutos adicionales y —-
luego se afiaden 2,68 gramos de pivalato de clorometilo. Ia -
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas y lue
go se diluye con 100 mililitros de agua. Se extrae con aceta
to de etilo, Fl extracto se lava con agua se seca usando sul
fato de sodio anhidro y luego se evapora al vacio para pro--
porcionar unt mezola de los compuestos del encabezado., Los -
igémeros individuales gse obtienen mediante separacidn croma-

tografica del producto crudo.

Ia repeticidn de este procedimiento pero subsitu—
yendo 3-bromoftallide por el cloruro de alcanoiloxialquilo —-
apropliado para el.cloruro de pivaloiloximetilo proporciona -
una mezcla ipomérice de los productos monoalQuilados corres-
pondientes en donde el substituyente de alecanoiloxiglquilo o
ftalidilo estén colocados en la posicién 1 o en la posicidn
2~ del anillo de tetrazol. Se preparan de esta manera los si
guientes compuestos, (Por razones de conveniencia solamente
se tabula el substituyente alquilo):

acetoximetilo

isobutiriloximetilo

hexanoiloximetilo

1-acetoxietilo
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l=pivaloiloxietilo
1-hexanoiloxietilo
ftalidilo

PREPARACION O

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

Un matrez que contiene 965 miligramos de p-toluen-
sulfonato de 6-amino-2,2-dimetil-3-(1-/T-metoxibencil/tetra-
z0l-5-il)penam, 40 gotas de anisol y 5 mililitros de dcido -
trifluoacético se sumerge en un bafio de sgua mantenido a tem
peraturs de 352 a 4020, Fl avance de la reaccidn es seguido
tomendo muegtras a intervalos y registrando sus espectros de
resonancia magmética nuclear. Despuds de aproximadamente 25
minutos la rémocidn del grupo 4-metoxibencilo se encuentra -
que se ha completado en aproximadamente el 90 por ciento. k¥n
este punto la solucidén de la reaccidén se afade a una solu- -
cién heleda agitada rdpidamente de 10 mililitros de piridina
y 50 mililitros de cloroformo. lLa agitacién se continda du—-
rante 5 minutos y luego se afladen 0,24 mililitros de cloruro
de fenilacetilo., Fl bafio de enfriamiento se remueve y la mez
cla de reaccidn se agita durante 20 minutos.adicionales. Se
afiade una porcidn de agua de 100 mililitros y el pH de la fa
ge acuosa ge ajusia luego a un valor de 2,5 mediante la adi-
cidn por gotas de decido clorhidrico de concentracidn 0,5N. -
La capa de cloroformo se separa se lava con salmuera satura-
da se seca usando sulfato de sodio anhidro y luego se evapo-~
ra hasta sequedad al vacifo, El producto crudo obtenido de es
ta manera se redisuelve en cloroformo y la solucibn se divi-

de en dos porciones iguales., A una de estas porciones se afig
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de un volumen igual de agua. lLas capas se agitan vigorosamen
te y el pH de la fgéé acuosa se eleva a 6,9 mediante la adi-
cién por gotas de una solucién de hidréxido de sodio de con-
centracién 0,1N. F1 cloroformo se separa y se descarta y lue
go se afiade a la fase acuosa una cantidad igual de clorofor-
mo nuevo. las capas se agltan vigorosamente y el pH se ajusty
a un velor de 2,5 usando gcido clorhidrico diluide. E1 clorg
formo se separa, se lava con selmuera saturada se seca usandd
sulfato de magnesio anhidro y luegb se evapora hasta seque--
dad al vacio. Fsto proporciona 197 miligramos de un residuo
aceltoso, Fl residuo se redisuelve en 3 mililitros de cloro-
formo que luegod se afiade por gotas a 30 milili?ros de hexgw—-
no. Fl sélido blanco esponjoso que se precipita se filtra --
proporeionando 80 miligramos de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-di-
metile3=(5=-tetrazolil )penam. Fspectro infrarrojo (disco de -
KBr): 1.795, 1,660 y 1.510 cent{metros™'. Fspeotro de reso--
nancie magnética nuclear (DCDl3: 7,20 ppm (3,5H), 5,55 ppm -
(m,2H), 5,15 ppm (s,1H), 3,60 ppm(a, 2H), 1,40 ppm (s, 3H) ¥y
1,05 ppm (s, 3H).

Ia OIM del compuesto del encabezado contra une ce-

litro,

PREPARACION R

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

Una suspensidn espesa agitada.de 480 miligramos de
6-amino~2,2~-dimetil~3-(5-tetrazolil )-penam en 10 mililitros
de aguae se enfrid a temperatura de 02C y luego el pH se ajus
ta a un valor de 8,0 usando hidrdéxido de sodio de concentra-

cién 1N. A esta solucidn se afiaden luego 0,25 mililitros de
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cloruro de fenoxiacetilo, en porciones, manteniéndose el pH
de la solucién en;r; T y 8 durante la adicidon usando hidré-
xido de sodio de concentracidn 0,1N. Ia solucién se agita -
durante 30 minutos adicionales a temperatura de 02C y & un
pH de 8, Se extrae luego con cloroformo y los extractos se
descartan. ILa fase acuosa se acidifice hasta un pH de 2 con
deido clorhidrico diluido y luego se extrae adicionalmente
con cloroformo, Los dltimos extractos se secan usando sulfa
to de calcio y luego se evaporan al vacio para proporcionar
el producto crudo como un sélido gomoso. Fste se purifica -
disolviéndose en 20 mililitros de cloroformo y afiadiendo la
solucién resultante, por gotas & 250 mililitros de hexano.
¥l material precipitado que se forma se filtra proporcionan
do 385 miligramos de 6-(é—fenoxiaoetamido—2,2—dimetil—3—(5
~tetrazolil) penam como un sdlido amorfo blanco. Fspectro -
infrarrojo (disco d¢ KBr): 1.785, 1.670 ¥y 1.540 centimetros
Fspectro de resonancia magnética nuclear (DMSO—ds): 7450 ==
-6,70 ppm (m, 5H), 5,70 ppm (m, 2H), 5,35 ppm (s, 3H), 4,60
ppm (s, 2H), 1,60 ppm (s, 3H) ¥ 1,05 ppm (s, 3H).

Ia CIM del compuesto del encabezado contra la ce-

pa de Streptococcus pyogenes es de <0,1 microgramos por mi

1ilitro,

PREPARACION §
6= (D-2-Amino~2-fenilacetamido)~2,2-dimetil~3~(5~tetrazolil)

penam

A una solucién agitada de 23,8 mililitros de clo-
roformiato de etilo en 600 mililitros de acetona se aﬁaden-
25 mililitros de una solucién al 3 por ciento de N-metilmor

filina en acetona. Ia solucidén resultante se enfria a tempe-

-—
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ratura de -409C y luego se afiaden 75,2 gramos de N-(2-meto-
xicarbonil—1-meﬁil&inil)-Qrz-amino—a-fenilacetato de sodio.
Ls temperatura se ajusta hasta 209C y la agitacién se conti
nda durante 28 minutos. Ia solucién se vuelve a enfriar a ~
temperatura de ~409C y se afiade una solucién helada prepara
de suspendiendo 60,0 gramos de 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-te~
trazolil) penam en 250 mililitros de agua y ajustando el pH
luego & un valor de 7,0. Ia solucién resultante se agita du
rante 30 minutos sin enfriamiento adieional y luego la ace-
tona se remueve mediante evaporacidén al vacio. Al residuo -
acuoso se afiade un volumen iguael de tetrahidrofurano y lue-
go a temperatura de 59 el pH se ajusta a un valor de 1,5 -
con deido clorhidrico diluido. Ia mezola se mantiene a esta

temperatura y valor de pH de 30 minutos y luego el tetrahi-

duo acuoso se extrae con acetato de etilo seguid& por éter
y los extractos se descartan, Fl pH de la fase acuosa res--
tante se eleva haste 5,4 y el producto comienza a cristali.-
zerse, Después de une hora se filtra y se seca. Fl rendi- -
niento del productd crudo es de 68,8 gramos.

F1l producto se suspende en agua a temperatura de
259C y el pH se disminuye hasta 1,5. Después de agitarse du
rante un perfodo de tiempo corto los materiamles insolubles
se filtran y el material filtrado se extrae con éter. Ia so
lucidn acuosa luego se enfrie a temperatura de 5°C y el pH
se ajusta a un valor de 5,2. Fl material sélido que se preci
pita se filtra proporcionando 62,7 gramos (rendimiento del
58,7 por ciento) de dihidrato de 6-(D2-amino-2-fenilacetami
do(~2,2-dimetil~3=(5~tetrazolil) penam, de temperatura de -

fusidn de 2012 a 202¢C /Ta_/ %5 + 228,2 (1 por ciento en -~
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CHBOH). Fspectro i?frarrojo (disco de KBr): 1.780 centime-—
trog™ (beta—lacﬁgma). Fspectro de resonancia magnética nu-
clear (en DNSO-dgD,0): 7,60 ppm (3, 58), 5,70 ppm (4, 1H),
5,55 ppm (d, 1H), 5,20 ppm (s, 1H), 5,15 ppm (&, 1H), 1,50
pm (s, 3H), 0,90 ppm (s, sH).

Andlisis - Calculado para 016H1902N7S. 3H,0 (por-
centaje): C, 44,95; H, 5,89; N, 2294; S, 7,50. fncontrado -
(porcentaje): C, 45,01; H, 5,84; N, 22,81; S, 7,34.

F1 N-(2-metoxicarbonil-1-metilvinil)-D-2-amino-2
-fenil-acetato de sodio se prepara de acetoacetato de meti-
lo y deido D-2-amino-2-fenilacético mediante el procedimien
to usado por Long y otros, (J. Chem. Soe., Londres, Parte -
C, 1920 /71971_7/) pera el compuesto de p-hidroxi correspon-

diente,
le CIM del compuesto del encabezado ¢ontra una ce

pa de Streptococcus pyogenes es de <«<0,1 microgramos por -

mililitro,-

PREPARACION 7
6~(D~2-Amino-2-/F-hidroxifenil/acetamido~2,2~dimetil=3~(5 -

~tetrazolil) penam
A una solucidn égitada de 0,19 mililitros de clo-

roformiato de etilo en 15 mililitros de acetona seca se en~
frié a temperatura de 02C se afiade una gota de N-metilmorfo
lina, seguido por 576 miligramos de N-(2-metoxicarbonil-1 -
-metilvinil)-Qre-amino-z-(4~hidroxifenil) acetato de sodio
(Long y otros Journal of the Chemical Society / Londres 7,
Parte C, 1920 /71971 7). Ia mezcla se agita durante 30 minu

tos adicionales, y luego se enfria a temperatura de aproxi-

madamente -309C, Luego se afiade a la misma una solucién he-
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lada de la sal de sodio de 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-tetra——
z0lil)-penam, preparada afiadiendo hidréxido de sodio al 10
por ciento & una suspensidén de 436 mg. de 6-amino-2,2-dime-
til-3-(5~tetrazolil)penam en 5 mililitros de agua (para pro
porcionar un pH de 7,8), seguido por la dilucidn con 25 mi-
1lilitros de acetona, ELl bafio de enfriamiento ge retira y la
mezela de reaccidn se remueve ¥ se agita durante 30 minutos
adi¢ionales, Fn este punto la acetona se remueve mediante -
evaporacidén bajo presidn reducida, y luego se afaden 20 mi-
lilitros de cetona de metilisobutilo al residuo acuoso., Fl
gsistema de dos fases se enfria a temperatura de 102C, se —-
acidifica a up pH = 0,9 con dcido clorhfdrico diluido y lue
go se agita a temperaturas de 102C durante 1 hora. La oceto-
ne de metiiixobutilo se remueve y se descarga. Fl pH de la
fase acuosa se eleva hagta 6,6, ¥ luegd se almacena en el -
refrigerador durante 3 horas, Fl material precipitado que -
se forma se filtra, proporoionando 320 miligramos de 6-(D-2
~amino-2-/4=hidroxifenil/acetamido-2,2-dinetil-3-(5-tetrazo
1lil)penam., Fl espectro infrarrojo (disco de KBr) del produc
‘to muestra absorciones a 1,775 centimetros™ (carbonilb de
beta=lactama) y 1,680 centimetros"1) Banda de amida I). El
espeotro infrarrojo ya se llevé a cabo., Fl espectro de reso
nencia magnética nuclear (en EMSOudG) muestra absorciones a
7,35 ppm ¥ 6,85 ppm (2 dobletes, hidrdgenos aromdticos), —-
5,60 ppm (cuartete, hidrégenos de C=-5 y C=6), 5,10 ppm (mul
tiplete, hidrdgeno de bencilo y el hidrdgeno de C-3), 1,45
ppo (singulete, hidrdgenos de metilo de C-2) y 0,95 ppm - -
(singulete, hidrdgenos de metil de C-2).

Ia CIM del compuesto del encabezado contra una ce

pa de Streptococcus pyogenes es de <O0,1 microgramos por mi
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PREPARACION U
6-(2-TFenilacetamido)=2,2-dimetil~3-(1-pivaloiloximetil/te—--
trazol-5-~il)penam y 6~(2-Fenilacetamido)~2,2~dimetil-3-(2 -

~/pivaloiloximetil/tetrazol-5-11)penam

A una suspensidn agitada de 10,0 gramos (0,0264 -
moles) de la sal de sodio de 6-(2-fenilacetamido)2,2-dime~—
til~3-(S-tetrazolil)penam en 105 mililitros de acetona, se
afiaden 2,6 mililitros de yoduro de sodio acuoso al 25 por -
ciento, seguido por 4,35 gramos (0,0290 moles) de pivalato
de clorometilo., La mezcla se gsomete & reflujo durante 4,5 -
horas y luego se enfria a temperatura ambiente. A la mezcla
se efladen luego 100 mililitros de agua y la suspensidn re-—
sultente se extrae con acetado de etilo. Los extractos se -
secaron y se evaporaron paera proporcionar 6,3 gramos de una
espuma blanca. Ia CIM de esta mezclae de los compuestos del

encabezado contra Strep. pyogenes es de 0,2 microgramos por

mililitro,
Le espuma blanca se redisolvié en un volumen pe—-

queflo de cloroformo y acetato de etilo, 80:20 y se absorbid
en una columna de 180 gramos de gel de sflice de clase cro-
matogréfica. La columna luego se eluyé con cloroformo y ace
tato de etilo de 80:20, tomando fracciones. Cada fraccidn -
consiste de 700 gotas de solvente. Ias fracciones 55 a 95 -
ge combinaron y se evaporaron al vacio para proporcionar —-
2,03 gramos de 6-(fenilacetamido)-2,2-dimetil=3~(2~/pivaloil
oximetil/tetrazol-5-il)penam. Fl espectro infrarrojo (disco

de KBr): 1.785, 1.760, 1,670 y 1,515 centimetros"1. Fl es~——
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pectro de resonancis magnética nuclear: 7,50 (s, S5H), 6,70

(s, 2H), de 6,00 §'5,60 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 1,65 (s,3H),
1,36 (3, 9H) y 1,20 (s, 3H) ppm. Ias fracciones 100 a 164 -
se combinaron y se evaporaron al vacio para proporcionar --
0,80 gramos de 6-(2-fenilacetamido )-2,2-dinetil-3~(1-/piva-
loiloximetil/tetrazol-5-il)penam, Fspectro infrarrojo (dis-
co de KBr): 1,780, 1.760; 1.670 ¥ 1.515 centimetros™ ., Fg—
pectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-dg): 7,50 (8,

54), 6,80 (s, 2H), 6,50 (s, 2H), 5,60 (s, 1H), 3,85 (s,2H),

1,75 (s, 3H), 1,36 (=, 9H) vy 1,34 ("3; 3H) ppm.

PRFPARACION V
6~(2-Penilacetamido)-2,2~dimetil=3-(1-/27-/ acetoxietil/te~-

trazol-5~il)penam

Ia reaccién de la sal de sodio de 6-(2-fenilaceta
mido)-2,2-dimetil-3~(5~totrazolil )penam con cloruro de 1-acg
toxietilo, de acuerdo con el procedimiento de la Prepara- -
cidn U, produce el compuesto del encabezado como una mezcla
de isdmeros, de temperatura de fusidn de 552 a T70°C, con —-
rendimiento del 28 por ciento. Fspectro de resonancia magné
tica nuolear (CDC1,): 7,20 (s, 6H), 6,25 (s, 1H), de 5,75 a
5,40 (m, 2H), 5,20 (s, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,00 (m, 6H), - -
1,45 (s, 3H) ¥ 0,95 (s, 3H) ppm.

PREPARACION W
6-(2-Fenilacetamido)~2,2-dimetil=3-(1~/27~/3-Ftalidil/tetra
20l=5-11)penam

La reaccidn de la sal de sodio de 6-(2-fenilaceta

mido)-2,2-dimetil-3-(5-tetrazol )penam con 3-bromoftalida, -
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de conformidad con el procedimiento de la Preparacién U, pro
duce el compuesto'éel encabezado como una mezcla de iséme——
ros, de temperatura de fusién de 702 a 8590, con rendimien-
to del 91 por ciento, Fspectro infrarrojo (disco de KBr): -
1.785, 1.675.y 1.500 centimetros"1. Tspectro de resonancia
magnética nuclear (CD013): 8,05 ~ 7,10 (m, 9H), 6,55 ~ 6,20
(m, 2H), 5,80 (m, 2H), 5,20 (m, 1H), 3,60 (s, 211), 1,60 (s,
3H) y 1,00 (s, 3H) ppm.

PREPARACION X

6~(2-Fenilacetemido)-2,2~dimetil=3~(1-/4-benciloxibencil/ -

=tetrazol-5~1il) penam

A una soluoidn agitade de 189 miligramos de 6-omi
1n0-2,2-dimetil-3-(1~/F-benciloxibencil/tetrazol-5-11)penam
en 4 mililitros de clorbformo, pe affaden, & temperatura am-
biente 0,038 mililitros de piridina seguido por 0,057 mili-
litros de oloruro de fenilacetilo, la agitacidn se continia
durante 45 minutos adicionales y luego la mezcla de reac- -
cién se diluye con 25 mililitros de cloroformo y luego se -
lava oon agua. Ia fase orgénica se seca usando sulfato de -
magnesio anhidro y luego se evapora al vacio, Fl residuo es
de 209 miligramos (rendimiento del 86 por ciento) de 6-(2 -
—fenilacetamido)-a,2-dimetil—3-(1-éﬁ-benpiloxibenci;7tetra~
z0l=5~1i1)penam, F1l espectro de resonancia magnética nuclear
(en CDCl3) muestra absorciones a 7,50 - 6,70 ppm (multiple~
te, hidrégenos aromdticos), 6,4 ppm (doblete, hidrdgeno de
amida), 5,80 - 5;20 opm (multiplete, hidrdgenos de bencilo
e hidrdégenos de C-5 y C~6), 5,10 ppm (singulete, hidrdgeno
de C-3), 5,05 ppm (singulete, hidrdégenos de bencilo), 3,50
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ppn (singulete, hidrdgenos de fenilacetilmetileno), 1,30 —
ppm (singulete, hidrdgenos de metilo de c-2) y 0,85 ppm - -
(singulete, hidrégenos de metilo de C-2).

PREPARACION ¥

6-(2-Fenilacetamido)~2,2~dimetil~3-(1-/27 /Metoximetil/te—-

trazol-5-il ) penam

Ia reaccién de la sal de sodio de 6-(2-fenilaceta
mido)~2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam con éter de clorome
tilmetilo, de conformidad con el procedimiento de la Prepa-
racién U, produce el compuesto del encabezado como una mez-

cla de isdmeros.,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva gue ge pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco=-

gen en las reivindlcaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento pare preparar un sulfdxido
de 6-amino- o 6-amino-substituido=2,2=dimetil-3=(5-tetrazo~—
1lil)penam de la férmula

Wil =
"mﬂ o

[ =
&
»
B

R~NH

“t, oy 3

_

Q
D
S

Y
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en donde Y se selecciona del grupo que consiste de

N—N N—
oo X
l

Ry

Mo R

en donde R2 se selecciona del grupo gue consiste de hidrdge
no, alcanoiloximetilo qﬁe tiene de tres a ocho dtomos de --
carbono, 1-alcanoiloxietilo que tiene de 4 a 7 dtomos de ——
oarbono, metoximetilo y ftalidilo; R, se selecciona del gru
po que consiste de Rz.y el grupo protector de. nitrdgeno de

tetrazolilpenam; R se selecciona del grupo que consiste de

(a) hidrégeno, 2,2,2-triclorcetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromo
etoxicarbonilo, benciloxibencilo; (b) 2-feniiacetilo, 2-fe~

noxiacetilo, 2-amino-2-fenilacetilo; y (c)
' R

s

en donde R3, R4 y R5 cada, uno se selecciona del grupo que -
" consiste de hidrdgeno, cloro, bromo, flior, alquilo que tie

ne de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi que tiene de uno a -~

1
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cuatro dtomos de carbono y fenilo, caracterizado por hacer

reaccionar el 6-qmino 0 6~(amino-N~-protegido)-2,2-dimetil ~
-3-(5-tetrazolil )penam apropiado con un agente oxidante a -
temperatura de 1092C a 309C durante un perfodo de tiempo su-

ficiente para efectuar la conversidn del mismo.

28,- Un procedimiento de conformidad con 1a rei--

vindicacidn 18, caracterizado en que R ge selecciona del ~-

grupo (b).

38,- Un procedimiento de conformidad con la rei--
vindicacién 12, caracterizado en que R se selecciona del --

grupo (a).

42,~ Un procedimiento de conformidad con la rei--

vindicacidn 18, caracterizado en que R se selecciona del —-

grupo (c).

58,- Un procedimiento de conformided con cuales--
quiera de las reivindicaciones 1% y 28, caracterizado en --

que Y es

en donde R1 es un grupo protector de nitrdgeno de tetrazo--

1il penan,

68,~ Un procedimiento de conformidad con cuales--
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quiera de las reivindicaciones 1€ y 28, caracterizado en --

gue Y es .

<

R2

en donde R2 es glcanoiloximetilo.

7¢.~ Un procedimiento de conformidad con la rei-—

vindicacidn 52, caracterizado en que R, es

ey

en donde R6 se gelecciona del grupo que consiste de hidrége
no, alquilo que tiene de uno s tres dtomos de carbono y fe-
niloj R7 8¢ seleceiona del grupo que consiste de hidroxi, -
metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro dtomos de car
bono ¥y benoiloxi; ¥y RB se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, metilo, -
metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a ocuatro dtomos de car

bono, fenilo y benciloxi,
82.- Un procedimiento de conformidad con la rel--

vindicacidn 5%, caracterizado en que R, es

S N
L | 10
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en donde cada uno de R9 Yy R10 se selecciona del grupo que -
consiste de hidrégeno y metilo; ¥ X se selecciona del grupo

que consiste de oxigeno y azufre.

98.- Un procedimiento de conformidad con la rei--
vindicacién 7%, caracterizado en que R es 2-fenilacetilo ¥y

R1 es p-metoxibencilo,

1028,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidn 78, caracterizado en que R &s 2-fenoxiacetilo ¥y

R1 es p-metoxibencilo,

112,- Un procedimiento para preparar un sulféxido
de 6-amino- o G-amino-substituido-2,2-dimetil-3-(tetrazolil)

penam,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y para los fines que se han especificado.

Fsia Memoria consta de sesenta y ocho hojas eseri
tas a mdquina por una sola cara.,
Madrid, 29.5f7197¢

P [ 3 A . -
Alberto de Elzaburu

Por er,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



