
o  AlMtNtSIERtO DE )NDUSIR!A
HÍGtSTHO DE LA PROPtEOAO !NOUSTF)tAL

ESPAÑA
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La presento invención se refiere a novado sws 

agentes actibactcrieaos que tienen valor co^o elementos a li 

mentidos animales, y a novedosos intermediarlos paya m pro­

ducción. ^as eapecíficamento, los compuestos antibacberiaROa 

3c acuerdo con lo presente Invención son deto^ünedos 6*acil- 

ami30-2,2-dim3tíl-3-fosfoncpensB;8, les 6-scileraino-2-diMtil- 

3-(0-taetilfOFÍbno)penon!s correspondientes! y los G-acilamino- 

2 ,2^diretil-3- (0,0-dimeti Ifo sfono)pens!3S corre spondient s s y 

Iss  sales ínrsQC&tieasente aceptables de los simos^ así eo 

mo los procedimientos y novado intermediarios.para su pro 

anecien.

A pes^r del gran néaero de derivados de pon 

as que se han proras ote p"ra asarlos coro agentes entibíete* 

riscos, sigue existiendo la  necesidad de nuevos agentes.

la  vasta mayoría, da compás etc a de pessm re­

volados en la  técnica anterior tienen un grupo de ócido car^ 

boxílico (o una sal del mi sao) unido a la  posición 3. '-ín 

embargo, los compuestos de p^am con otros derivados del áci 

do carboxílico en la  ubicación C-3 ts^Mon son conocidos, 

te han revelado esteros del ósido pea^a-3-carboxílico,' por 

odemplo, por Kirchne^ y otron* Journal o f Or^aaic Cbwistry, 

14. 338 (1349) $ Curpenter, Journal of the %erican Chemical 

Socloty. 70, 2%4 (1948); Johnson y Journal e f the ^ericen  

Cluemical Scoioty,. ^5, 3636 (1^3^; Bemdon y otros, Journal 

o f the Chemical Scciety (Londres), 3733 (1953) y Janeen y



3asca3.lt Journal- of Oí-nsyilcal Sooiety (londree) , 2127$ 

(1965)} y hua 3 nfornado sobra las pen3B-3-carboxanidcs$ par 

egeoplo, Holysz y Ktavely, Journal o f the American Chemloal 

Soeicty. 72. 4760 (1950) y K'aaájg y  otras, Aatimicrobial 

Manta' 'and Pheco^cMov. 493 (1963)* Perón y otros (Journal 

of Medicinal íSíaKistry. 7, 483 Í1964)) prepararon diversas 

agidas'3a ácido S-t^ino sustituido)-2 ,2-dimetll-peR3B-3-0!ar 

box^lico, que fueron sub^l^ionteraente convertidas ea loa oo 

rre desdientes 3-lso-oinaatoe y 3-bencilcarbaaatos. Paran y 

otros (loo. c ít .) también infors:rron sobre determinados dnel 

vados de 3-(Mdroxiactil)pesan. La desMJrataoión do la asi 

da elogie de bcncílionicilina rinde e l n ltrilo  corrotpondiMi 

te (Khobblov y otros, DoNlady Akad, 'd .  Nauk, U.3.S+P., 135, 

875 (1960)).

Sn la patente belga So. 821.163 ae revela-* 

ron las 3-(5-tetrasolll)poaaas.

Loo ácidos penicil&ico y cefalosporánico 

forforllados, preparados mediante reacción de los correspon­

dientes ácidos 3- o 4-c^rboxf Ileos, respecti.^nente, con na 

bolero de fosfora - oa. informados en la  patente estadouniden­

se No* 3.875*152. Las alfn-(fosfono)- y alfa-(ibsfonoalquil) -  

cefalosporiaas en las cuales e l grupo que contiene fósforo' os

incorporado en la  cadena lateral 7-asilo son e l tosa de la

patente estadounidense No. 3.370+713*

La mCMsorin de la  patente do Alemania Cccidqn



ta i Ha. 2.364.733 revela cefhlo^winao en Mí? cáelos los

gzw!Oa fbsfbao* scifo o snlfonamiéo ert&  en la pool-

cica 4 dsl n&leo cofím pe? redio 3c síntesis tot̂ L#.

Connideraadc la técnica anterior relacloan- 

3a con loo intermediario o rovalndos para la preparación do 

Ico <KX339es6oe pMpamdor do acnordo con la  invención, nene- 

lcp , Helvética íMrsica Acta, 55, 388 (19? 2) ha infernad so­

bro la síatoeis de piperidida del alfa-fcsoxi'acetCBido-

5,5-disetil-3-tiosolin-2-acetico haciendo reacciono? 6-fenos^ 

acet^3ido-2,2-álso&il-3-^idrosi#'csas con piparidina (boniato) 

en seetositrilo eco  solvente. Hender (loe. c it .) y Barton 

y otros, J# C !^ .,  ^oc#, Perada 1. 599 (1973), han Inferido  

sobre setodos de cinto sis de derivados de 3-hid?ogiapena5S que 

eoatieaea sitados 6-fcnilacetapido y 6-fenoxiocc tn^ddo.. Serton 

(loe. o it. y referencias en e l sisno) tssbióa ha info!T3ada 

sobre Ion S-ósidoo corre^ondí entes# So obstante, e l 6 -tri- 

fcal3satíl^3ino-2,2-disetil-3-acctosipcn^ no ha ddo revola­

do previ sópente eor-o tospece lo ha sido él sítodo del tetresco- 

tsto do pl^ao pem M preparaciM 3o 3-scetoxipcasms.

Por Msoneo do coavenicaeía, los compuestos 

dopcrlptes en lo presento remolda se identifican come deriva­

dos de ponas. SI termino "penas" ha sido definido en el 

J* ás* Ches, '-oc., 75, 3293 (1ÍS3), coro, referido a la  catrnc
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1
6 2 

^ } Ponam

Empleando osta terminología, a l Mea coaoci 

do entiMé^ice penicilina C ce denominado ácido 6 -(P -fen Íl- 

acot^ido)-2^dimeMlpena93'-3*-carboxííico. SI íbsfonato ácl 

do do metilo aa&cgo do la po&icillna c, fórmala (Ib ) a coa­

tí acucié!, en el cení ^  ce fenilo y Q es Mdró^ao^, es dono 

rdae.de (y-(2—fcailace t ynyido ) -2 ,2-Al^eti 1-3-(O-mctilib ¡áfono) -  

penan# SI fo rf cacto de dimetilo corro8po;:dieate es denomina 

de 6-(8^^bnilacet emido)-2, 2^dimctil-3- (0,0-dimetilfosfono) -  

pense! y e l ácido foTÍcaieo dibósico corre spondionte ce dono- 

minado 6- (2^fenilacet^ido)-2, S-dábseti 1-3-fO ofonopenma#

??g! na objete de la presente invención pro­

veer novedosos peaáR-3-feri^matos ^oe sea valiosos agMtce 

omtibactcriws naewc^ átileo caco ¡Mpl^entos de la  o lí-  

neaticicn de aaitpoles# Bichos novedosos peaaaa son agnelloo . 

corresaoadientcc a la formula (y)
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y lao íalea frü?ecócti(weRto ^oaptnhlas 4e los* migaos en

los cables R̂  y son ájanle a o distintos y se salcaeionaa 

entre o í  grupo que consiste  en hidrogeno y  m otila 3

^  en aclocoionndo entre e l  grapa que can - 

s i  nte en fand lo* fanoTd-, 1 , 4-c io lohaxad i a ñ ilo , t io n ilo  y  í'a- 
n i lo  moaosHstitaido por <3n miem^o seleccionada entra e l  g ra  

po qne consiste en hidras!* y ^mino^atilo^ y Q as selecciona 

do entre e l  grapa que consiste  en hidrógeno# amina# ^ r h o s i  

y  s!3l f o ;  a condición de gees

cuando a s  seleccionado entre e l  gr:spo que 

con siste  en fenoad y fc n i lo  s o n o ^  :?tit!2ido por aoíaíSBetilo#

Q ce hidrógeno-̂ ' ^
cuando 3  e s  c a rb a s i, es  ^ le o e io m d a  en­

t r e  e l  grupa que coRsirte en fa ñ i lo  y  t ie n ilo ^

y cuando Q es mlfo# es fenilo.

**'a un ob jeto  c i t e r io r  da l a  presento la v a s -



cien proveer novedosos iatomodiarios para ls  prodacod&i do 

dielios cospueptos do formula ( I ) .  Rotos novedosos intepBO- 

diarios son 6-trifendino tiloná no-2,2-3inotil-3-scetcxlponm# 

6-trifcnilE!etílmioo-2,$^Íimetil-3-hi3roxiponea# m conpnes 

to 3o fámula

R
!

!
(C^)^CH H___C ^ -C R .

OouR
N (IX)

\ H

y las asios dol triaaoi un coa-no ato do lo femóla (H I)

(C ^

í i
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H .

3%':ü s

e¡¡,

^ 3
R 7\

É /

- (n i )

0383

y las srdo^ dol ^ooo{ ^  W ^ s t o  do la fámula (IX)

! é

OH

/ \¿SH
H ^ 3 ""1

"3
O

O--"̂  la 7 ^ p ^
/

uár
\ 01*

-(ix)



y isa 5?"loa del rlmog ea donde ^  es hidw^eao o os tilo %

' y tsa oomnuonto de fdmala (.1)

/

/

H H CIL

"s -J
-(X)

-c^

O *
y las seles dol rdano$ donde Bf* os hí drogas o sotilo-.

T ibian  os propereioaaa ^roeed.dri entes pora

la prolacelén de Riebos 3nt^^o^3l!*erios y prosed3-riontoo pora 

la  progseoláa de ^  cerneóte de eeaerda son la  íSyrnula (Ib )

A  iOONH

!

a H ,̂ 3̂
] < ^ /

^ e n ,
-(Ib )

a*

/
osa

upe <rl o en derivado fhncdesal del ^irs?o;

en e l cw l 1̂ * os soleecieaado entre e l 

5?^o que cea^-to 03 fenile, fenexi, lyá^elobexadienilo, 

t i t i lo  y feailo renor"*.r-t3tug.3o pee oa n i^sro oeleooloaade 

entra e l arepa ene cusirte en Mdrosi y ^  m e tilo , y Q 

en fjoleeeicnedo entro e l gr^e qae eoasisto en bidróbono# 

aniñe, carboxi y ^!lfo^ a conüoi<%3 do qao?



ouaaáo 3^ os oelecoicnada entapa e l grupo qcc aonaiete m  

feaoxi y teailo ¡sonesoatitMido por aainonotilay Q es hidró-

casado Q Oe 3^ ea seleccionada en*

tro a l gn^c quo eoa^Lste en tonllo y Manila;

y canudo Q oe culto* 3^ ce fOnile; 

qao cor,orondo loe paoos dos 

a) hacer reaccionar aa ccnpnoeto de acuerdo 

con ^  tómala (IX)

(IX)

en la  cr^al ea Mdrd^oao o notilo; bajo eoBdlc&cnee ríeidas 

papa rwcvcr el grapa protector de tp i^n ilae til aniño pam 

dsp na conecto de aouordo coa la  ís&aanla (X)
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o ana cal del niaccg
O

en donde y  tiene el dignificado dado pro- 

cdentecicata; *

b) haciendo reaccionar dicho corxmeeto de 

f&ssnln (X) con en agente de acílaeioa organice apropiado 

que introduce e l redice! (^1)tCHCC- en el grupo 6-asino

pam obtener un conpae^o de fomuls (XI)

-(XI) '

O una cal del tsisoo;
p

en donde H es de acuerdo eco lo definido



preoaá^BtenGRte, (d^)* ce Ŝ * coa e l significado dado proco** 

doctamente o os feailo aoROsustituido por un miembro soleo- 

ci onado entro ol ¿rra-'o qao consigo en aaincaotilprotegido, 

y asidpsotilo, y (s*)' es Q sog^ 'o l significado dado proco- 

dentar̂ ente o on na mimbro del grano p̂to conístete en amino 

proMí̂ Ldo y asido; a condici&i do que cuando (?P*)* os fenosi 

o fonilo monosuati tuido por tai miembro coleccionado entro ol 

gyjpo que cenad ota en asdaonetilot aniñómetilo protegido y 

asidoBotilo, (^)* os hidrógeno;

c) haciendo reaccionar dicho compuesto do 

fórmula (H ) que contieno dicho ssiiso protegido, aainpaetilo 

protegido o asido par?? obtener dicho eos? ueste de fórmula (Tb) 

o (la )*

d) h -̂ciende reaccionar ulte iCBEsento di dio 

compuesto de fórmula (la ) para obtener dicho compuesto de 

fórmula (Ib)..

La invención tambión proporciona proccdi- 

aiontoo perH la producción do tm compuesto de íórnula (1?T)



— (XVI.)
ufan

y salee áel BÍESso, en e l cual R-̂  es na s l^b ro  s^leeeien'̂ do 

entra e l grupo qoe eoaslrrte de hidrógeno y t r lf  enilmetilo 

qce cerprendo el paso de h^ear reace^on^r un sesgue ate de 

férenla (XV)

Í3F)

baje ccadlaianss sprepi-sdas. *Ke preferible que e^s prose- 

dieieato sea llevado a sabe haciendo rsaeelenar dicha- aos- 

pseEf&o (X?) esa yoduro de lit io  ea p relacia  de un solvente 

crgánlea%. "'  ̂ "
Mamáis, la  iaveaaloa propereiaaa un proco- 

disiento p^ys preparar un cesómests de fc^sde (lo )
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e l casi ^  y ^ tienen loa signlfleadoa dadoe precodento- 

ix.nntOf. qns oá&p̂ onAo los pama do:

o) hacer reaccionar en oonpaaeto de fócmcúLa

en donde ^  ea hidrogeno o no tilo ; con yoduro do lit io  y on 

cean&e de ^Llüaci&i en presencie Ac un exceso molar de non 

anine terciaria^

h) trat35!iento con agua.
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^orpaa¡r!toc novadora y valiosos de n<mordo 

con la  invención son lee de fámala (?)

y las sales fam^euticamenta acatables de íes aistíos,

en les cuales R  ̂y son igaálas o distan 

toe y ce los selecciona entre e l grupo que consiste en hi­

drogeno y metilo} es seleccionado catre e l gr^o con 

siete en feaüo, fbnosdy lv4-oiclohesadionilo, ticnUo y fe 

silo  ncnosustituido por un miembro seleccionado catre el 

po qpo oonslata en M.d?oxi y smln^xactilo, y Q es salocoioaa- 

do ostra e l grupo que cc-nciste en. Mdrógano, arino, carboxi 

y snlfo} a condici&t de que:

ensRdo ^  es salaaoloáago entre a l groao que 

consiste en fenosi y fcnilo moec^stl tolde por sminoaetilo^

Q os Mdrógeno}

--'  ̂ ouciido ee carbo l % 3  ̂ es coleccionado en­

tre -oí grupo que consiste en fca lle  y tienilo}

y cuando Q es solfa# 3  ̂ ee feallo#'

Los copinaetes da fósenla (I ) en los cnnlcg 

3^ y 3^ son motilo también eos gaaasiaados aqnf compuestas

.* "

r.*



de fónaala (2a). Loe cc^paectoe de Ranéala (I )  en lee cea- 

lee US Qg H y n3 es metilo sen denominados aqcf eoB^nestos 

de fcmuln (2b)g y los de fórmula (? ) en los cuales R  ̂y  2p 

son hidrógeno son dcr^inadO'^ 'Co^ue^tos de iórmala (le ).

Los coB^aestos de fórmala (la ) coa valiosos 

tasto coso latomedlapioa pnr*̂  le  pmdacdón industrial de 

los conpacttos precedentes de fdnsalns (2b) e (la )*  así co­

ma por ser capaces de servir ecco precursoras da loa fosf&na 

toa acnobócicos de fórmala (Ib ) y loa correapoadiontea foefc 

astea díb^ai'coc (lo ) as sistemes biol^giocs adecuados que 

censan la  MdróliaAe de dií&tos grupos foefosate óetores^ Los 

el eternas biológicos adocandos son aquellos que poseen ensi- 

capaces de hidrolisar loe gr^os esteres que contienen 

fósfbro* tales corno lee ensinae proEentee en madras bacte­

rias y m isales* incluso los seres bumsnoa.

Casado lo r ccaapaostoe de fíe n la  (lo ) sea 

empleados cono dichos intermediarios pem le  producción in - 

dactrial de cceaoReptos de fórcmlae (2b) y (lo )*  lee sales de 

co&pnantoís de fórmela (la ) que no son f^aceaticaseate ncep- 

tnblea ssf coso mlvetos tales c^o  loe bidratce dé co^pceo- 

toe do fórmula (le ) con útiles* por ojaaplo* pare purificar 

y aislar dichas oomp^ytos de fómolns (2a), (2b) e (2o).

^oa eje&ploa de cocine otos valiosos do e - 

cnerdo coa la iavpneióní

6-(2-fenilecctS!mido)-2),&'dimetll-3-(C$0-
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poaam,

6- (L-2-s^3 w -2 -foaileoe t ̂ Ido j 2¡,2-dinot31-3-f o nfoacpeaam,

6- (^L-2-aalno-2-fenll^cot^mld&) -2^2-disotl l-3-(CM3etil- 

fosfono)peaam,

6-(^--2-s?nino-2-fonl lace tü^ldo ) -2+2-dlaet11-3- ( 0 ,e-dlnetil- 

^síbno)pen^3^

6-(n&-2-^nlno-2-/*l ,4-cicloh<33T3d3.enllJ^05 lamido) -2^ 2- 

dlBotll-3-^o 3fonopenas^

5 - (B^^lne-2^^#4-clolo&esadlaallJ7aceáa3ldo)-2#2-álmetil- 

3 (ú^C—diisotll^CGfoao )pea$8n̂

6- (j^2-SBino-2-y*3—ti e ^ lj^ c a t  sesído)-2 # 2-dl!aatil-3-

ibsfbaopesK33 .̂

6-(2<-^*^-anlaocctilfenl3^_7acata!s^do)-2#2-di^til-3-(0^C-di- 

uetllíb €̂ *cso )p3aaa,

^  (2 -^2-tien liyaee tacida )-2^2-álBetil-3-fo efonopeass, 

iĝ  tapido) -2.2-&3^setll-3" (&vO-3i^M Ifoc-

foao)pea<3M+

6-(2-esyM%í-2-fesllaoot^:''ldí!)2^2-3iáet.íl-3-(0v0-d3.!Batíl- 

foafoao )peaa!5,.'' -. -v

diMtllfoafono-)pcass!,

fo afono )peR<s!̂
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PoR cotspcestoo 3o ácuergo con la  invención 

que vosciltoa. extr^agaasoato valiosos!

6-(2-fsallacot8miao)-2T2-dic!atll'-3-f08fbno- 

ponas, ' "' '" . -

6-(2-fonllacotwigo)-2,M lsotll-3^(0-!30tilfo ofono )ponsm, 

6-(2**íeaoxÍ9cat3n:3 áo^2,3^inetll-3*-foofonopenam ,

6-( 2^fonox3.3oot'*!!s3.do)-2,2-<HB:otll-3-({¡'-{sotÍlfoíxFoao)poonn ,

6-* (D^2-^mino-2-foallKcet;9!3igo) -2,2-dlnotil-3--fOKfcinopon^!:,

g^(S^^ss3,^^2^.fiaHilneotan?.i3o)-2,2-3it30til-*-3^ÍO-^aotll'Fbef030)'-

ponas,

6-(j^-2-9alno-2-(o^hidro3d.fcail)acot:s!!5Ído)-2,&-ai!30til-3-

fosibnopoRCss,

6*̂  ( D -2-asino-2-^^il¿ oni l̂ /*aoo tosigo ) -̂ 2,2-gimoti1^3-

(0-430tilíbsfons)pORrm,

6^(DM-^lao--2-/*p-hidroxifcnll 7aootasldo)^2,2-glDotll-3- 

fOoíbBopoaas,

6- (SI^2^SHino-2-/**p-í3l{lyoxifc3í lJ^acotasido)^2,2<-gÍ!30til*'3*' 

(e-sofdlfbí^ono ).:onn!3 ,

6-(^2^^no-2^¡^4-oiclo&omTdlosllJ7Laoet9fr!Ído)--2,2'-disotll-'

3-fo sfonoponcR ,

g-(j^2^nsino-2-^/*l,4-ciolobesodioíTllJ7acotS!3ldo)2,2--díy:et:íl-- 

3-í e-^otilfo^Pono )peŝ Bü,

6*-(DL-2-9nlno-2-/^3-tionil_79oo&^^do)-'2Tr2-diMOtll-3-foaí'oRo^

ponas,
6^(DL^2̂ -aKlao—2-'/**3'-tienil_/^co tar-3 3o)-2,2-dlaetil—3-(9*wtRl-
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foofoi3o)peaa!3t

6— (P-2-sísi ao-2-^*3—ti sai iJTao-et anido) -2 $ 2-dinetÍl-3- 

B!Otíl-fasfoao)"^en^,

6- ( ntxae tilfeoilj^ece t̂ aaido )-2# 1-3-fo rfoao-

peaas#

6- ( i l foni l ^aoot sea! do)-2# 2-dine ti 1-3- (S -aetil- 

foefono)penas#

6 -( 2-^*2-tieni l^acet3S!Ído)-2#2-diísatil-3-foí!fono?)ea^B y

6- (2^*^-'ti(H3Íl^J%oe tasido)-2# S-d&setil-3- í O-30 tilfa  ono) -  

penas#

6-(2-^^-tieail_yaoetaaldo)-2#2-dít5etil-3-?eefosopena3y 

6-(2^*3-tíon^ l^aostasl do^-2#2-disoti 1-3- (O ^etilfo sfaao ) -  

penosa#

6-(2-oa^bosi-2-fenilaeot?!s' do) -2#2-disctá.l-3-fo sfoaoponaa#

6- (2-ca?boxi-2-fenilacot^.1 do)-2#2-dimetil-3-(C-sa<itilfoa- 

fono)ponaa

^-(2-oayboxi-2-^^-'tienil^yacot3S!ido)-2y2-disot¡íl-3-

fosfonopensm#

6-(2-es"bc^-2-^2-tieni3j^oet!Ssido)-2y2-di^otÍl-3--(ü-metíl--

fosfoao)penam#

6-(2-oarboxi-2-¿^-tlGnllJ7aoet3!B:Mo)-292-aiDíOtil,-3-fosífoao-
pea^s#

S-(2-os?boxi-2'^l!-t3.enil^3.oetamiáo)-2.2-di!S'3tá.l-3^(o-síQtíl-
fosfbao)poaaa#.

/



^*^^S-milfb-2--fenils.oetccido)--2#2-air!etil-3-(0*!?stilfosfonc)-

pOH3$3#

Cono recoaoccre quien esa experto en e l sarta, 

a l ¡grapa acilo ^ C!100- puedo' óó'atonor un- centra ueimc^rioo cus

Q

puedo crist3.r ea tma de dos fbrmes, les formas docosiaadnc 

y L -. - Ambas formes del centro aaiaótricc, y todas lea eembi- 

naciones de cada una de las formas so deben considerar dentro 

del slo:mco y propósito de la  pro rente invención.

Los comoaentoa novedosos de acuerdo con la  

invención so preparen empleando el bien conocido acido 6-sai- 

aoperdcilóaieo (6-APA) cono material do partida. Loo eigriioc.- 

tes esquemas ilustran alamos de los procedimicntoe por los 

cuales loa oonpaenton proferidos de acuerdo coa la invenoi& 

pueden ser preparados. 3n el ŝqtKMU 1 la  secuencia do re­

acciones para formar los compuortoa representados por las fór 

sínica (IX ), (X)$ (C )  y (XT1) ce cobo san do manera general.

Las eoouoncias do reacción que conducen a los contuerto a do 

las fórmulas (la ), (Ib ) o (Te), a partir del compuesto (11) 

se ilustran en al esquema 11.
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La sí-tcoio de Ion canpnerton de cc^erdc 

oca la iryyoRci&n tcl corro re dcrcribc pr^ocdeateBeate co- 

nilCRSC con e l íRte-'i3Cáicrlc bien conocido ácido 6-estlnopcai- 

etisaleo (6-APA). 11 6-&P& ee convcrti.de s.l áaido S -trifea ii- 

motllssr^Rúpenlc'lláal.co ricdlcnte rétcdc?. bles ccseciéca en el 

arte* tal 00̂ -0 -or roecci& con clcrctrifcnilsetaac o lo a&* 

rllvp . §yipo G-trlfcniImetilo os el ácido g-triíonllm etii- 

ss*' ncpcnícilínioo sirve coro grupo S-snlao protector en loo 

stibedg!Jdcnt̂ ? pasos de reaocion, sagina se dc^cribú preceden- 

tcaostc, y cu rcscvldc en el paso vpropipde pero permitir la  

collación do los 6-asinopea3!&-3-^or?on^tos^ ta l coco tib ien  

no iín&trs prcccdcntcBen í;e.

acido g-trifosíLneti Inri acponíclínico 

cc ha encóstrelo ^lorc que nafre nnn sovedasa reeccicn ca pro 

señóla de tctnacctato do plcsso pera proporcionar el-novedoso 

in tem odi^o 6-ti^foni3r'etíis!Dino-2,2-d.^ctll-3-ccotct:iponaa 

(¡X3HT)# La seyeiopa reeccíón co. tctracaotato de plossc os. 

llevada a cebo en. va aolvoote erg^dee inerte a la reeccí(m, 

t%tatlvTsnante as rrsasneie de ose ŵKiaa terciaria tal coro 

la  pirídiaa, a una tappar^ttero dentro .del tpirgen ác !ag$rcxi— 

Btrácsx!ntc -3d^^;P .̂ 0̂ C (243 a 353^5). iS j^ lo e  do solventes 

inortea a la reacción qva se pueden a r ic a r  pare poner en 

pr&tiee ente novedoso procedimiento non la  N,S-dÍ!netiMow^ 

inlda, g,N-diaetilccet^ide, benceno, tolnars^, xilcno, acote-

ña, isetiletllectona, motlliceMtileetoaa, cateto de otilo .



acetato de clorofOxsso, diolorometaao y lo similar*

$on solventes inertes; a le reacción preferidos para la  so- 

vedo oa roecci& coa tetraacet^te de plosso la  N,n-di¡setil- 

forsaeidn y el boscoso. --' _.

bien ee ventajoso llevar a cebo dicha 

reacción con tetr'-acotrto de plomo bajo condiciones esíii- 

dms, la  exclusión rigurosa de la húmeda no es esencial, da 

do que las pequeras osatidudee do agua presentes ea *-en censa 

midas por e l reactivo tctrnacatato do plóno* ^sbión so pro 

fl'.'re llevar cabo la  reacción on pro^ncla de ana atmosfera 

inerte ta l como la  proporcionada ñor la presencia do nltróge 

so y argón o beHo; sin embargo, e l ace de ta l atmóefcm iney 

te no es escncirl condición. Comórasentc, e l reactivo do te - 

traacotsto de plomo se usa en exceso de lo  cantidad teórica­

mente requerida para remoción del agua remanente en le mez­

cla de reacción, o formada coro subproducto, y para asegurar 

que ce complete sustancialmente la reacción. Los productos 

3-aoetoxlpennm de la  novedosa reacción con tetrascctato de 

plomo son aislados por aótodots convencionales bien conocidos 

para quienes coa expertos en e l ^rte. Por ejemplo, la  mez­

cla de reacción se puede filtra r para remover o l material in 

soluble, y o l filtrado puede ser lavado con una colación a- 

Caoaa de un agente neutralizado? tal corno ol carbonato acido 

do sodio* B1 exceso do ^snte neutraliaador os removido por 

lavado con agua y  la capa orgóaion os ecads y  e l solvente



removido por exasperación. "1 producto bruto rcsult^-nte pao- 

do entonces sa-" ulturiomoato purifloa^o por crom^togr'-fí'a 

óa ccltsana u otros rótoios conocidos en el arte.

El intermediario g-trifenilmctil^ssíBO-2,2- 

d±tactÍl-3-acetoxipeas3B (XITI), asf obtenido, puede ser con- 

vertido direet^sate el ácido alfa-trifenílmetila3ino-5,5-- 

dÍBCtÍl-3-tiemlin-2-acó'tioo ( I I ) ,  o una sal del mismo, por 

reacción, con aproximadamente 2 equivalente o de un álcali ta l 

como hidróxido de sodio o Mdróxido de potando en en medie 

acmao# Rete paso es preferiblemente llevado s cabo bajo 

condiciones do hidrólíein alcalina s me toíHpemtixra dentro 

del margen de eproximademante 0° basta 100° C (273 a 373^R). 

Tnsbiáo os vente jo so, poro no abacia l, emplear an ce víven­

te orcélico en este procedimiento, Ies ca-solventea que so 

pueden, emplear son aquellos que con miaoibles coa agua y 

scrvi,r& para disolver a l ccmpnóstc penosa do partida (x n i).  

Sjasóloe típicos do co-rolvontoe qne se pueden usar son la  

acetona, alcaaalag inferieres, tales cama mctanol y etanol^ 

ctilcngücol^ meso- y di (alquilo SRf3pior)áteres de ctileo- 

glicol tales como 2-e^tosictanol y 1,2-dimataxietaae$ tetra- 

hidrofarsne^ dioxeno y acetoaitriío, "í^ reacción ha sido 

Mnprohado qué' próídgae por medio del novedoso intermediario 

(gIV ), ilustrado a eoatiaaaeica, psra formar dicho interne- 

diario (T I),
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Altcmntlvsoeate, pe? stpnosto* dicho la - 

tersedlario (.XIV) as puedo ai sis? y hacerlo reaccionar E&sh' 

tariornente pora femar e l ccsspuaato (I I )*

al dclasiento del Intercalarlo deseado* 

e l ácido nlfa-trifenilR!Ctll^dno-3*5-díisctll-'3-tÍ3zolín-2- 

acético y ce fád ren te  Mslizado por métodos Man conocidos 

para piones sen espartos en el arte. Por ejemplo* cuando 

la  rcsccloh ac llorada o cebo en an medio aouooo que oontie 

ae e l co-eolvonto tetrsíiidrofaraño* e l co-solveate es roso- 

vido por evaporación y e l concentrado acuoso es lavado coa 

éter para rcr^over loe productos acordarlos no ácidos* la  

capa acuosa es enfriada y el precipitado que se fama es re 

movido y lavado a fondo para obtener la  pal carbosdlato. Ra­

ta puede ser <31 suelte en agua, acidificada para ef&etnap la  

proel pit adán del ácido deseado (I I ) que entonces puede cor 

ai dedo por filtración*

R1 sigdento paso en la  d a ted s  de los ca* 

pacatos preferidos de ecnerdo coa la  prestente invención as



-27-

Is progncciós del novedoso intermediario ácido e lía-triíen -1- 

mctílaBiína-S ,5-dimotil-4-(0,0-dMetilfo río^o) ti. ̂ zo lid la-2 - 

acetico (I I I )  o lap salas del isieHK? sediento la  adición del 

ccsMVOstc coserclal$;casc di^onible fosfitc de dimetila a la  

3-táagGliaa (71) Rescripta precedeatsmente, o ima sal del 

Biana, la  reacción para fprs^r #1 coemne^o (II? ) se pitada 

llo rar a cabo ea py-cencía de un solvente inerte a la  reac­

ción o puede etaploar un exceso del reactivo for-fito de dime-' 

tilo  cono .¡solvente. R1 oso do fósfito de dínetilo en exceso 

ce conveniente, aun ciando enplea nn solvente inerte a la  

reacción, para efectuar ls  terminaelón de la  reacción con el

intermediario B$óg valioso ( I I ) .  Se prefiere llevar a cabo
el

esta procedimiento para fomer/novedoson inteisscdiüíerio (I I I ) 

a une tampemtara dentro del margen de aproxinsd^aante 29° 

a W*C (298 a 853°K). Los aclv^tcs inertee a la reacción 

que ee pacían utiiísar incluyen al diclcromatano, clorafcrso, 

óter etílico , tatruMárafareae, bancas, tolueno, acetarte da 

etilo  y 1c siMilar^. El alaí^siaatc del intcmediapic (I I I )  

as facllsants llevado a cabo por restados convencionales.

Man conocidos en s i arta.

'  ̂ s3& pa^  clave en la  síntesis de loa nevedo- 

cos ctxspMestoa de ecnerde con la  iavaaeíón ce In fomacíóa 

del ara de bata-laetama pare obtener nevadosas 5 -trifan il- 

^etll%B!Íso-2,2-3iBatilpen!^-3-faf-fcnctca talas como se ilus­

tran en lee enquanaa I y I I  procedentes. El interBedi^rio



( I I I )  decaripto precedonteBente cc coleado pam-obtener el 

nevodoco iatcmaodiario (17) proferido^ d-trifonütBetilosino- 

2,f-dl^etil-3-(0$5-dimetílfosfoBo)peas!B¡w ^eta reoeoion sa ha 

oo^woMdo que tieso lagar háoiORdo reaccionar a l intomedie- 

rio (IÍ7 ) o tma onl del mimo en pre?.-caoie. do na agento de 

cícliaaoión apropiado. Por "agento de eiclinacica apropiado" 

so quiero s3^ifi<r*y o^nlqniora de loe agenten do ololizaciea 

ooaoaidos en e l arto que reacciona ean e l interaedisrio (I I I )  

o una sal del pare proveer a l intamodiorio (IV ).

' Fon ejemplos de diehcs agenten de cio liza- 

oién apropisdoo las carbedilsddas l#3-dienatitnidao talca co­

mo 1, 3-diioopropilcarbodiinida^ 1,3-dioiolcbexÍlcarbodiimida 

y l-(3-diaetila33 noprooil}-3-^tilcarbodíÍ!3Ída # M  irooloruro; 

aleo^-acetilenoa* talen como sactcxiacotileco y etoxiaeotile- 

- no; !?-oto^o^^nil-2-otosi-l#^-dibiuroqniBolino; di(slqnilo  

inferior)cloroibsfonetee# teniendo cada alquilo inferior do 

ano a onutro átomos de carbono; trieloraacetooitrilo; trlíltM^ 

ro aoctocdtrido y lo similar, ôn agentes de ciclinación pro­

feridos 1,3-diisopropiloarbodliMda^ l#3-diololohexilooroo- 

dii^ida y l^(3-diBsotilwiwnvoril)-3-*etlloerbodii!sida, hldro- 

cloraro# Pspociaircate proferida os la l#3-diisopropiloarbo- 

diinida.

La reacción de cierro del anillo ce? ccüs&- 

moíito llevada a cabo en pregónela de na solvente inerte a la  

raseeiéa ta l como dielorcmcttsno, olorofcrHO^ l^S-dicloroetaao^
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benceno* tolueno* aeetoaitrilo* tctr^^iárofnrano* éter e t íli­

co* éter dimotílico de etilc'igliool* éter ái^etílico de 31-

otilecglicol, H*N-dÍMotiIforR-^idn* 3+n-dlxMtllacet^iáa* 

aootona, metilotilcetone * motil! fcbati Iceteme * aguo y lo fd 

R ilar. La pe acción tiene lugar, en grado moyo? o Menor* on 

can sspüa geste de temperaturasg en decir desdo ^roximoda- 

reate -3C^C (223^K) hasta tosper^-tumn de 8&*0 (353^R) o su­

periores Cuando es considera e l margen óptimo de tempe

ratures pare llora? a c.bo ostf paso do pereció* ao debe te 

ser en conniáenclía que lo reacciÓ. proseguirá rae rrpidmon 

te en ol ex&peno sK^erior del margen de temperatura menciona­

do proeedentoneoto, poro al mis^o tiempo Isa tesperotuns na- 

perior^a tienden a favorecer las reacciones secundarias ía - 

depes3$tí̂  Por o ¡utos Mo tivos el margan de temperatura de apro 

xlmagameatxí Ô C (273°E) a 40̂ 0 (313^K) es preferido para el 

cierre del milllo de beta-lect^a pera obtener el intcmedin- 

rio (I? )*

CORK) se indica en e l Esqueja H * la  sóhtc- 

sis de ecs^uestos de fórmula (I )  puede proseguir por trayec­

tos altemadoe con el ccmpuc¡'tc (IV )* Al proseguir entonces 

s proveer e l 6—̂ iino-2*2-dí!aetil—6—(0*0—dimetílíb?foao)peaaR! 

(V )* e l grapa protector 6 mino trífeailrsetilo es removido 

por tratesiento de dicho censuarte de fóns^a (IV) con óoldc 

y una a^splia voricas-d de reactivos ácidos y condiciones cono 

cidos en e l arte para poroeión del .grupo trlfeaiiaatilo pus-



den ponerse en pr!%ctica en este procedimiento* Per cjOBíplo* 

en posible oeey an ácido oulfónioo* ta l cansa el óeido wtano- 

¡sulfósicc, &ido 'onceno sulfóhico a u-toluenoBul A&iico} m  

ácido bidrohólico anlYidro* tal cósa a l cloruro da Mdrógono 

a e l bromuro da hidrógeno; c na ácido cle&noico* tal cosssa al 

acida caótica $ acida prcpiónico* ácido cloroncótico* acido 

trlíluoroacótico y lo ránilar. La reacción os llevada a cabo 

aoBaulsento disolvieRdo al sctcrisl do partida en aa solvente 

apropiada y alagando arma^aSameato dos eqaiwad.oateo 

res del reactivo ácido* o temperatura ablente o sa^orior*

L% reacción se c ^ íe t s  aa sprM&asdsseate ana hora* y a l 

éuetc esta presente en e l medio de reacción bajo lo ibxa* de 

la  sal de adición le  acido corra rpeadionte a l reactivo ácido 

asado# <"e debe seleccionar na solvente que disuelva al penas 

de partida* y los ejemplos de solventes que se pueden usar 

son: éteres ta l caao el éter Aiotílieo* tetrahi drofursao* d i- 

o%ano y l*S-dÍRetdlic tena; hidrocarburos cloradoc* tal como 

e l cloroformo* cloruro de aetileao y l*2-dicloroataao; cctoaao 

alifótíess iaferiorr-s ta l ocao acetona* metilctilcctcnn y M6* 

tili^cbutilcctona; ósteroo* tal como e l gícetoto de otilo y e l 

acetato do butilo; Mdroccrbuwo* ta l tunco heacsaao* ciclohcxo- - 

no y benceno; y aleónelos inferiores* ta l coco metaiaol* ctanol 

y bmtsnol* Aunque es conún uaar aproximnduBtontc des equivalen

tes Rolares del ácido en este procedimiento* oo&saoa&e es ne­

cesario un equivalente rtolay encado so lleva a cabo le  rece-



c lon  en presencia  de un equivalente r o la r  de agua, o e l  á c i­

do e s  intred-acido ceno un motmhldrRtc. No obstante, cc-o  

comprenderá quien rea esperto en e l  a r te , e l  "-reducto de en­

te, reacción no so debe exponer a un exceso de ácido durante 

p sríb éo s  p a lon gad o  o , dedo que en este  caso hay p e lig ro  de 

de atr.ü.r e l  siotome beta-lactam a. Una modalidad do opera­

c ión  p a rt icu l-in cn te  conveniente pera este procodi'.'ionto es  

se lecc ion a r un s i  atoan ác ido-so lvente de nado t a l  gao e l  ma- 

t o r i a l  de p a rt id a  sen a l u b i a ,  pero d e l c-iel l a  s a l de ad i­

c ión  do ác ido , generada durante l a  reacción , p re c ip ita  a l  ser 

formada. 'Puede ser re c ^ o rv d a  por f i lt r a c ió n  a l  f in a l  de l a  

reacc ión . Cuando ce una l a  combinación de ácido p -to lu o sn u l-  

fón ico  en acetona, con frecuencia se p re o ir ít a  l a  s a l p - t o -  

lumsulfon.a-to d e l producto.

Alternativamente, sa p*Asda noar e l compuesto 

(IV ) en un procedimiento pare la  producción de un compuerta 

de fórmula (VTI), 6-trifoni.ls!etiles!Íno-2,2-gimctil-3-(0-metil- 

fosf0no)pen?53, y les salee de las laísmos, que eos-orondo e l pa­

so de haca?* reaccionar dicho compuesto (IV) bajo condiciones 

apropiadas de hidrólisis o desalquilacióa. Dicho compuesto 

de fórmula (VTÍ) áe puede entonces hacer reaccionar bajo con­

diciones acidas apropiadas p^ra renovar el grupo protector 

trlfen llaotil smino medí unto uno do loo procedimientos Res­

cripto o preeedostcósate p'̂ ra obtener dicho c^nusíto (V), pa­

ra dar e l cosque fto (V IH ) o tata sal del mi ¡sao.



Los compuestos 3o (V) y (?T2Y) estm cada 

imo repro^ctado por la  fámula

,... pL
" /"" 3.

*  n

S. V-
f  CH

0
(X)

O /  '^ 0 ^

ea la  cual 3  ̂se hidrógeno^motilo.

Dichos expuestos de i&saala c una 

sal do los miemos# se pueden asilar radiaste cualquiera de 

los mótodoa concoidea on el arte paye asilar 6-APA, la  sal 

carbaxileto c lee derivados funcionales tales coro los ás­

teres de los Hispas. La epilación es llevada a cabo hacien­

do reaccionar dieluc compuesto ( i )  con un agente de epilación 

org&icc apropiado en un si atona solvente apropiado para ob­

tener compuestos do Isa fórn clac (la ),  (Ib)# (V I), (x i) y 

(X II) coco se ilustra precedentemente en loe Requema# I  y I I .

Cualquier agente de acilncióu que introduce 

e l radical (R*^)'C8C- en e l gropo ó-emino del coapuestc (X)

! %
M '

es sp3H3pindo para las finalidades de esta aplicación, 3n di­

cho radical# (S?*)* oa o es fcnilo mono sustituido por un 

miembro seleccionado entre e l grtpc que coneiate en ominóme-
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t ilo  protegido y agidometilo; (Q )' es p e  es un miasbre del 

grupo gue consisto en asino protegido y aaldo$ a condición 

do que envido es fenoxi o fe silo  monosusti toldo por un

miesabw seleccionado entre e l grupo que eonsiate en astlnome- 

tilo# aadnometiloprotegidó y asidosetilo, (Q )' es hidrog^io; 

R̂ * es seleccionado entre e l grupo que consiste en fenilo, fe 

noxi, 1,4-oiclohexadlenilo, tienllo y f  añilo mooosustiRuido 

per nn miembro eelec&ionedo entre el grupo que consiste en 

hidroxi, y aminoretilo y Q es seleccionado entre el grupo que 

consiste en hidrogeno, amino, ear&Má. y sulfo § a condición 

de que:

cuando 2̂ - es seleccionado entra e l grupo que 

consiste en fenoxi y fenilo monosaotiRuido por asi mmo tilo ,

Q es hidrógeno $

coando Q es carbpxi, R̂  es seleccionado en­

tre el grupo que consista en fenilo y tienilo;

y cuando ¿ ea sulfo, R̂  es fenilo.

Una de tales clases de agente de scilaeióa 

orgánico apropiado cornamenta usado os la  de loe halaros áci 

dos, ta l coaso los cloruros ácidos. 3a un psocodimieuto t ^ i  

co de acllación-¿ ^sproxiaadamente un oquivnlóate solar do un 

cloruro do ácido es agregado a ana polución de dicho cospuos- 

to do fórmula (X ), o una sal del adsso, di suelto en un sol­

vente ta l ctago un hidrocarhtiro clorado $ por ejemplo, cloro­

formo o cloruro de metiloao; gen óter, por ejenplo, tetrahídro

* * ' - --' y?'
!
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furano o l?2-dir)etoxietano} aa catar? par ejemplo? acetato 

de e t ilo  o seo tato do butilo  j¡ ana cotona a ü f^ ic a  in ferior? 

por ojeEplo, acatos^: o m otil e t i l  ootonc; o una smidíi ter­

c ia r ia ?  por ejemplo? ^Nrdiaetilibraotaida o S ^ te t llp ir ro li-  

doaaj¡ a* û & ter^wutora dentro del moraba de apw^adamea- 

te -40 *̂0 basto api^ds^d^eate 30"C (233 a 303^K)? y  pre­

feriblemente doMe arroximadsmente -lú^C basta apm^taada- 

aeato IC^C (263 a 283*&)+ cptotivw ento en presencia de un 

enlace de acido? por ejccplo, t r ic t ils s in a ?  p irld in a  o b i­

carbonato do sodio* La reacción se completa dentro de un 

corto período? en decir? aproxíendosente en una hora? y  e l 

producto e s aislado por técnicas bien conocidas ea e l arte? 

toriondo to ta l e'.üidade por la  nsturalesa sensible de la  m i- 

taá ponan del producto. Por ejemplo? la  mésela do re co c ió  

eo beca evaporar hasta oequed".d y  pe agredan un solvento or­

gánico isaiocHd.0 en agua y c¿?ua. ün aquellos carne en que 

el producto ¡so precipita?, ea lo  extrae por filtra c ió n . 31 

e l producto no se precipita? e l pH de la  face acuosa os 

ajustado' a un valor apropiado y  ee hoco e'^^orar In  fase que 

contieno e l producto. 81 producto bruto a sf obtenido so pue

de purificar citará, omento si se lo de rea. Cuando R os b i­
sa! do

árógeao* os oon?e.!ente asolear ua^/amiea terciarla? por 

ejemplo* la  sal triotilamina? del compuesto de fórmula (X) 

en la  onal R^-eo hidrógeno. t?R procedimiento alternativo
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útíl pura la  aeílecioa áe un pospuesto de fó ca la  (X) coa 

helaros ¡Acidas comprende oí eso de un. vívente acuo

so* "n e?tc procedió sato, que se sproxi-e a l prooedini an­

ta da ^c^tton-Bansass, e l helero !̂cído as agregado a tma 

usolucíón c&l ssteriul da partida en agna, o una cesóla da 

agua y otro solventa inerte, a temperatura ambiente o .líge- 

rsaente inferior, coa e l pH del solvento mantenido dentro 

del sargas 3a aprosdBada^ata 6,3 hasta eproximadí^eate 9,0 

antes, durante y dewuá.*; de le  adición. Al final de Ira re­

moción, e l pi-odncto con frecuencia ce puede inducir st que 

precipite ajustando al pH+ Altcmatiwmaate# se puede ss- 

tronr en nn solvente inndscíbic en agua, qac as luego eva­

porado hasta eeqn&'bñ.

Otra clase de este tipo de agentas da acila - 

clon orgánicos apropiados qno se puede usar sos los anhidri­

ta a mixtos tales copo loa forts-'doe. hadando reaccionar e l 

ásido carhogílico que contiene e l deseado grupo 6-ecilo, o 

ana m i del sismo* con an dorofenanato de alquilo infoidor 

o cloruro de pivulcílo. e l priaer caíso, por sjepplc, une 

sal carboxilnto del áoido cysrhosílico..-épropiade en tratada 

con eprosim-adaé^ñt'e un equivalente melar de un cloroíbBsuto 

de alquile ini^rior ca na mímente orgánico sprotico, inerte 

a la  rcacciái, a una tú^cr^tnra dentro del margen do aproxi- 

ssdasente -26°C hasta aproximcdaaeato 20̂ C (253 a 273̂ K) y 

preferiMosoate a 8°S (2? 3°^) sproxí^damcatc. Ice mlest



adwagaa p w  oeBe Yswegjbiooto sen loo esl^o ge ooB^toe

^le^UBoe* t^ .n  owo las- a^los ^  aaate y pomelo# y las  

aa3^# opinas ts^oe eas¡a BsieMlmios* tcibaBil-

ss l̂ao* ^ a td l^ e ^ g ia a ^  *? *^^$ llo o lM aa* ^ a a t O íW ^ ^  

#a y pít^gloe$ y lar- Hglasmtes ayísapM^s oao* poy ejoapla* 

olox^f^ro* oloyss'o j.:9 ooeBenitsllo* oooBoa?:* te-

tyc^ádto^sw* glMMo y S^^laeKiljPbm asg^- ^  aa&ggcMo 

e^agílía^ess^aoloo ^ixte asf focado geno^lígento ce asa 

&a 8ÍBa pem aollae gáaho eowaesBo ge -̂ ??í̂ lo. (g )* BeBo as 

11 wn o 'oo^yüs^Bo smggdaago scSLuo&sm̂  do 1 3H&&Sr&*

&o M¡sBo py^í^r^áo y el oae '̂jasBo ge f!&aaola ( t ) -  eaaaas 

'̂* as M J rs^a#  os psi^isa3ns¡wmBs eoawwAsaBo sa^ssy aas 

íü̂ í SRd̂ iS tw^a^da$ ^o? ejeaplo ln sal tadotilsesim* del cogí 

peoe&y #o .í^a^la (?t)# M  w ílst^& ¡ os agswogs a  ea&o aameA

eosto a t^os^tar^. dea^e del da ^soxitsagtaaoRBe

-3ü*g b&sB  ̂ spYV^&saJ^aaBe 2Ĉ C (243 a 293*2)* y psofOsiblo^ 

:se&39 epeosi.^iB^oeote o los -3JCPC (SgyK) y oa ^anevol so soga 

pleBa gopBco de pocas hoyo.s* S& la  soyorfo do los casos* e l 

^ iá y M o  ^3t#o y é l cusĉ ŝ y-̂ to de ^ymsla fs ) so posaa oa om 

B^oBc sortas^siaosw so ü^Aw &$&* B1 pcpgooBo 08

aí^bORBo oSoá^go ^íO'^ído o-^poysy la. ^oaeda do ?oeeoi& 

se^g^g* y lao^o ¡sgrogeodo ass. sslw&Be ea^Bioo imais* 
cgbls- oo ag^o* ^eddaoto ooldoaoso s^M$o gol % * e l

pyp&aata a w o o  pseolriBa- ^  otys^ caeos los ísacoo son so* 

pss^as^ y M  f^se qae ocotioae o l pwlwBo os evaporada has­
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ta sequedad. v i prodwto bruto aaí abluido uueáá sor uu ri^  

cade altoriomento si se lo depea.

las variante adicional múo ao adecuada pura 

la  aoilaclon 3c ocvpuoatos de fómatila ( i )  y careada penar 

en cantéete dfoho campu'*-'̂  de feríala (.1) coa e l ácido ear- 

boxfliCK? apropiado en rreseccia do detarrimado a agentes cono, 

cidoe es e l arte pera foraar enlaces póptídoe. Tale3 agen­

tes inciden las eerbodiíaidas* por ê er-Tplo, dieiclohoxilcar 

bo&ÜEdáa y e l hidrocloruro de l -e t i l -3- ( 3-dire til^inopro'- 

pll)carbodiini3e, aleosiacotilesos, por e j5H?mlo.retosieoati- 

lene y etcc .̂ acetileno, y R-otoxicarbonil-2-etosi-1 .2-dihi3ro- 

quinolina. Lo reacción es llevada a cebo en un solvente opro 

piado, es decir, tmo que sirve paye disolver los reactivos, 

y no interactúa per juücd pírcate con loa r-iteriales de parti 

da o e l producto, por ajénelo acetositrilo, N^^inetilfcresa 

K¡1^ y S-setilpirwlidona,

encado se lleva a cabo la scdlacíóo coa el 

cceqxiOHto (3C 3 en e l cual es hidrógeno, el suoti tuyente 

M.drógano ^ic^do en R̂  puede ser reeenlassido con éxito por 

un metltuyeate trialqailsdli&o. Dicho gu^tituyeate triclquil 

a ililo  es l{̂ 3gq; ^o**ldo y reemplazado por MArógenc si final 

de la acil.ací{m simplemente por breve esposdelóa del producto 

a un adetasao. solvento prótico tal ô mo agua o un alcacel in­

ferior, por ajerplc, ratanol o atañóla Rn virtud de la  pren 

ta di^onlbilidad de los ratorialoc 3# partida, e l grupo t r i-



'M tílsd lílc  ee m cdacbw preferido# puedo $&trodaoir

en e l penan de partida de fo^nln ( i )  en dcnde 9  ̂ es M&M%* 

gcno, per Ruedos? Men conocidos en el srtc. tal nona per 

ej^wla'a e l neo de trd^etilcícroeilanü o EkM netdlydlll- 

acetañida^ cero lo estudian MxStofer y BAtt^r en Aâ etsandtc 

Ch^iíe (Hdieion internacional en iBgl<íc)« ^  417̂ 418 y 426 

(1963). Sin MaBRFgo, en debes e lcrir las coadiciones que 

sean cas^etíblcc con el grupo beta-aactsma del n^lcc penan# 

Tesibién. con opcmtiwa loa derivcgoa íAlAladoe forssade  ̂por 

interdicción do dicho cotipuerto de Mrxuls (X) en e l cual 3^ 

en Mdr^geno coa diclorodi(alquilo inferior) cilnnoe. Kí pc<- 

*sa de tdUleclch cc Hayedo a cabo per ^todoc conocidos en 

e l arto (por ejemplo, patente slcsana So. 1.933.187). Des­

pule do la  re^cciss do '"cilr.eich, al grepo s ililo  ec renovi#- 

do por trstaBí ente can na' solventa prctíec# tal co^o agua c 

un -slcanol info -lcr# por ejanplo riotaaol o ctanol.

A d e r a e s  la  pr^nradicn de ooapaes&os 3c 

lae î sasailnc (7c) ̂  (Ib ) y (H T) en Ice ctsalee Q ce ccrboxA 

y 3  ̂ se eeloeeiana entre e l grupo que consiste en fonilo y 

tienilc# e l cloruro ncnc^ci^ del precursor de &oidc eialcci*. 

ce S^suBtAtaAda apropiado aa na agenta de ocilaoiáa adecuado# 

La prepar?:cí&'. y uso de loe derarce nect^oidoe Nseaclonados 

ce encolan en la patente balga No# 7Ü&328#

En la preparsciiga de ccsspnefto  ̂ do acuerdo 

con las formulas (lo )# (Ib ), ( f l )  y (m )  en las cusios ^
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es fenilo y Q es ^ilfo, sa obtiene na agosto do epilación 

apropiado por ega?!nlo, haciendo reaccionar una sal do nxdna 

terciaria del acido 2-oulfo-2-f enilacético, por ejemplo la  

sal b is-trleti Irnins con un cloro formato do alquilo inferior 

ta l como e l clorofomoto de otilo para obtener na anhídrido 

mixto del ácido c^rboaico-parboxilico (veatse Nicolaos y otros, 

Aan. di Chin- (lomo), 14 (1%3)- R1 anhídrido mixto es

entóneos reaccionado con un compuesto de formula ( i )  ^gún 

lo  deroripto preoedentemente.

Sn la prep^noím de coapsantoe de las fór­

malas (la ),  (Ib ), (71) y  (X I I )  en loa canias ^ os amino y 

aquellos donde 3  ̂ os ^ iaosotilfeaílo , dichos grtmoo asino y 

fssínometilo presentes en e l ácido o?rboxílico de partida de- 

boa se" protegidos antes de llevo? a cebo lo aeílacióa. 3n 

procedimianto do ecilación partioulamente r-^lioso corprende 

e l uso del hldrooloraro del cloruro do ácido del ácido pre­

cursor^ loe hidreeleraros de clorare de ácido se preparan, 

y la  acilacióa es llevada a cobo mediante los mátodoe descrip­

tor en la  petaste estadoí^nidensa No, 3-14(3.282 para la  prepa­

ración de Mdrocloruro del dorsro 2-^niKO-2-fenilaoétálícs 

y la  acilacidn*-subsiguiente del ácido 6-aminopon¡icil^dco.

Otro método para proporcionar cc^pnertos de 

la  fámula (la ),  (Ib ), (??) y (n i )  en la cual j es amiso y 

aquellos en los cuales 3̂ * es ^inemetil?enilo es proteger di­

cho grupo smino o amínom-tilo en el ácido e-rboxílico de p'^r-



tida satos go la  activsci^m áal grupo emboad 3a dicho acido. 

Una vea ^ac e l gw&o aalao oste pr¡y^gido# e l agrupe ccrbcuti 

es activado y le  aeilaolón a?, lleva a cabo por uno do loo 

cóeodoe ^coriptos prccedontoábatc papa obtoaor tm compues­

to intc?stedic do fÓHBRÍa (O #  o una sel gol mimo# Al. ha- 

cep reaccionar ^terdormeats dicho compuesto do fórcaoln (H ) 

que cúntloaoR. dicho gngM? ac^no protegido o minomctilo pro­

tegido# se obtienen loe eonpne^toa de Ico fórmulaa (lo ),

(Ib ), ( ' I )  y (Y3I). Loa opuesto -: de lee fómulao (le ) 

e l reaccionar ulteriormente bajo oondicioRcc de hidrólisis 

o decnlq¡ailaci& apropisd.se aegáa se describan o contitme- 

oión éMt los correapoadicntoo csaspco^toe de fábu la (Ib ).

Los oo!$"ao$!tos do fórmula (la ),  (Ib ) y (XTT) pueden# a m 

vea, ^ r  convertido o a los correspondientes 3-fo^fbnoponsma 

do- fórmula (lo ) por métodos teatdáa dcscriptoo o enntinaa-

CÍOR.

tMa Rm?}iia variedad do grispoo protectores 

conocidos en el arte para la  protección de grupos amiso du­

rante la  e&tesis póptida so pueden uc -̂r para proteger los 

íyropO'S amino y ^.Inomatllo mencionados prcoedoatotsente. %n- 

oc# por ejesplo# fehroder y labkc# "The Keptides** Accdaaic 

iroso# Sueva York, n. Y. Volnscn 1# 138?#. pp. 3-51 y *Pep- 

tides"# editada por Servas# yorgsvon Prese# Rae va York* S* 

Y ., 1966, pp. 3-118. Ejcrplos de grt^cs amino protectoras 

que se pueden introducir son hencüoxlcaFbonilo# p-nitro-
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benciloxicar&eailoy p-tolt3onKilihailo, tr it llo , baneilo, d i- 

hcncilo, bcneilw lfanils, trifl.wro^cotilo, eloro^ce'tilo, 

fom ílo, a-cítrefanilaulf^ailo, o-nitrofenosiscotálo, y oas- 

tüiaas fomaas'P '¡car iatsraeoidn &el aadao ácido da partida con 

nn coEBpgaste 3-dicso?boni3o* Loo grupo o que so ha cowaroMo 

oca particalsrsas So adecuadoa son al grapa bencíloxl oarboni- 

lo , ct̂ so aso es enso-Hado por Doyle y otros. J. ?oc..

1440 (1362}, y las enriase feriadas por interacción dol saí­

no ácido do partida con an coapoeeto bets-dicarbooilo oogóa 

lo  anseSan Ssmc y BooknHr, Aa^y^nto ehcmlc (SRíciaa iatersm 

cioasl íai Íagl4s), §33', (13643 y en Chací acbe Boriohte. 38.

739 (1965). fon ogoî ploo do coispceatoa bcta-dicarbonllo Eti­

los loo enteran y anidas del ácido acetoscetieo. Son gropoo 

protectores de ranino preferidos equcllo^ obtenidos con los 

datares aotílico y etílico del áoído acetonsetico qns fác il­

mente rcaccionoa con dichos gromos snino o ^inca?etilo paro 

d^r andinas do la  fómtü.a

a l grupo omino está protegido con la  wíi'tad oaaalna precedente 

pueden sor activados faclimate conformo a lo desoripto náe 

arriba para proporcionar agen tes de acílacioa apropiados; que

\



reaeoloaaa coa coíagmoetoe da acuerdo con la  aRmalta (X) o 

coa sal de loo tdacos paya obtener na ceapoee&o da fómola 

(X?)* *1 gr^o protector oa yobsigaienteeKmtc removido bajo 

condiciones MdrolítScas suaves para obtener ccmpaectoc de 

ac-aerle con las femulapí (la ) . (Ib ). (VI) y (.t??)#

Ctroy! agenta a da ecilncí&i organicen cpro- 

píMec ulterioras. útiles psra obtener dichos ccK^mcstos de 

fámula (XI) s<cn provistos ^or les asidos olfa-aaideearhoa^ 

Mcoc y lee ácidos 2-(esidcm*- tilfcniDacáticos. talos como 

el ácido 2-asldo-2-fsnilscátioo y e l ácido 2-(2-addwaetil'* 

fc^iíl) acético# Cnaado actos -sidos naide son activados coso 

so doscriMo precedentemente y se baceta roaaciennr con un 

caspaaste do yórssula (X) o ene sal del s í sao. so obtienen 

los intemediarlos ocrmcpcadloatas da jRawüa (XI) en loo 

conloe (3^)' os fcnilo y ( j)* os acido o donde (¡3p*)* ce fesd  ̂

lo asistí toldo por azidometilo y (Q)* es hidrogeno* Scepoás

do hacer reacciona ultcricrsente üeho acampas atoa do 

nula (XI) gaa contienen diohoa grupea asido o agidoaotilo. 

ooKO per ejemplo coa hidrogeno en presencia de na cataliga­

dor de motel noble, so obtienen loa correspondientes compacg 

tos S3!iae o esalnos^tllo do las fámulas (la ).  (Ib ) y (XI?)# 

Quien sen esperto en e l arte spracinrá que 

no todos los agentase do collación orgánicos apropiados satu- 

diedoe precedentemente son igadmente eficaces o convenien­

tes! en todos los casos pora la  acilaeión de un cOMpuesto do
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fórsula (X). La eficacia relativa da una variante particular 

diferirá de acuerdo con un aú&erc de factores? tales como? 

por ejemplo, la  estructurs precisa de dicho cosque §tc de fór 

mola (X ), la  disponibilidad de los materiales: de partida? la  

escala de la  reacción y? en particular, la  estructure y re­

actividad del grupo sello que es introducido, 'En le. prácti­

ca# quien sea exporto en e l arte seleccionará la variante 

más apropiada en cada caso? coa toda consideración para los 

factores pertinentes.

loe compuestos do ponas de las fórmulas (la ),  

(ly )*  (V)? (Xla) y (X?) que contienen oí grupo. 

tilibsfono) so ha comprobado que reaccionan para pr^orcio- 

mar los correspondientes 3 -(^-metilibsfoso)pea^s de-las fór­

mulas (Ib)? (V il), (VT??),(lTb) y (&?!)? rasppctivnsaeate.

Los métodos que so pueden emplear para obte 

ner los 3 -(C-rnot ílfoono)penaBs deseados incluyen los méto­

dos de hidrólisis conocidas oa el arte y diversos prceediiaiea 

tes desalquilantes tales coro los que utiligan las saleo hc- 

luro de metal alcalino cono? por ejemplo? cloruro de sodio? 

bromuro do lit io , bromuro de potasio? yoduro da sodio, yoduro 

de lit io  y lo similar, Especialmente útiles son e l reactivo 

yoduro de litio, (veasa Tieser y otros, "Reagenta for Orgsnic 

Syathosis", John ^iley and fono? Inc., Hueva York, Vol. I ,  

1$S?, p. 61$ y s&g* y referencias citadas en el mismo), y 

la s  reacciones con trimatilhalosilanos teles como e l trim etil-



clocosilaao y e l trimetilbro^o silano, seguido por hidróli­

sis da las foefonatos do sdlilo resaltantee según lo de acri­

bo Sabiaowitz, Journal of Organic Chemistry. 28# 2975 (1963); 

8aor y otros# Canadian Joarhai o f Chemistry. 51# 104 (1973) 

y Y^olcon y otros# Chendeche !?crlchte. 108# 1732 (1975).

El procodiriento trimctllhalooilano'-hidróli- 

ais es cenocido so ol arto pora dar los coopnentos do ácido 

foof ónice correrpcndientos# y no so ha infcancado que de# por 

o*espío# compuestos O-netllfosfoao. Así. sería de esperar 

que se favorezca los -3**(foafono)pcns33c, Este procedimiento 

temblé! puede enplesrea para convertir 3-(0-M8tilfOafono)- 

ponma o sus solos a lee -3-(foofono)pen^a correspohdieatas.

SI uso del yoduro de lit io  reactivo es pre­

ferido pora la  conversión de compuestos do las fórmala# (Ta), 

(I?)# (V)+ (Xla) y (KV) y salo# de los sdsaoc, a lo# corres- 

poadiontee 3-(C-mctilfo^foso)pcnsss de las fórmula.# (Ib)#  

(v n ),  (W H ), (X3b) y (XW ), re efectivamente, y la# sales 

do los misma. La reacción con e l reactivo yoduro de litéo  

preferido os llevada a cabo bajo condiciones anhidras en pre­

sencia de un solvento orgánico. Loa solventes que so pueden 

Rfsar incluyen, por ejemplo, pIridias, las picolinae, tales co­

rto la  2-statiIpirldina, las lntidines, ta l como la  2,6-dime- 

tilpiridiRR, las colidinna, tal co?c la  2,4 ,s-trim etllpiridi- 

sa, H^N-dimetilforaamida y lo similar.. Para esta reacción 

es preferida coso solvente la  piridian. La reacción se pnede
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Hayas? a cabo con rasríltadoe e^tioñeetoriee a teMperaturea 

dentro del ís -rgan do apwidbsa&aweate ^-3^C a 150̂ 8 (243 a 

3?r&).
p{s?y! llevar a c?!*ho la resceion procedente y 

so favorece un <-rcn esoo '̂o del reactivo yoduro do y

e-1 ge 4 rolen de yoduro de lit io  w r  codo ro l de 3-(0,ü- 

dltMtilfoefono)ooaop! -produce -M-Huitado-" ovpaoialranta buenos.

wz que sse ha porai^ido qoa 1*' roección ^ ro ri^  beata 

cotTpieuoyfíe en -t encísmente, se ¡-'nodo aislar el producto do 

sê Mio por di vareo o srooeúir* en toa que resoltaran obvios puro 

loe ofertoe en & arte, tal cono# por ojearla* la rosocloa 

del T̂uesto del solvente de reacción rer eveporeciéa bajo 'pre­

sión reducida* desvaes de lo cual e l residuo es ruado dividir 

entre agua y solvente inmiscible en agua coro e l éter. El sol 

vente es descargado y se repite e l lavado con solventa, ai os 

neoeaurio* paye renovar los últinoe ve^igáos del solvente do 

reacción, par ejerció, p ifía las. BatPaceg se acidifica Ir  ^  

so actnysa para hacer precipitar o l dasoado -3 -(O-metílíbrdbao) -  

*^on^ que se puede -surifíen? ultoriomente.

"-'i reactivo yoduro do- lit io  tablón so puado 

osmleer p?ra. ob^báer -3-(fof^ao)p<3nasa8 (Ic ) de ion eorroypon^ 

dientes 3-(ü-^otilfo -fono)aonems (?b), (XI?, ^  ^ hidrogeno). 

Pam llevar o cabo erte roccci.ón al bidt^geno ácido prerente 

on el -I-ÍO -Bet: Ifonfoao^peoaR de partid?! se puede proteger 

rediente una reacción con agenta de aililacióa en presencia
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de una mina tcroicria y o l yo altante 3- (O -trim otilsilil- 

O-oetilfOsíbno3ponaü; sometido a la reacción antes dccovlpta 

co;?. yodare do litáo paya obtener un intorcodiario 

motil o llilfo  ofOsc)poncc:. #otc' &tin:o intsrmodiario puedo 

sor estonces hldraligado para remover e l grupo üdlilo y pro­

porcionar 3-íbsfoac do formula (le )*  Altcrtiativemento^

loo ;.íítlro^ eaap'sesBos so puados obtener do a^5ws d n ila r  

imeiondo reaccionar loe -3 -(0,<)-dÍBCtilfo^f oiio)peneas de 

las fómuls (la ) y ( í l l ,  ^ motile) con yoduro de lit io  

y na agento do sdlllRoión en presencia do una saína tercia­

ria  y subsiguiente tratusiento con ogaa.

3o esto modo y en el método proferido pora 

obtener ccagyaootos de fóngula (Te)# los compuestos do fórmu­

la  (3X?) en los cuales ^  es Hidrógeno o motilo ce hacen re- 

acclcmr con yodare de lit io  y un agente do allilaoloa en 

prcmaeia do ana a:aina terciaria que sirve como agente l i ­

gante de ácido, y aubíiguieate tratamiento con agua* La ex 

presión "nsdnc terciarla" ec 1 luetrado por cualquiera de lee 

Mes ceaooidoe eoopueatos talos cono triotilOBiae# N -etilpi-

noridlar, S'-metiliáorfcliüa., 3-ctilpirrolidina, N,3-dlmetil- 

anillas* piridlns, lee picolinaa* lutidins, quinoMna y lo 

i  raqui colina conocidas en el ergs como papacea de ftmssr 

eüiles amina* Sen salans terciarias preferidas agüellas que 

también pueden servir como rel entes para la reacción. 3na

amina terciaria especialmente preferida ce la. piridina per
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rusoneo de econoría y eficiencia, ^or la e^ropion 'W^nte 

de sllilRclon* ce quiero oigcificar cualquiera de loa agen­

tes bien conocido'-., cor-o loe o^todladop oa "üilylotioa of 

Úrgenic Co^noundo", ^lorco Cher-ic^ üotnpsny, Soc^ford,. 

Illin o is , y en la patento ortedonniaenne So. 3.499.S3-9, que 

puedes rceccioR"'? baja condiciones anli.idr?is con gruoor do 

ácido corhRe&lco y Mlfónico paya foreser ásteres oiiflicos 

y coa anisas rriscriae y sooundnrloo fomer ocMnas e ili

ladao^ y dicho o á teres silfU cos y aaiaas s iliM a s  son cape 

eos do ro^^onorer dicción ácidos cotixHcflleco y ácidos snliási- 

cos y dichas orines ante trot^mlaato con ygua. Hga^loo do 

talos agenten do sililncion M)n loo trinlquilhalosilaaoo to­

las co^o o l trino 13leloroailoco, triotileloreaileño, tri-n - 

proolll^royooilono , tri -n-hutilcloro sil^no , tBOtildietilelero- 

silsao y diRatilotllolorocdlano;' y boxametillioil^mo, dine- 

tlldicloro^lono, hro^o^otildi^tiloloroailano, fosiM inetil- 

bronosilaso, henciInotiletilcloroollmo^ foailetllpotileloro- 

ailano, trlfbsilolorosiluno, trliboililuorosdlaao, tri-o -to - 

lile lo ro  fileno, tri - ^di^o til^inofoni loloro si l^no ? n-otl 1- 

triotileilílsn ine , hogaetililcdlasano ,.tyi'fenilfd.lilarin^,

tri-n -p rop ilc iíil^ in s* tctr^otildiaetildidlnzano, tetru- 

isatildic t IM i ailosano , te tr rnsot i M i f  oai M i si Issoao, haxcfcnli- 

disiloseno, hOKa-p-tolillidlozono^ ote., y nosolas do cotos. 

"'1 Edaao efecto os producido ñor loo hoxuelqoilcíclxytrisilosa- 

noe a octxalquilo! clotetro si lo.̂ sno s.



#troe a,^ntcs de sililcción apropiados eoa 

las sililcmidac y M liluraidos, talas coro osa trialqoálM lil 

aeot^ilda y aas M  o^trialqsileililacet^Bidc ta l cono ^  reve­

la  eo le  patenta aftaloítniáenoo ̂ No. 3.499.903* Pía embargo  ̂

se profieren loa trialquilclcrodíanos inferiores y  -.-en e ^ e - 

cislsente preferido e l trimetilelorotdlaEe n cansa de su fa* 

o il dispoaibilidsd, eficiencia y eoonoesfa*

^n la  prLiCtion del notada preferido pera pro- 

p^r^r ccepuostoe de la  fórmula. (íc ), so favorece na gran ex­

ceso de yodare de lit io  y dicho agente de aHilaaión en rela­

ción con el material de puntido de fórmala J&I y 4 a 8 moles 

de yodare de lit io  y 3 a 8 moles de dicho- agente de td lila - 

eióh ofrecen resaltados espeolalcente buenos. le  cantidad de 

asina terciaria,, ta l como la  piridina debe estar en exceso del 

agente de afiliación y se favorecen de aproximadamente 4 a 20 

moles o mis por mol de cocpucsto (X3T). t i Mea la  reacción 

se PKcde Hoyar a cabo ea ana amplia gema de tespora&ores pa­

ra proveer loe cosa? ae otoa de fórmala (Ic ), se prefieren las  

temperaturas dentro del surgen de ^roximadamente -30° a 100°C.

Cualquiera de las reacciones precedentes que 

emplaza reactivo do yoduro de lit io  co^ónmeate llagan a coRpic 

tarso enrtcncielmonto a te^eratorc ambiente dentro de pocas 

horas. Por sopee oto, so reqaeriró mnÔ o mós tiempo caando ce 

emplea una taispcratura en el extreno inferior del margen de 

te?üperator  ̂preferido y ce roquarir^ menos ti arpo es e l extre-



me eaperier do diche de temperatura. Per ajosplo,

s <*30"C (243°K) la  reacción puede ñeco Kit^r algnnes días, 

!3ient?3s que e ICÔ C (I73^R) ls  rcnccíóa eoíséwata estera 

cuplets en pecc-- Pinato s¡.

Sn lan yeseeícss-s send encías precodent^stea 

te que co^rcndsa yodara de U tie  y nn agente de ailílacdóa 

en prcsenciR do osa asina terciarla, loa cc^ sestea da fóren 

Isí (lo ) so obtienen por t^ t^ ían to  subaignientc de le. regola 

de renoción con agua* D i^c tmtsBlcate coa cgaa ccsÓMcatc 

requiero soliente poces sientes do aspoedeióa a c^csc rio 

l^ r  de ngw y na aMioncis re altado a ccrp-^rablcs msade dicM  

egua no acida, ^lealin?! e sectrn# ^^cncrelsentc o a eoficicntc, 

por egospla, c^cnor la rósela de resceiós al agaa durante la  

división entre agua y un solvente im iscihlc en agns. ta l ecee 

clerefotMc, díclemro 4e Esetileae, acetato de etilo y le  ggjĝ  

la r ,

les copine otea de fórmala (le ) pueden acr 

aislados ya sao en foraa de "3-fesfoRcpcs.^ libre o en fo-ss?t 

do una i?al ta l cero la ral ^ Ü c a , potásica e cólciea. Altor 

nctivasmtc, ea aquellos caeos en que. hay na grupo e&ine osla 

ande a l saeti§s¡yea.t<9 ^  e Q de d ic^  Cessna etc da fósenla (lo ) 

e l producto ge puado sie3^r sa ferina de una cal de -edición do 

acido, neme la  sal Mdraclcsñara c sal M'"rchrcü3n?c, o cese ag 

Südttcrica per precipitación en al punto iseslóe trice.

Las prao&aa de resonancia saa^Ótioa snclcnr
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indic¡M qoa lu estoreoquímiea da los iaosoros propinantes 

da los oppueKtos da ncuerio coa la i  .vención es igual que la  

3o las penicilinas da producción natural tal ocao lo  bien co­

nocido ¡"eaicilin-a G, vosco, ,per..ojea!)lo, ^aáhoay Bono, "Syn- 

thosis...0f reaáoillia, üephalocporin <5 and Análogo", 3-orael 

Bólido?, Tac., Nueva ?or&., N. Y ., 1S69, pp. 26-35, y referen­

cias citadas a ll í ,  "in embargo, todos loo isóbaros de dichos 

eomnuectoe de la  invención ce hallan dentro del alcance y do­

minio do la  pro sonto invención.

Una cnr-ioterínticn de loe cotsp Hartos de loa 

fócelas (V II), (V III) y (H b) y la mayoría do loe compuestos 

do la fórmala (I ) es en oapaoMM de formar asios. Sa virtud 

de la natarstleBa ócláa do todos óítos, excepte loa do fórmala

(la ),  gio&aa coypuo'ttr t'!o

. con batidor, y

;?n 3.a esn acidad de formar sales 

; gORÓri-camcnta denoa¡inedns

aslen

3cc.*tP"c

"fbef^nto" oo 1? prr. serta rcr.oriu ce deben coaaidorer 

acl aic^ncG ¿e 1? pr f̂-o&tc invención, las sales se

p-redan p r ^ '^ r  mediante tócniccs convencionales, tales como 

poner en cent-etc los co$y-r onentor ócidcs y Msiecs, general­

mente en relación 1:1 molar, en un medio acuoso, no acuoso o 

BKBcSals'Hste acuoso, según corro^ondn. Sen luego recupera­

dos por filtración, t itnciáa con un no solvente se­

guido por filtración, por evaporación del oclvsn&e o, en e l 

oam de las solAmicneí? so-osen, pe? l i  a í i  ligación, sogî n co- 

rressenda. Los ngeuíp-s bósicoc que se espiona conveniente-
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íaaata en la forr^cíón áe seles pertenecea a lea tipos orgáni 

ce a iaer^aico a Snc3.tgr?a el awafacc, sminec ergánicae, 

MdrMidoe 3a rsctel alcalino. %sf CORO eos cerbcn^s^ Mear 

bonitos, Miraron y alcoxidos. as^ cano M3rá$3.3cs 3a laetnl 

aleslinoterreo^ ^3? carbonates^ hidrnros y aleÓRiies* ^oa 

ejettplon repreeontatiwa do taloe beaea las? a^icaa prigerice 

cop<o- la  n^propilsrtins, n^-bntileminc, nal lina, eiclohoKilaniaa, 

benoilsnins., p^talnidiaa y eetilsKdns^ wtinas secuninriesc ta­

lca cono dictilerinc#. ?^sctilanilÍRe, ncrfcllaR# pirrolldína 

y piperldlaa; wiaaa terci-?riea$ talas eon-p tr&atileeal&aj} 

dii^etilenilinc, 3-otilpiperidin&. !?-^tilsorfolina y l#5 -d i^  

&ebicddo(4^3p)cen-5-enc, hidr&sideat tales csum bídrexido de 

sodio$ hidióxido de petraio^ bídroxido do samado e Márósido 

<3s Mriog alccTd.de a# telar conro et&iAc de nodio y atenido de 

pct^s&c; Mdrctroc# trien cor-e hidrarc de calcio a M irire  de 

tedio; cerboartesy talen cr*c carbonate de potasio y carbcaa- 

tc do podio;, y bicarbonato talos coco bicarboart^ ¡̂0 ^odio 

y bicarbonato áe potasio $ 2-ati¡Iboxatacht o de Relio y 2-ertil- 

hexenoato de potando.

Aderan, cuando Q es -spleceionrdo entre el 

gropo earboaá. y 'Cilfo en ceda uno de los cwpne -tos do áwsaK- 

las (I ) y (X1T) tienen la  capacidad de íons-r las respective 

oales carboxi3.ato y solRmetc. ?ot?.e s^ales, qnc se pn-aden pro-'- 

parar en o^eet^cntc iy^al Errtmra y osando loo Manee aepratee

besicoc# cosao ao describió pracedcnte!seatc paya leo galea íba^
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íoamto* temblón no hallan dentro del alcance do la presente 

invención* Svidentnmontc, det-minados compuestos de fórmele 

I  pueden formar mono-, d i- y tri-snlec. Al considerar lea 

di-aalca y tri-sa lcs, lao m itres ceAi&icac - pueden ser 

iguales o diferentes.

Leo iatom&üaríOK de len fórmulas H  y Í I I  

t^bién tienen, le  tmpaelM de femar seles carboxilato ^ac 

pandea ser ótlles e l aisAnsaag y p'^riílcarlae* Satas asios 

tib ien  pe pandea prepwnf del miase modo y apande lea adHüoa 

agentes bóricoa que se describen precedentemente para las ga­

los fosfonato* y te hallan dentro del alcance y dominio de la  

presente invención.

Don eccK3na?toa do las femólas (I ) y (XH) 

que contienen an grupo orino, y les intermediarios do fórm ŝla 

- ( I )  tienen le  opacidad de formar sales de adición de ácidos*

Pichas salen de adición de ácido temblón se deben considerar 

cerne hallándose dentro del -alcance de la presente invención. 

3ca ejemploe do sales de adición do ácido que resultan parti- 

calarmeato valiosa.es las sdos hldroclomro, Mdrobrmawo# 

fosfato, perclarato, citrato, tartrnto, p w ato , glutarato, 

benscato, sulfato, lactato, y aril-^flfonato.

Cuando el uso terapóutico en mamíferos so 

contadla pam upa sal de un compuesto de la presente inven#

sisa* par aaeaasto es oaeaoial orar una eal f̂ rmacóuticüaacate

aceptadlo. Be obet^snte, otras seles oca útiles pare una ve—
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riadad do otros finee^ ta les como, per ojeoplo,!íisler y puri 

fic o r  ooapuestoe individúales, cambias^?) la s  car^oterfeticns 

da solubilidad de an c ^ u e e tc  individual y rara interooaver 

t í r  esalea fart?occuticamaBta aceptables con sao contrapartes 

ac salinas.

ion ccmua^-tos do fá b u la  I  y la s  sales fnr 

racó'^tí cacante nceptcblea de los Bisaos tienen actividad con 

tre una variedad de Motcries, ef^ecielmentc las bacterias 

graspo sitívcs t" lc s  coro StaphylQCoeeao eureus, rtrsatococcus 

P.yogeaes, '"treetococcus acula y '"'treetococcus soobacter. Los 

compuestos son ospecialseate ú tiles  coso suplementos do a u ­

mentación animal p^ra preetovo-* e l crecimj ente* Para esta f l  

nalidad uno o más de dichos ccnpuestoe se agrega a bajo nivel 

a la  dicte do animólas sanos, tanto rujíente s cono no rucian­

tes , de manare que e l animal reciba e l producto durante un 

tiempo prolongado a dosis diarias ge sproximad urente 5 ag por 

kllo.ípyamo de peso corporal hasta apro îm^daaenta $0ú mg por 

kilc^irnro de peso corporal. Bo obet^até, es general, se con 

prabsrú que una. dosis dentro del Margan de aproTdwdemante 10 

Bg por kilogramo de peso eosyorel hast^.'-'aproxiMadomen^e lüíí 

Bg por kiloerapíó'd'á peso cor-oral ^ :rá  suficiente* Cuando se 

emplee de esta minera, especiaren te durante una lapso impór­

tente del período do crecimiento activo ds los animales, se 

produce usa aceleración en la  tase de crecimiento y una mejor 

efic iencia  alimenticia (la  e-ia tidal do kilogramos de alimento
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neceaarla paya producir kilogramo de atmMínto do peso). 3a 

aluídoe aa estas des alases de anianles? está: las ovec de w  

rra l talas easm pollos# pavos y patos; ganado bovino# ovina# 

parvos# gatos, porcinos, r^taé, -patonas, equinos# caprinos# 

Rulas# aoaajoo# ^ IS o , ata. los afectos benéficos ca la  

tao* do oraaiRiento y eficiencia slimcnticiasa bailan por %  

cima 3̂ lo qne so obtieina nors-aimente ausnda se dea dictas 

nutritivas cómale tas que contienan todos loa principios nu­

tritivos# vitaminas# dinerales y otroe factores que 3̂ saben 

son requeríaos para ua décimo de croeiníento seno de tales 

anímale c+ Los anisdea así 'ilcsnzaa rác pronto y coa menos 

slimeat& e l tasa^ pern cu ccrerclolisacioc.

Cuando os usan para talos finos# estos no­

vedosos oopr-uectoo con adNinistr^^os por vía oral. Los EM%** 

todos preferidos do adadnis&raaióa son por mesáis con ali** 

montos para aaimalos# la  prepeyaoióh do concentrados filmen 

ticíos y nuplcnentos y solucionaa o snrnendonon diluidas# 

por ejeeplo, unfü solución el ü#2 por alentó# con e l fin  de 

par bebida.

Un 'Siguana canoa# e l grado de roagma.-ta pag 

do v'Yriar con respecto -al sexo de loa anjbsalae# Dichos eos- 

puertos y las sales de f(maulé 3 puedan# por supuesto# ser 

a(6biBÍ8&PTács en tm corpenante da la  diam t^ai&í o se pac- 

den íacselar oniforneaonte en todo un slimeato nesalsda; e l-  

tByn t̂ivymcsote, c(xgo se observo preaedaatcmeata, puedan sor
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en ene eoatidog equivalíate ^  la

pacida de agaa Roí anir^* "e debe o^ew^y- ^ee en les a li*  

&<st!̂ a catriciáasle^mte t alan^aMdea peed# ser '̂M.l sao ma* 

Piedad da cwrooe&'t'-re del aliRcato^ te "usade oy¡%s;yay $nal 

gpdor co^caAciá: 3a alirM-atnoióii se$Kal ^  ee^r^de a l 

Mlaace saiodcicanl habitan! da alimeatem oawg,^M.ee^ ppc- 

ta^5s.y siawaloe y vít^tinae eos aso e da diodos

c^ceetce  y catloe ¡3c fÓNOKla ?<. Algaao?: de le? dlvg'soa 

oc^posontos gxm easémernt  ̂ cretas t^lsg $ac  ̂ gysae &oüdo 

y mbpmdw&OR. 3# granos§ eaaS^eiaa pwtaicaa snianiea* ce­

tro 1c ceyRa y peacaéc y sae sa^yoduetosg apgaolaa vitacsíné- 

o§.a^ no? o j^^ lo  :sosolae do vituodí^s A y 3* t^la^satoa 

dC yiboflsvlma y otro^ ocunlejoc do vitaKiasi y hariaa 

do SssÊ KK?#. yiedee co lisa  y otan? oaasmeetee iBopg&ieoe p^- 

ya la. previsivo do s3n¡y*yÍgo.

Las ppopascioace yelatiwts de Ico aoBpgsst* 

tce py^oestec en eMaentoa y oea^atrada-g. do eügyentea TiNS** 

3a ce alge^ dnpaod&onáo éei a^aeste# &1 alicante

eca el anal se abalean y el ooasmsM) e l aadMl# "atoe 

Maf3no?.sa mn veati^es^aornte caahiaad^e en tolde ppopenoio- 

aec cyldtlvAf? #oe-?yoPt̂  -epoc cosserti^ey caso cuya ptepoy- 

aíona? ppe-wsKhlaa y eoaecat"^doe ym so ^aegaa ncsolsar fá¡- 

cilureQte ccn eHiaeatcs mUPicí osábate  Mlfíaooadoe otcavaa- 

cisw^lce o qno ao eonseeai? por oí a isw e oc^e na 00-

adysvoato pnrn nMísen'tneioaeo so^-ol^H.



Ka la  preparación de concentrados se pueden

ctcpleur SKsplia vriedad de portadores, inclnso lea a i- 

¿piientos: brrinn de ecoite de poroto de soja, hwánfí de glu­

ten de safa, harina de aceito'dp. semilla de algodón, harina 

áe tésiilla da girasol# harina de aceita da lino# harina do 

^-aís# piedra aalása y harina da marico* B1 portador fa c ili­

te la distrihaelón nniforea de loo msterialos nctlwa en ol 

alimenta teyr iñudo ean el eaal ae mcneln e l waoomt&ado* 

concoatmdo puede tenor na recnMtsicato anpei^lclal, dL ae 

lo desea# coa gi ver sos materiales pwtcíhiccs c ceras coraoo- 

3iM.ee* {& desea.* talen cerne la  scóoa, gelatina, cera sd- 

crccristalina y lo  oicilav para rrc^orcionar une palmeóla 

protectora gae colla a los ingrediontoe activos en en inte- 

rio.?* Ka ohservrn^ ano las proporciones do la  preparación 

do la  droga en tolos concentrados paddon variar ampliamente 

dado que ln cantidad do materiales activoo en el alimento 

Rersiaado pueden ajustados mezclando la  proporción uñe- 

cnedo do eoncentroáb con el alimente pora obtener e l grado 

do ouplorontacion doooedo* í>n lo preparación de concentra­

dos muy patentes* ce decir* pramssolno* í^ropiadna pora mea* 

cl^rlaí! par leo fshricKnt^s do alimentos paro pzodaair a lie  

montos terminado a o concentrado a de menor potencie, e l con­

tenido de droga puede o sc ila  desde- alrededor do : ,9 g hasta 

5Q g* por lihrs: (454 grt&soo) de concentrado* Los concentra­

dos de gran potencia pueden ser mesaladoe por el glabarador
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de alimentoe con porta .Ion 3 proteíatRcoa+ talco corno le  hari- 

na da poroto de soja, pppa pyo¿'.;cir s^la^sentoo concentra­

dos: que son apropiados paya nlimcntsr giroctaaeate a loa asi 

moloe con ellos. La propcroion de 1". droga en ortos rMple- 

mentoR pande variar dardo 0,2 a 10 granos por libra (434 gru­

pea) de eoplemento. 30 eonceatrsdo partí culamaato ú til es 

proporcionado mcsclsudo 3 g de la droga con 454 gruñes de 

piedra colisa o la  rim a cantidad do piedra calisa^iaríaa de 

saja (1 :1 ). Otros supierentos dietéticos, trisa cc^c vit^- 

winae, mta&ralef!, ote. ee pueden. agregar a los concentrado o 

en circunstancies ^ropinans.

Loo concentrados descriptor so pueden t i ­

bien agregar n los alimento o para anímalas a fin  de producir 

un alimento terminado nutcdoion^loente hdancoado que contic 

no desde aproximadamente 50 hasta anroxiEaáesonto 1000 g de 

les sKannactoc por tonelada de alimento temiaada* l?n el ca 

60 de los pUBianten, el alimento terminado debe ccnt^cr prso 

teína, gragea, fibras, carbohidratos;, v i^ in n o  y minerales, 

ceda cosa aa cantidad Hoficieata pera satisfacer las neceai- 

dados nutrlcicnalca del animal persa, el cual asts destinado el 

alimento. De mayor parte de estas saet^uoíaH cstáx presente o 

ea lea materiales alimentarios dé prcdaccicn natural, ta l co­

mo e l heno o harina de a lfa lfa , asís quebrado, avena entere, 

harina de poja, Bálago de maíz, marlas .molidos, afrecho do 

trigo y selasa seos. Con frccnencin se agregan harían de háo



........
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aoo, picdyn caHsa, asi yodada y oligceleaentce paxn eo&inis 

trsr lo# minóralos aocoímrioo y arco para proveer nitrógeno 

adleloaal*
- i ] '*

Coao os bien "sabido por qtdenos son exper- 

tos oa e l ¡arto# loo tipos do di otoe son ^yomad-OMato vario 

bles dopondieado do la  finalidad.# tipo do o ctablociaiento do 

engordo# asocio, oto* Los dietas paro d iw sa s  ilaaüdodoo 

estás oaaaayaaae pos* Forrison en o l ápándioo do *Poods and 

yoeding" (áliaaatos y slá$sontoci&)# ^  borricón PabliíMng 

Coc^any# dü&ton, lona, 1^9.

Ra e l caso do anisamos no rosdcntos# tales 

coc?o loe eordoa, na alimento eproplado pnode contener desde 

nproaiand^ente 50 a 80 por ciento do amaos* del 3 d  10 por 

ciento de proteíaa m isal, del 5 a l 30 por ciento do protc&ta 

vo^tal, del 8 ni 4 por ciento de ninereles, junto con faea* 

tes vit^^aicas s^lenentarias*

Xas actividades in vitro son detor&iaadaa 

bajo oeadleionec onaorábicoc do la  eiguientc mañerea

Se sesclsn diluciones seriadas dobles de los  

ocspuostos con de agar-agar de eerebro-corcs& derre­

tido os onjae do Pctri y se deja aolldlflesr.

Los cálalas bacterianas (aproxiaadaBento 

1C -̂10  ̂odimo.e) son eolocedae sobre, la  pleca do agar-agar 

con on dispositivo do rapeticidn de Steers* Las plecas sen 

i88M&adaa a (3 W 2 ) en condiciones aaaar&laas lirad o s



-39-

laed&sate un Cao PaR (EBL, Occkcy chille. ?nd.). La ^.1.0. 

(ooocoatracídn InM bitorlc ndhlma as tcrsa-la coro la  concentren 

oíos c^e bs^a do la  draga qnc inhiba oMnlotarante la  p ro li -  

fsssoioa bacteriana.

Lap sctlvidadeo ín yltrc do las nales? sódia 

cas da G- (2-fonoslacotanl do)-2 . S-^ilnctl l-3 -(0 -aetilf o afoso) -  

pansa y  6—( 2-foaosl:'cot^.ído)-2  ̂  2-din:otí 1-3—foofonopen'*'n con 

tra  la s  capéeles 3o ^troptoccccuo y  3tanbylococcus iscneiona- 

dss pY'cocdcn&OKKMi'&e son remoldas a coutlmxacldc on la  tabla

?aSM i

lATír in?TBáC?E?!Iá^? ?S ?I"3?e 

(BCE^l) do e .̂n'ací?üoc do fóifiulK (1)

Anoosn
!
Q

V *

SiL

*\ 0

(1)

-̂bâ , Str^tococcas

Ea¡&- ¿ ____ - s  n i 0̂ 203* oÉoei ^ n & i
1 w nen^ H 200 300 >20C ¡̂200
2 W B cn^ H 200 200 2)0 280 2̂oa
3 w H CHg 3 200 200 3.1 — ^200

(coatinda)



'Rabia ? (ocat.)

Pbo. Stax^toeocoas
 ̂ n s nyog#̂  6qul# goe#

^  g3 31&333 01&ÜÜ6 038303 OÉEOOl e íM L

W '  H . n S 23é"  ̂ '-2oo >300 >^0 ^308

R -s S >.208 >200- 103 - 108 ICO

c ^ o - n -H n 20-3 380 58 .****

^gtmoe do loo Oocnnestos de aonerdo om 

la  nresoato- lowoelóa tlen^í la  ecpeeldnd de fcatsav eolva- 

too (en decir# Mápatoa) y todos oso^ aolmtoe os deben 

wasá.6ew- dentro éel 8.133300 y donalalo da la  pro soate la -  

'."oao3.&*

Loo rdgnieates ejcaploa so pr^oroií^aa 

naleeneato coa la  fíaollded do saa ulterler ilna6pae&3a* 

Acepto cósale 00 lo  indique# loe efpectros iafrarrojee (H!) 

e:o sodldoo coso discos do brooure do- potasio (discos 

y las asadas do 6beo!Xd& dlagaá'a^oa coa lafcaesadso ea aá^ 

aeree de- soda (aa*^)* Lo  ̂o^ectr&e de resea-smeia naga^ti- 

oa anolenr (^S-ssa) 00a tsodldoe o 60 S3%s para eelccdOBOs ea 

denterocloxefoino (ODCl^)# p^eot'ore dl̂ -e Hlssüi^xldo (DKS&- 

dg) a oaldo do dentarle (3gO) # y loo poelelOMec pico oca ox- 

precedas, ea parteo por r-lllda (pya) cospo abajo do tetraso- 

tllsdlaao o 2#2-dísotil-2-ellBpeatse-5-salfoBete s&üco* **e 

asen las siguientes abr^Tiaturu-s para las foroac do picos 

s# ^agólete§ d* doblete; t# tripleta; q,. cnsrtete; s# sul-* 

tipióte.



Ejasalo 1

Acíde nopeniciláhioo

á una cncnonsióa sitada do 54 g ( ,25 ro í) 

de ácido 6-a?íaopealcílani.co y 70 mi (0,56 mol) do t r ie t ll-  

ardna en 500 mi de clorcíbímo (libro de etaaoi) a teopernto- 

ra smbiento, se alegaron 70 g (0#S mol) da olorotrifonil- 

moteao en poroioaoe durusto un período de sígneos mínutoo*

Se continua a gateado durante dos díea, Loo comroneates ve- 

látiloo Aioron o esporo Aon ha,: o pro sien rednoida, y e l resi- 

duo OíptMOso fue tceado on 400 mi do egaa. la  mesóla acuosa 

íce lavado dos vacos coa porciones 3o 300 mi do otar diotíM  

co, y luego llevada hasta pH 4,9 mediante la  adioiM contro­

lada de ^3ido cl^^ídrico Se entrojo la  materia orgáni­

ca con dos porolonos de 395 :ol do otar ¿Metílico* Los cístrae 

tos Asaron combinados, lavados don veces coa porciones do 200 

mi do agón, san w s  coa 200 mi do ma yolcolóo souosís satura­

da do dorare do sodio, y nocedas sobro o lfa to  de sodio an­

hidro, La evaporación del solvente da-ácido 6-(trifeailm o- 

til3¡3Íao)poaicilésice M jo la  íonsa de oaa espuma tgaarilin^ 

rendimiento S5 g (3%)g %-€!an (9DS1̂ 3 ppm (delta): 1,4 (s ,

, 1,6 (s# 3, bets-^^)^ 4,4 (m, 3, c-3, 5-5, 6-6 

protones), 7,4 (m, 15, 3 ^ )+ .

ĵSBrsplo 2

6-triíbnilS!^no-2.2-dinotil-3--aceto?dpot^B

Una solacios de 46 g (0^10 so l) do ácido



6-(trifbni3MetileMlno )pesicllá3icc y 425 cA do beneoao fbo 

calentada bajo a flo jo  en en poyato gao incluyo ana troopa 

do hrnc^d Deen^tas^í. (h^ndo ya as se recclaoto agón aa lo  

tyas^3,'aa pemiti.^ gao pna^pa'apn oorrioato do Mtz^gaao ea 

os por'l^  sclm i&  ndeat^a so aaepRa&a a teppomtsra aMbicgi 

te* So agregó os cn¡3 porci&L tctrescotatc do pleno-ácido acá 

$loo 3110% (64 g , 0,13 o o l), la  sisóla so asltxf ba jo nitrá^ 

gam dorante 1$ boma, y loo^a ce filtrad a traváe do ano al<* 

nob.!9dllla do M.caMO do di^tcaoas (Colito). 151 filtrado fas 

Myxsda pí;y dos wceo con. porcleaee do ^  r l  do ccrbo^tc á - 

cido do sodio sumase eosdoatarcgb, dos vocea con agoa, y so- 

codo sobeo solRsto do sodio mbidre*. La ovcpcrccica do Ico 

corónente s ycl^tiloo dio 35 g do ma og^me ecloy oaotnSo* 

Soto y-icidno feo soaotido a eyormtografía o trsvde de ana 

lasna gao contenía 350 g de gol de sílice* La elHCiáia de la  

colmas coa clcy&fMXso dio oigo, do Material iadoaoado in ic ia l, 

pem esto feo m^s-do por fracciones gao contagian 6-txÍ#aaÍl- 

2-diMotll-3'-aceto:íi#encM* La ew^creoi& de oo- 

&a.g Anacaonas ccnMaades dio aateriel gae tenia apwadssaRa* 

Monte e l 65% de peyese^ yendimimto 11 g* (15%)$

%-aam (e ^ g )  ppM (delta) 31,3 (s* 3# dSe-CE^), l^? (o , 3,

2,0 (c , 3, 3,3 (d, 1, m ), 4,4 (a* 2, 0-5#

protones c -6 ), 6,2 (a, 1, C-3), 7,4 (M, 15, C^!$).  31 pao&a& 

te imada ¡ser cristaiisado a partir do me Meada do ^8p*ot3**

ncl*



Cuando ga lleva a cebo 3.a reaoaión prooodq^ 

te, poro usando oomo somate H ,S^di,metilform8siida en lugas* 

de benceno y con la eorro^ondlento modiríeaolón del procedí 

míente do aislaoión precedente, M obtiene a l oo^uop!to del 

título# Cuando la rnaooión os Hoyada a cabo a 8o"c (333"K) 

durante 13 minutos nĉ ndo benoono aero solvento, o o, *3(̂ 3 

(S43°K) durnnto 120 horas en dioioremotano, t ib ien  so ebtío 

no ol oOHpnofsto dol título.

úoa un equivalente do pirldlna (basado on el 

óoido 6^(trifoniIrsetilaalno )penloll& í oo) empleado en loa pro 

cedÍHilontoo procedentea, do igual modo oe obtiene el computo a** 

to dol título#

Acido alfn^trifeni3aetilnmino^3 gS-áim otiM ^tlesolla^

asássa—  _________ :_______— — - — — ------- —
Una solución do 6,3? g (0,0133 mol) de 6-trí 

fanil3etil:3aino^2,2-dimetil-3**ad8tOKÍponnm, 63 mi do to tr^ i^  

drofnrano, 13,3 !nl do agua y 13,3 mi de MdrósMo do sodio 

aonooo íK? fue agitada a tcmp^atum ambiento durante 60 horas, 

la  mezcla áe yeaocíón fue concentrada báje presión reducida 

hasta apronimnd^áente m tercio dol volumen original, y e l 

concentrado acuoso fue lavado tros voces son porciones de 30 

mi do ótep diotílieo# La precipitación oo produjo duróte 

e l proceso de lavado# Demude do dejar en reposo la  mesóla 

a 8°9 (273°S) durante 30 minutos, loe sólido o fueron removí#.



dos por filtrae&áa y Rapadas ttaa ves coa ana poqueza poroiín 

da agua helada y das vacos coa pore&caee da $0 a l do ítep di* 

etíiioo# M  oel aídiea orietaiioa asá* obtoaida fue áioMíita 

en tma ¡eesúle altada do #  ni' da agua y %  a l de dicloMxae* 

tono y e l 08 ajamado a 4,0# La g&aa erg&lca ^0 eeparada# 

socado cobro sulfate do sodio anhidro, y evapéradn bajo pro* 

aá.óa reducida para dar ayústalo e caed incoloros' dol ccsnpuce 

to del titula^ rendimiento 3#45 g (59^3; p. f$ 180*18233; 

^-Rsa (0901^ ptm (delta): 1,42 (e, 3, 83^3, 1,52 (s , 3, 01̂ 3 

3#98 (d, ^ e p & ,  l ,  8*63*̂ , 5,$3 (q, J'̂ ,5̂ ^#7* ^5,8*̂ **̂  1# 

M 3 ^ , 8,98 (d, J=*2,73 1 , 0*33^, ?,36 (a# 15,

Pesado la  reacción procedente ce repetida 

pero uesndo acetona eatao co*eeivente en lagar de tctrshidro* 

ŝr?ínc y a can temperatura de y o  (273^K) dwmto S ^  horco, 

se obtiene de Igual oodo el caopuesto del título* -

Do muñere ydailnr, encade la reacción ce ,. 

llevada a cebo a IOS"# 373°K) durante una hora asando a*30ta<* 

:t?.ao-&aaol (Oellosolve métrico) como CG-solveate, se obtiene 

el oospnoeto del título*

""a loe datoe de ra¿Rad& aegaítica nualeor 

e l artoriwo C'*3 ¡¡'igaiflou nuscroclín de penca,

?iety?lo 4

Acido clfa*trifeni3botllaaino*5 ,5*aime til*3*tlca&lin*2*ec&

tice por ríe  del 5-trlfoai3motilasine*2* 2*diactil*3*Mdroai^



A. 6-trifonllmotilan)ino-2.2-íHmotil-3-bidroxlnen^

A una solución do 1,7 g (0,0036 mol) do 

6-trífonilmotilaminc-2, 2-dimetil-3-aceto.?dponom an 10 mi de 

tatrahigpoiayaao oo agregó 2,0 mi de solución ge hldróxlda 

do sodio 2N y la  mesóla resultante fue agitada rápidamente 

durante 30 minutos a 25°C Í298°K). Entonces se agregó ótor 

etílico (SO mi) con agitación y las capas ssa dejaren repa­

rar. La capa acuosa fue descartada y la capa orgánica fue 

la?ada tros vocee con porciones de 2 mi da agua, un̂  vas coa 

solución saturada acucan do clorure de sodio, e^ea&a sobro 

sulfato do sodio anhidro y concentrada In vacuo paya obtener 

1,6 g de espuma Bomisólida. El e^tgsa fue di suelta en 3 mi 

de olorcíoHRO y oromatografiada en 40 g de gol de sílice, 

eluyendo con cloroformo. Se recolectaron setenta fracciones, 

de S mi cada una. Las fraccionen 5 a 5^ no comprobó quo con** 

tenían material de partida y las fracciones $3 a ?Q aa com- 

probó que contenían aclamante un ocsapueoto, móo polar que el 

material de partida sobre cromatografía en capa delgada. Las 

fracciones 53 a 70 fueron combinadas y evaporadas in vacuo 

para obtener,230 mg de 6-trifenilmeti'ÍcmÍRO-2,2-gimetil-3- 

Mdronipen^a.

^H-ran (C'OSl^) pym (delta): 1,40 (a , 3, 1,44 (s , 3 # ^ )

3,83 (d, 1, m ), 4,3 (m,2,0-3 y 0- 6) ,  3,13 (a, 1,0- 3) ,  7,17- 

7,66 (m, 15, Cgí^).



B. Sal sádica dol ácido nlfa-trifonilmotilMino-3,3*̂  

dÍM<5t Í l -3-tiasolin -2-aoético *

A una solución da 310 w  (0.49 Mllitscles) 

de 6-trifonila)Otilas;iRo-2,2-Ai!3e t il-3-hidyoxipona!!! en un 

M ililitro  do tctWiídrofurcno so agregó 0,23 n i da eoluci& 

do híároxido de oodio 2S. La rocela remitente fute agitada 

a téapesyatura sabiente durante una hora# después do lo cual 

ce agregaron 3 ni do éter y 0,3 n i de ésido do douterio# 

lacada inferior acuosa fue removida y concentrada in vacuo 

para obtener un residuo cristalino.A ésto fue agregado 0,5 

ni de 3gC solido por 1 ¿ota do ácido clorhí&rieo diluido 

para ajustar ol pH a 7 -aproxiRadatscntc. La nozela yooultcn 

te fue agitada durante varios minutos después do lo cual so 

dejé asentar e l Material st&ldo y ol líquido fue extraído 

oca una nioroplpota* Loo ori ótales recuitantes iUovon coca- 

dos in jyacuo, luego di sueltos on perdcutoro-diMOtilculféxi- 

do# R1 oepeotro ^!-mn fío  Idéntico ol de una auostra autén 

tica da la  sal sódica del ácido alfa-trifenílnotilaE!Íno^5$5- 

di.Motil^ti&zolin^ucéticO'# ^H-a^n (B?JSC-dg) ppm (delta): 

1*23 (o* 3*8Hg), 1,32 (a* 3, CH^), 3,43 (d, 1, C-6* ) ,  4,63 

(m ,l, 0̂ ) ,  6,63 (d, 1 , C -3 'l, 7,07-7,48 (rt, 13, 0̂ ) #  

^nmernoion penarte



Caspio 3

Acido olfa-trÍfoni.lmetilsmino-3 ,5-dimetil-4-(0,0-d3motÍl- 

fo tsfono )-tiesolid in -2-acítico

Una eolucicn da 6,49 % (0^0151 mol) da é^i 

do alfc-trifenilmntilcmino-? ,5-disotil-3-tissolin-2-acítico 

y 33 a¡l de foefito da dimetllo fue calentada a 30̂ 0 (323^K) 

durante 3 días. Be muís da enfriar a temperatura ambiente, 

la  solución de reacción fue tomsede en 30C Mi do acetato da 

etilo  y lavada, cuatro voces con porciones de 709 Mi de agua. 

La face orgánica fue socada aebra galfeto do sodio anhidro, 

filtrada, y evapórela bago presión reducida para dar e l pro­

ducto en bruto bajo la forma do una c^uma§ rcndá-micntc 7,2 

g (88̂ )$ ^?-rmn (OBÜl^) ppn (delta): 1,43 (a, 3# CHg), 1,48 

(s , 3, 08^), 3,0 (d,J^17,l,C-3)^, 3,64 (d, ^ 1 1 ,2 ,6 ,^ ) ,  

otros#

Cuando el procedimiento anterior es llevado 

a cabe a 80̂ 8 durante 6 horas aa obtiene de manera similar el 

compuesto del título.

7n^bi6s rn obtiene.el conpuesto doí título 

cuando los reactivos prooodontoo dícuoitoe en 50 mi do cloro­

formo son mantenidos a 25̂ 0 (293°K) durante dios días, dae- 

ptí^s do. lo ottol la  Kosol?' de reacción os lavada con agua y 

e l producto aislado en la  forma darcripta,

^numeración pcaam.



A* A tasa aolcelca. oaRdads en beíio de biela y agitada da 

?*$ g (8*0133 c?ol) do 4?lda alf8-trlíbai3BK;tllsE!l)30-5*5- 

dlsotll*4—(0*0-dl!3otllíb n^bao) tlaaolidla-S-ecetlco y 95 asi. 

do glelo-Kasetaaa, oo sgreso tms. coincida 3o 1*68 g (0*ai33 

w l )  áo 1*3-311 aapro;?llcar!mdl3aMa ea 10 s i  3a dlolaraaeta- 

so po-o getao dttrmto m período 3o 10 alantes* 35a ^olncl&  

recitante oo éejd os reposo a tenpemtaro. ambiente darsnte 

dos días; loo ccrponantes vnldtlles fSeroo ontcncce evapora­

dos M jo prosd&t rcdtMidr* y so agregaron 28 n i 3a áten? 31** 

etílica a l rssá&30+ 3̂. prool".ltsdo iscalcro resaltante Rae 

filtrado y lavado coa 5 s i  3a dter dlatínca^ Los filtradas 

cos^Beéos R&'TW evaporados p'sra dar 7*3 g# 3o una ecpaaa 

qoo Rto oatcaces n ít id a  n crc^ntanraíía os. uno colama gna 

centosío 2S0 g 3a gol 3a g&icc. Al o ls ir lo. colama coa una 

ü^sola 1$1 3o aiclorcootsns-cltKMíbasa* eo obtuvo e l ccc^aqa 

to del título deepaís de dacoarter sigo do satería! In icial 

lBdema3a§ randlaiento 3*4 g (broto 3$ IS ^SBr) acf&s 1(^2* 

1ÜS3̂  n$3* (p-0-C);'1250 (P*03$ 1?^ (^ta^ectCBa)) otrosí 

%-mn (ecClg) ppn (delta)! 1*57 (c*3 alfa-CH^)* l* 6o (a#

8, bets-CH^)* 3*08 (3, 1* 311)* 3*7% (3*J ** 11*3*00^)* 3*7?

(3* J # n ,3 , ^ !^ )*  3*89 (3*3^11*3* 1* 0-3)* %*47 (s* 2* C-3

0-6)*. 7*37^*63 (n* 15* Og3$)̂
B. Casado la  reacción procedente as llevada



a cebú a ú°C garante 125 horco, ignnlnonto so obtie­

ne e l cor? oe oto gol titula.

5. casado se repito e l pmcodiaieato del 

ojesplo 6á. poro oseado tolueno oouTú solvente aa logar do 33- 

oloroneteao y llevando a cabo la  reacción a 80̂ 0 (353°K). se 

obtiene Ignsúoenta e l coEn.aestú del título.

D. Casado e l prooeginlontc del ejemplo 6A 

es nodíficado aseado 1 „3-diciclchssilúarbogiii3Ída o l-(3 -d i- 

^tÍlasincpropil)-3-otílearbodi3alga en lagar de 1.3-íHiso- 

propil^rbodiioida. ignnlseate se obtiene 6-trifoai3actil- 

eaino-2.2-diaotil-3-(8,0=dhsetilfo nfúao3peaaü!.

7

6-trífenilH!eti.l^3Íno-2. 2-ginotil-3-(C-?3etilfo sfoao)neBús

E&a oolaoióh de 323 og (1.58 silioelaa) de 

6-tsifonilc)etilaBino-2.2-disetil-3-(O.C-di!Betílfosfono)penoB 

en ? a l de piridlas soca fue agitada bajo ana corriente de 

nitrdgeao dorante alrededor de claco alantes. laegc so y o ­

garon 845 mg (6.3 siliso lco ) de yoduro de lit io  sabida y la  

sególa se ciento a 40̂ 0 (313^E) dorante 45 siactos. ae agre­

go en voleen igual de cloroformo y la-oesele fue evaporada 

hasta sequedad * in yicuo. R1 roeidoo ft 3̂ toando en acetato 

de etilo- y evaporado nuevamente hasta sequedad. *=*1 reaMao 

entonces ^ e  tomado ea agua, ajustado hasta pS 9.5 y extraída 

con etílico# La fase nono su fue ajustada a pH 2.5 y os- 

con una aescla 3s! de acetato de etilc/étcr et^ílieo.



Las extractos fueron lasaos en coa.tmcsw3.tmto coa agua, 

secados cobre sulfato 3a codio anhidro y empernaos hasta 

oo-moRcd paya obtener 293 rg  del ea^^aaste del título coco 

m  sondo incoloro* H-roa (CP8I 3)  ppa (delta): 1,42 (e , 3# 

C3^)," 1,4? (s , 3$ CH^), 3,57 (d, J ** 1 1 ,0 3 ,^ ),  3,73 (d,

J s* 12,. 1, e -3 ), 4,18 (d, 1 , J ^ 4, C-5), 4,32 (m, 1 ,  C-6) ,  

7,12-7,75 (a , 15, 0̂ - ) ,  7S(paléala, sobre sal de p irid l- 

m ): 1770 cn*^ (bot^-laotsaa)*

Cuando e l procodániento precedente es repe­

tido* pero la  reoecion es llevada n cabo a -30^0 (243^2) 

durante 48 !w ac o a ÍOĜ C (373^S) durante 15 niantos, se 

obtíoao de codo sácalas? e l ccsnaeste del título* 

l?.'¡oc?lo 8

g-tolaeasolíbaato de ü-miím^2,2-dimetil-3-(5-í3f3tllib sfCno)- 

eonan .

A una aoípmoidh efitsds de 4,72 g  (0,515 

so l) de 6-t^feasls^laoasm -2,2-da^M l-3-(0-em tai3bsíbao)- 

penas en 50 e l de acetona seca so soregaron 1,95 g (5,<310 iaol) 

de coa^adrate del &id& g-toluensnlí^hico a tenperatapa on- 

bionte* Lee sendos ce disolvieron lentecen to para dar me 

relación clara* Sesmos de agitar durante aLrcdCfler de 15 

dantos e l producto cacmsó e precipitar* Dc^tn^o de agitar 

dársete alrededor de una hora e l producto fue removido per 

f i l t r a d ^  y lavado coa scetoaa* *%-rcn (EHSO-dg) p^a (delta): 

1,62 (s , 3, ^ ) ,  1,70 (o, 3, CH3) ,  3,62 (d, J "ll,3 , OC!^),
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3,30 (d , J ^ l l , l ,  c -3 ). 5,65 (n , 1, C -6 ), 5,37 (d , J^4 ,l,

O--5). M (3njcl)3 1765 om**̂  (betc-lactan:a).

B g ^ io .9

6-^3Í8Q-2,2-dina t i l—3—(O-^eti Ifo sfono 5ren^!!

^e díeHRlvoa do a grac<oa de la  asi p -tc - 

lueam lfoaato preparada mediante s i  precedente procodinicn 

to en 10 tül de aguo.. El pH os longo nánrtodo a 3,5 y le  

nolneica rom ltsnto es eo:;ceatP'*-do ÍRjygc^, hasta oprobien 

dssento 5 F1 corr-uo^o <&*-! títu lo  ce eialude isodien-

te c r^etogm fío  en ?*ephodes KI-20, elnyendo con cguo-,

Sephodoc HI-20 es an producto da T.-hKmecíe 

Fine ShCDíealo Co.. **-s un gol do dextrano r?)tlc!tlado que 

aspara rx)lóculan do ueuo^o con en t^aa^To y forBC} yóace 

B* Oelotto y J* F'craídi en "mgraMatagr^by", F. Hoftaana,

Fd., aoahcdd Fnbliííilag Oo*, Hueva yorb:, N. Y#, 1367, P* 

343*

gá^EÉaág
6-(2-fon31ncet^ido)-2 ,2 -dinotil-3-(0-!aetilfo  Kfono )pcnoí3 

7ha oaepension a lta d a  do 532 ag (0,002

ro l) do 6-^ino-2,2-t3,inot3.1-3-(0*c{etll'foofoac)'00nm on 10 

ntl de a,̂ 3a es'enfriada basta 0"S (273"K) y e l # 1. os entón­

ese ajnf-rtado a 8,0 usando hldrcaddc de sodio 1H. A ceta 

oolucióh so agrega luego 0,27 e l  (310 Bg* 0,002 r o l ) do 

cloruro do fan iia ce tila , en pociones, símtonlóndooo e l pB 

de la  salación antro 7 y 8 derente e l agregada, usondohldró-



"̂ .2—

xi'Sb de codio 0,1 La aalnción es agitada, por ^  minotoc 

adicíandcc a 0"C (273^K) y osa pll ?. Ea canooctvada in va- 

pnp. hasta m volaaen y a c id a  y e l co^uoeto del títalo ea 

pnriücndo pe? eyeaato^fía en Sephedex í^í-20, clnyendo con

...

^iosnlo 11

Por medio de procodimiontos enálosoe e l deg 

cripta en e l ejemplo lo* pero empleando o l clorara de acido 

apropiado en la^ar de clorara da fCnilacctile ea cada coco,

#é obtienen de moda ted iar loe eignioatcc compacstoo de fór­
mala (la)..

9

^  * —3,

"63,0 H

2-tianilo K

3—tionilo H

(la )



-?3<

6-(D-2-asl3o-2.f?málacct^3ido32,2-diSiCtil-.3-(0.^otil-'

ü¿*ííi

*ina solución de 1,?7 g (0,03, so l) do óciéo 

P-S-nsidOM-S-fenllucót ico (preparado aogúa ol sÓtodc do la  

patento do SstaRon unidoe do America So. 3.772.364) y 5 s i

do cloruro 3o tioailo o o calentada M jo a flu jo  durcnto una 

^bra. solacióa do reacción es evaporada M jo prcudón 

decida para sasainistrsr un residuo do cloruro do &-2̂ MSido- 

2-fenilacstÍl& que os luego di suelto en 10 s i  de diclorome- 

tsno y os agregado durante 5 minutos a una aolaeiáa altada  

y enfriada en bsBo do Molo do 2,66 g (8,(H ^ol) do 6-íS3ino- 

2*2-dimotil-3- ( 0̂ otilíbsfono)pea<3H!, 2,02 g (0,02 so l) de 

trietilassina y 50 mi 3o dicloETasetano. 'Deluda do 30 minu­

tos la  roacciím no do-ja calentar hasta teasperetura ashieato. 

Bogaos de otras 3 horas, as hacen evaporar les cospoReates 

más volátiles do la  soluei&. bajo pro Mea reducida y el roM 

dúo os tasado en 55 mi do agua. La eclosión acuosa os lava­

da por dos voces coa 25 mi do acetato Ge etilo cada vea, y 

es luego ajustada a pH 2,5 por e l agregado cuidadoso de áci­

do clorhídrico 6H. Le mésela turbia,rc cuítente es extraída 

por dos voceo-con porciones do 3ü mi de acetato de etilo . 

Soques do haber sido secada sobro sulfato do sodio anhidro, 

se filtran  los extractos ccR'ibinados y e l sálvente os haca e - 

-sraporar bajo presión reducida para obtener e l cosspnesto del 

títu lo .



6** ( l aoct' ^ldo) -2, 2-dim ctil-3^(8-wtil-

.^nfmc)pcna3}

r'l ccmpt-eeto del título os preparado a pay 

ti? de 6-(^2-asido-2-fonÍlü,bctarldo)-2,2<-diROt31-3-(ü-mo- 

tilíbi'fpno)pena^ por proecdi^ientos do liidrogenación cata­

lítica  onálcí?5!3 a lo - deecriptos so? SSístrcm y otros, Acta 

ê K!?á.as 3candioavlca. 1*3, 281 (1963); ?óasc tanbióa patéate 

eatadousidcnw Ko. 3.389*84?.

E j^ lo  14

6-(D-2-¡Tn'i.Rb--2-f^llacotar.iido)-2,2-dic!etil-3--(0*cctil-

íbsíbRo)seacm

9na suspeaMón abitada de 265 mg (0#061 

K&l) de 6-OBÍno-2,2-dimctil-3-(0-{5etilí!oefono)pcnnn en 3 ni 

de ŝ ma ce enfriada i 6-5"9 (273-27ÍFE) en un basa de Mein. 

SI pH ce ectcncee ajuotaílo a 7,0 usando una solución dilui­

da Ge Mdrósido de sodio. Sn ceta pcmto ce agroga-n en por* 

clonas 319 isg (9#Cül5 e l) do bidrocleruro del cloruro de 

O-S-aaino-S-fenilacetilo (Hardceatle y otros# Journal o f 0?- 

'ualc C^^iatyy, 31. 8P7 (1986)) duraste 15 minutos a C-5*̂ C 

(273-27 3*̂ K) , y masteniondo e l pH catre 6 y 7 mediante e l a* 

grogade de Mdrósido de sodio diluido. Al finalizar e l ogec 

gado, la  mezcle de reacción es abitóla durante otros 15 mica 

tos y luego es filtrada. ?! pH del filtrado os ajustado a 

4,4 con ácido cloríTÍdrico diluido, y la  solución es guord'tda 

durante 3̂  noc3:o en e l refri,sera<3or. La mésela ce entóneos



filtrada, y e l filtrado oa colocado ea una coloca de 25 S 

do 'iephaáag 3S-30 (ruossnacia ?lnc S3cs3icsla.# ?nc.) preparo 

do coa a¡gaa.< La colman os eluida coa agua, tomando frac*- 

cioaosf y la  (K^ios&cioa do cada fracción os aap-lís^3a por 

cro^etografía, ea cap'̂  dclg^a# Lata i^acoieaoe que coatiocea 

e l producto puro sea camM ondas y wn^raáas bajo alto vacío 

hasta an voluRon do eproxi^ad^ente 1 mi. 3na ves quo cota 

salación se ha asentado doraato alguno f'- din# , cr/.st alisa 

s i 6^(^2<^ioo^2-foailscátaysido)-2^2-'diBCtil--3'"(0-!!K!tíl--- 

fbrfbao^caaa. ?e lo filtra * liándolo hew^scate coa s^un 

y so la  saco.

$^(^-a-aeiW--3-'fcni l^coterido)*-2

— —
ñ solución agitada de 2 #18 mi (2 #71 g, 

0,025 nol) de ciarcíerrete de ótí3^ en 60 a l de costosa* so 

agrggsa 2*5 mi de una salación el 3% de l^mctilroríbliac 

en acetosa* la  educios resultaste es enfriada &as&? -̂ 4ĉ C 

(233^K), y luego se egresan 7,52 s  (0*028 so l) de B-2- ( l -  

nctoxic3rboí3il'*'l'-prcpca'-'2''*il*^3ino ) -*2-fesi lace tato de sodio. 

La tanpcpat'ZBa #g cjuntada a "-25°0 (253°K) y se continua ag¡¡̂  

tanda durante 30 minuto o. solución es vuelta a enfriar

a *40^0, y so agrega una solución enfriada con hielo #prepa- 

rsdn su^endiende 6#55 s (0,025 sa l) de 6-a^í no-̂ 2,2**dir:ot il** 

3̂ (<%^?ctilíbsfeno)penam en 25 r l  3c e¡g!3C y se ajusta lua^c 

a l pn a 7,0. la  coluoi& resaltaste es agitada durante 30



Báaaáos citerior eofriaoionto* y luego ao extrae la  ao^ 

tona pw  oMporecl& baja proeióa rodaodda* S I reeAdoo a* 

oaoso oe agregMo a eo voloswo igaal do tetva^ldro^raao* y 

lt:oro, a 5̂ C (2?3^K)* so ajaste e l pH a 1*5 coa ác&aa olor* 

h^drlee diluido* la  BasaÉa eo^^mtoaida a osea tecperatara 

y pfí'd^r^to 3# cimatoo* y laoeo e l tetrabídroíureao oo ros^

vi3o por evaporaeí&'3t M jo precdoa reducido* El ree&deo act^ 

so oo lavado esta vos con acetato do etilo y tasa ves con ótor^ 

las lavs^arae se Resoaptaa. SI pí.T de la  face aoaoea pes&aa  ̂

te es elevado a 4*9 y e l oroRaato oe alabado por oroaatoera* 

ffo  ea ^a^Mes LH-Sü.
SI í)-2*(1^3oto^earbonil*l^^cn*2*ilaai-'

loostato de sodio oe preparado - re rtir do acoto* 

eco tato 3o rútilo y scido ^Dy2*sriRo—2*foai Acético por ua 

ypeeedimiesto osf.íl^c SOL oondo por Loag y otros (Joarael o í 

abo Cbtrdos.3. ^oeicty (^sdoa ), fant 3, 1920 (1971) ) para 

la  prepay-'OiJa del easpoeato p*M.droxi.yoai3io corro^oadica- 

te*
Cucado ^  repito e l procodirricnto preceden

te* pero oseado ana cantidad &ydno!ar de ^g*(l*etoxioerbo* 

nil^?ropca*&-ilarino)*2*feMlaeetnto de sodio oa lagar del 

^(l-!^to:.^carborai*l*propen-2-.ii^iKc)*2*ycailacetato do

sodio* loo roaalt'-MBoo con east^acibínente pda cemMoo#

Sicr.Tnlo 16
6^^3-^ií^*2*(4^idro^ibnil)acetn:3ÍáoJ7^2*S-dÍ!!iotil* 

l-tO^motilío-fono ¡)t?en3r ...........



A una splucióa agitada de 0,19 ni (SI? ssg, 

0^002 so l) de clorofomato de etilo  en 15 ?1 de acotoaa se­

ca* enfriada a 0-C (273^)# se agrega una gota de S-motilsor 

fe lin a , y 576 sg" (0*002 mol) de D -2-(l<aot o^carhon il-l^? ro - 

pon .-2 -ll-{^ iao )-2 -(4^ id ro3cifen il) acetato de .sodio (Locg y 

otras* Journal o f thc Cí^cricsl $ocioty (london), yart 0*

192Ú (1971)). Ln secóla ce agitada durante 30 minutos $!¡ás y 

luego en enfriada hasta ap-sosdsads^ate -35^5 (238^R). '*e lo 

agrega entonos a una tsoluoion enfriada pe? hielo de la  sal -g[ 

dice de S-aaino-2* 2-'íi?sotii-3- ( 0-s e t ilf0cfoao)pon!^* prepare 

da egresando hidróxido de sodio acuoso al 10% a une mcpen- 

aá^n de 532 mg (0,002 mol) do 6-aBiao-2*2-d iB etíí-3'*(0-^o tíl- 

fosfono)pen^sa en 5 mi de agua (pera dar un pH de 7 ,8)9 dilu­

yendo luego con 25 mi de acetona* s i ŝafio de enfriamiento 

os r^orido* y la mésela de reacción 00 abitada durante 30 

niñatos mío. TU orto punto* la  acetona ea extraída por ora- 

poracidn bajo presión reducida, y luego se agregan 20 mi de 

metlllsobatílcetoaa a la solución acaoe* restante. El siete 

se de dos íbaos es enfriado a 10^0, es ajustado a pH 0*9 con 

¡ácido clorhídrico diluido* y luego os agitado a UPO durante 

une hora, la  fase motilisoMtileet^na-'Cs separada y descar­

tada*. la  feee"hE%asa ce ajustada a pH 4*5* y luego e** guar­

dada en un refrigerador dorante 3 horas* 31 precipitado qae 

se forma en filtrado* dundo 6-^ ^ -2-amino-2- (4-4jMroKifení 1) -  

acot^ídqy!*2,2-dir}e6i l - 3*' (0-̂ 3Ct;ílíb áfono )penam. ' e puedo 

parificar ultcrl omente mediante cromatografía en Seg&aaea



ia -20.

H1 prooodiá^atp. del o jeó lo  1$ aá r^ it e  . 

asa lá  exección da qae a l ^2-(l^t03dcorboail-l<-propoa- 

2-llmiao)-3-(4-Mdro^?9ail)aoet?4to aocdo aa a l s d w  es

ree^lssodo por e^atidog solar i^.s¡i do M <-(l^otoxi*-

osybaaÍl-l^ropcR-?^Ílor í ao ) -2 - (3-ticní1) acetato # do sodio.

"'o obtíoao (3**ti sai 1) aeet'SRÍdoJ^-2$2'*'dl!!sê

t i l - 3'*(9-co'ti.lforfoao)poao^.

1̂ B̂-2-* (l-y<5 to^cay^oail-d.--propea-2-ilaHsi- 

ao)-2--(l-tionil)-acetato lo sodto usado ca esto ejesspla so 

propsrrí a partir do j-2 -(3 -tiea lD ^lic iao  y acetoaoetato do

cotilo osando oa motado an^Lo^o Rl deroripto por Raag y otros 

/ l-"o ^ a l o f &o rboicty (Loodoo), art C, 1935

(1 9 7 1 )pt?.ro la  oondca^olQR da D-2^(4^idyoxifcnil)glicins

00!) ooeteaoetsto da re tilo , la J%2-(3-tlen3l)6liclas es pro- 

Piando s partir do tie.foa-3-srraoa^ldeMdo t?edi*mta cao roso-

o i&  do ^tre^cer# eogaido por roaolaoi& do lo 2*(3*M.eaÍl)* 

"lioino woósioa asf. prodaolds oa $an aatípodan ópticas (B&* 

oMswa y otros# S'ippes Ksgcta Z-.n^i, iggg (1%1) %

Charcal Abatraots# 5 #̂ 31464 (1963)).

3 jasólo 18

'^ ie a i l )  ocats3idoJ!^2#.2- 
diiaatil-3-(e-o!stilfo rfooo)asn'r! ...... ...... .......



-79-

A 0"S (273^K), una suspensión agitada de '

532 ssg (0,002 col) de 6-at3ino-2*2-díxnet i l - 3-(C-metilfosfono)** 

pemam en 35 aúL de agua ee Ajuntada a p-i 7,0 medi-*nte la edi­

ción controlada do bilrósido de sodio acuoso 1,0S. Has ves 

que oa disolvió todo el sólido, la polución es ajustada a pH 

g ,0 mediante la  adición de ócido clorhídrico 1,0 N, y 300 sig

(0,023 sol) do D-4 - ( 1 ,4-cicloh<madiañil) - 1 ,3-oxazolidia-2 ,5-

diana son entonces agregados. La mesóle de reacción as ".gita 

da aproáis s&aaeate a CT y a pR 6,0 durante una hora* Enton­

ces oo filtrada. El filtrado os ajastado a pH 4,2, y luego es 

lio filisado. El residuo o3 disuelto en 5 mi do diolorometano 

que contieno 0,55 r i  (4o? mg, 0,ü§4 ;aol) do trietil'.s&ina. Es 

ta nuevo solnci.ón es ugrogrdn ; or gotas con egitación a 100 

Ysl de oto? dietílico, y el róliio que precipita es filtrado 

para dar e l eompuertc óol título come en sal trietllamiaa.

Oc prepara j¿-4 -  (1, ̂  -cic lohcxad ie :íil) - 1,3-o ^  

selidin -2,5-dio8a a partir de 2,0 g (0,0131 mol) de &-2--(l,4- 

ciclobcxndloníDglicino ^ b o lfin i y otros, Journal c f Medici­

nal Chemj^try, 14, 117 (1973̂ 7* y fosgeno, empleando métodos a- 

nalogos a loa doseriptoa por ^Ibnm y otros, Mtimicrobial 

Agente and Qhsmotberâ iy, 536 (1367) $ rondirientc 1,2 g (51%)* 

Ejemplo 13 ''" ..

6-  (2-  (2-  (ariíunnetil) íbai 1) acetam.ido)-2,2-diMe ti 1- 3** 

(p-pctilfosfonolpenea

4 aba solución agitada de 2,S> g (0,01 so l)

de 2- (l-^otoxi-carbonil-l-prí3pen-2-ilaminomotil)fenÍlacetatú



do ¡codio (patento estadoanidensa No. 3.813.376) en 33 mi de 

tetrphidwfarano boje una atmosfera de nitrógeno y enfriada 

a -15^8 (2S M ) se sgra^s primero 3 gotas de R-metilcsorfol^ 

na y Inego 0,93 a l (1*08 g , 0,01 mol) de elaref&aaato de eti 

lo . Deapuós de agitar doróte; 30 pinatos o -13^C (258^K)* 

eo treta 3¡n meaM̂ a de reacción con une colusión de 2*66 g 

( C,CÍ mol) de 6-amlnc-2,2-dimetil-3-(0--metilfoafOno)peaam,

20 mi. de totr^d.drofb.rnno y 10 a l de agaa* ajustada a ps 7,4 

mediante e l agregado controlado da hidróxids de sodio acuoao 

1ÍL la  mesóla resíü-taate eo mantiene en agitación a tempera

tara ambiento durante 38 minutos* y e l tetrsbidrofarano es 

posteriormente evaporado 'bajo preai&3. reducida.

la  eolnciós anuo en resi&aal a 0"C en ajusfo 

da a pH 1,3 asando ácido clorhídrico 3N, y en agitada duran 

te 30 minutos, la  solución es rápidamente lavada con 40 mi 

de acetato de etilo* separando re la  capa acuosa, ajnat nadóla 

a pH 5 y eoaeentróaAola. TI ooncontrado es guardado durante 

le  noche apro^Msmento a lo^C (283^). ^e filtra  la  prime 

ra rocoleccíóri del producto* y e l filtrado es concentrado ba 

jo presión reducido Mata aproilmad.osonto la  mitad del volu­

men* SI enfriamiento da como resaltado la  formación de preci 

pitndo adicional, que es filtrado* combinado coa la primera 

recolección y secado para dar e l compuesto del título. SI 

producto puedo ser purificado ulteriormente mediante cromato 

grafio en Sephadex LH-20.



*81**

n a d a s e

6-  ( 2-  ( 2* (agldomati 1) fení 1) acet amido) -2,2-dimotil-3- 

í C-!netilfo ̂ fono)?en3m

Oe repite e l procedimiento del ejas^lo 12, 

excepto es que so rcenplaso e l ácido J^2-a3ido-2-fenilac¿^i- 

co usado en el migmo por une c^ntided equímelar de ácido 2*

( ssi& m otiD fesí lacetico (patento de ^etedoe Unidos do Am-á- 

riea N0-. 3.813,376), de^u^s de lo  cual se obtiene e l e x ­

puesto del título. 

niocmio 21

6- (  2-&- ̂ m&nometil )fon ll) acetad do) - 2, 2-*dimot il-3 -  

(6*-ísotilfonfono)o&n^H

Al xopotir e l procadiBieato del ejemplo 13, 

excepto en que se roxplsaa e l 6-4>- (2-&sido-2-feailacetamido) -  

2̂ 2*dÍKetil-3*(e-!sotilfoufoso)pen^a por una cantidad oqoiso- 

la r de 6- ( 2- ( 2-(asidomotíl)fcnil)acetcs!ido)-2,2-&isetil'-3-  

(O-asctílíb afoso )pone!3, se obtiene e l compuesto del título. 

Ejemplo 22

6-(2-oerboxi-2*feRil3oe tosido) *2,2-dimeti 1-3- (O-Botil-

fOsf0EO)oen!383

A uns zíncica agita'áa., d3 266 mg (Q,CC1 so l) 

de 6-esiso-2#2-disetíl-3-(ú-!3etilfo^foao)ren?ia es 8 mi do a - 

gua ¡sa sgrega por gotas hidrexido de sodio acuoso diluido pa 

ra obtener un p3 do 6,1. A esta soluoián se le sgregn entes 

oes 235 wg (0,Cvl3 mol) de ácido fenilaal&dco, seguido por 

190 33g. (0,001 mol) de hilrooloruro de 1-c til-3 -( 3-dinoti 1-



n^dnúp$^-%i--i.l)carbcdiiniés,: La. ..aolaoiáa es agitada garanto 

3,5 horas, tienpo durante e l cual @1 pH os; non tenido dentro 

del margen de 6,1 o 6,3 radiante e l agregado por gotea de áci 

de clorhídrico dileldo# ^n esto Manante, a l pH os elevado 

hasta 7,3 aedieoto el egrcgaán* d§ ed o e i^  de carbíH$atc ácido 

de eaáio .satnmdn, y 2̂  taescla de remoción es lavada con ace- 

teto de etilo# Las lavaduras son descartadas# la  fase seis­

es es- lo^eo ajastada a p.H 2 ecaodo ^oido clcrhí drice dilnidc, 

y en toases es estraf&'a ^ r  dos vocee coa poreicncc de 30 ¡̂1 

de acetato do etiljC, loe esstraotos cctsbimdcs aoa accadce y 

címc^tredca *hcat^ so volmea de epraxinsd^seate 25 d ¿  A 

seta ecAadáh se le  cgresga can scl^icn de 339 agr (Ú,002 ncl) 

ge 2*-eti2imx^nonto de sodio en 2,0 Mi de acetato de etilo# 81 

precipitado qw so foma es filtrado pare dT  le  asi diéádica 

de 6-(2-ospt^^-2-feBilecetssddo)-2#2<#dÍMetil-3-(Ú-<¡3etilib8Íb 

nc)pOna!3#

6-(2-earbaKÍ-2-(2-tl^K!il}aceteMido)-2,2'-dásetil-3-'

(0-MetllfOCíP'Ono)pCR5!?

A una au^ension agitada do 379 Mg (0,002 

nol) de &ido 2-(2-ti.coiD^^lónicc (patente holandesa 8o# 

6805324) en 4 a l de so agregan 532 Síg (0,002 ro l) de

6-a;--.i:io-2 ,2-dinotil-3- (0#Be ene )peasa* Se ajaste Inego

e l pH a 6,5 uceado hiároíxldo de sodio .-acoceo e l 20̂ # M  eoíU'- 

olda r-s altante es enfriado a O'C y se agregan 334 mg (0,002 

ro l) do hidrodorure de l-e t il-3 - (3'-di$)etilasinop3!p*-l-il)-



-33-

c^bodiitaida* la  soluciVa ce sgitnáa ábrante 3,5 horas a 

0^3, maateni&dope e l catre 6 y 7 usando acido c lo ^ iir i -  

co 1^* ?a o$!?o p-JiotOg o3. pH do lo. solución ee haca daraexaer 

hep&a 2,0 y lo máselo ec extraída con dos papelonea: de % mi 

de acetato do etilo* Los extractos cwMntdoe seo eeendon* y 

Inogo son ooneectwábs basta aprosin^dasecte 15 mi#- A esta 

ooluciVn se le  agrega ana solución de 655 mg (0,3*̂ 4 mol) Re 

2-atilhegaaoato do sodio en 2,6 mi de acetato Re etilo.. %L

solido que precipite os filtrad o  y sacado para dar 6 *V ^ -

cerísoxi-2-( 2-tíenil )acc t^ ld o ) -2 ,2-^imctil-3-°*(3^30tilfO of&ao) -  

pepos como su sel disódica*

6- (3-o=srb3gg.-2-  ( 3-tlonil) acat asido )-2 ,2-3i!aetil-3— 

(0-!Mtilfosfono)peaa!s

La reacción de 373 ísg (3,002 mol) de sel do 

2- (3-tianíl )sálónico (patento brit^ ioa  So* 1.125,55?) eos 

532 s g  (0,302 isol) do 6-^Kiro-2,2*4&setil-3-*'(#-motllfcufono)-  

panas de peaar&y cm a l mrocedimle^o del ag^plo 23 da el 

ĉ Kspnecto del títnlo coro so sel disVüoa..

F j^o lo  25

6- ( 2-mlfo-2-fenilncetmido) -2 ,2-aimetl¡l-3-

(Q-^otilfo rfoao ̂ oanam .......  ............

A una suspensiva d-5 266 tag (3,901

s^ol) da 6-^lao-2,2-dimetil-3-(0-^etllf0sf0ao)pea33 en 5 mi 

da cloruro do rotíleoo &a atpreg?̂  0 ,^  mi de trlotilasdaa. 

T?sto es agitado ^armte 45 minutos y latero es enfriado basta
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aproTdmadwnte Ô C (2?3°x). A esto se la  agrega entonces 

una eclosión# en 6 B'i do cloruro áe netíleno# de 389 ag 

(0,^31jsol) del anhídrido Klxto osrbcnico-oarbexíliee forcea 

do haciendo reacolonor la ssl M s-triaSllaBÍhiea del ^?ido 

2*<eulfb-2-fenil**ncutnto con un Equivalente de cloroforsato 

de otilo (Slceimu? y otros# 4nneli di <3íÍw:io8 (Itons),

14 (1963))* I)& resols do roeccléo. es agitada entonces a C°C 

(273*K) durente 1,5 beyes despaje del egregade del an­

hídrido* 'Sn o^te 'sócente ls  reneeiea es filtrado y no 1c a - 

gr^ga ana solución de 33̂  rg (Oüg r^ol) de S-etilhexsnoato de 

eedio en ateettte de etilo . *S1 precipitado qae se fbwa es 

filtrada# d^uic el prefecto en bruto oo?o su. sal disódica*

^1 producto bruto es purifie^a disolviéndole en agüe, y agmg; 

g&ade la alacíen ^ uno eolwna de S5 g do Sophedca: .BR-20 

(I-hay?aeí?! Fine Checienio, ?no.) cetagmeeta con egt^* co- 

lassaa es cluiáe coa ejgun, toa-Aada frccolonec;, y la  cor^oadeion 

do las i&acaicaas' es snalinadn per cromatografía en cepa del- 

gudu. Las fraccionen que contienen oí producto puro son cesí- 

Maadas y liofilisad^c# dando la sal die^dlce del compuesto 

del título*

Ej&nnlo ,2,6

6-srá No-2*2-áÍset;H-3- ( 0, e-dimotilfo cf ono )ponas 

A* A une solución altada de 487 sg (ú#001 tsol)

de &*trifCRilmatila;3Í uo-2#2-dimctil-3'* (O,0-dicotilib ofono) -
en 13 ?al de acetona anea

poass/as agregan 190 ssg (0,001 r-ol) de ssonobidrato del ócido 

gp-toluenaulfónico a ¡25̂ 0* loe sólidos ce disuelven lantaaen-



te, deudo me solución clara. Después de agitar a 25̂ 0 (298 

<*K) durante 25 minutos e l producto comienza a precipitarse.

5e continúa agitando durante otros 45 minutoe desr?núc que e l 

producto eoaiensa a apwcccr, Le pyiacra reeo lccei&  ea es­

tonces extraída por filtra c ió n , lacada coa acetona? y uceada 

paro d^r e l c ru e n to  del títu lo  eô so le  sal g -to l^^su lfon a  

to . ^1-nrn. (n3P0-d ) ppm (delta ) i 1,65 (s , 3, C !^ ), 1,70 (s ,

3.  ^ 3) ,  3,77 (d,J ^ 11,6, ^  ) ,  4?n (3 , J = 1 1 ? 1 .  e -3 ),

5,1 (n, 1 )- y 5,45 (d,J ^ 4 ,1 )- 6-5 y 0-6 protones, 7,3 (q ,

4, protones sMnaticos). El rendimiento es e l 83% del teórico, 

P.P. 149-15re?

8.  A una solución de 300 ag de la  sal T^toluas-

cilf^aato precedente en 10 mi de dielerometano se pregan 6? 

sg de trietílamiaa? La solución ce agitada tigorc sísente du 

raate moa dantos, de^uós de le  cual la  cs^a crgónica es 

separada, diluida coa otar y filtrada. H  filtrado ce secada 

cebra sulfa-to de magsesio anhidro y ev^arada hasta sequedad 

in vacuo* El raaidua es 6-^ino-2,2-áis^til-3-(0,0-dinctil- 

fcsfbno)paa^a.

Riesmlo 27

6- ( 2-f&ailacets?pído ) - 2,2-dímetl l-3-(0,0^ís^tilfcs!fónú)p#n^

"' ' Á una solución de 338 mg (8,75 s ilíso l) de 

la  t^l sulíoaato de 6-ar3ino-2,2-dimetíl-3- (0,0-dimetilfo sfe- 

no)pea^a es 10 mi de cloroforma se agregó un volumen igual 

de agua. SI pH fue aguotsde a 7,5 y después de un teselada 

e fbndo las espaa fueron separadas#. La-' ccpâ -- crgónica.'fue
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secado eoi.ro sali^to 3o codio y concentrada hasta dar ma 

ochase coca paya obtener 163 cg (78^) 3c la  Mac libre .

La basa libre í^e d iso lta  on 6 ni do diola 

yonotaao* la Mlnciái fus enfriada en tm MSo 3o biCbo/Múta- 

nol y 0,1 ni ác trictilartiso,"eaeaido por e l agregado por 

gotas do tasa eolaeioa 3o 90 ag (6,58 a iliao l) de dorcro de 

fcnilecetilc en 5 a l de solvento. La nesola fas agitada Rgt 

ranto 10 minutos doípuóe de terminar coa e l agregado, e l M  

Ho de eafrianieato ñ30 rotirs3do y m continuo agitando por 

20 Mantos. La nescln 3o remoción fue lavada entonces cuco 

M.vacKmte coa agua, egoa a jactada o. pH 3,0 y colación cali­

na saturado. La copa crgsmica fue secada cobre o lfa to  de so 

dio snliidrc y coneentroda hasta ceguedad para obtener 200 ag 

del ccepaaoto del título bajo la  femé de esa esfuma sólida. 

%-$sn(OSBl^) ppn (delta): 1,53 ( s , ! , ^ ) ,  1,73 (a . 3,CH^), 
3,80 (s , 2,  -CHg-), 3,83 (d, J = ll,6, CCif^), 3,88 (d , ¿"11,5, 

1, 0-3), 5,35 (d, J=4,l. C-5), 5,65 (s ,l,C -6) ,  7,32 (e,5, 

6̂ 1$ -). 12 (palíenla) ceT^: 1735 (beta-lactosa), 1865 (co i- 
da!, 1240 (-P^O), 1040(POCH )̂. 

ájemelo 28

6- ( 2-fenoxlacatasido)-2, 2-dÍ!3C til-3- ( 0,0-dÍMCtlHb8fono)-

oeacs

A una solución do 0,631 g (1,5 M ilitóles) 

dessil ^-tolnonsnlibnato de 6-aaino§2,2-diMC t i l -3-  (0,0-dlmo- 

tilfoefono)pcc!m en 50 Mi do díclorocctaao a Ô C (273<%) se 

^cr ̂ re n  0,44 s i (4 nilimoles) do g-^?etiisorfolina. A esta
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solualín m le  agrego por gotas d ^n te  dies minuto a una 

solunioa de 0,21 ni (1,5 millmol) de cloruro de fansKlcee- 

t ilo  en 10 mi de solvento. La naga la  se agito entonces per 

dos horas, se lavó eco ^gan a pH 6,6, agtía a pH. 5,0 y final- 

meato coa sgaa a pü 3,5. La cepa orgánica fho socada aobre 

sulfato de mdio anhî lrc y evaporada h^stn se-̂ Heda-l pera ob­

tener- 0,65 g del compan ato del título bajo la  fama de un 

polvo tostado. !̂-¡snm (CHR^ pus (delta): 1,67 (s , 3, Cí^), 

1,80 (s , 3, CS^), 3,37 (d, J ^ ll,6, 0€2̂ ) ,  3,S7 (d ,^ 12, l ,  

M ) ,  4,55 (s , 2, -C%3, 5,43 (d, J=4,l, 0-5 ), 5,78 (m, 1 , 

0-6 ), 7,13 (a, 5, 

himplo 29

6-(D^2-sni30-2-fcal lacetaaido) -2,2-diaatll-3- 

(0,0-giRetilfOefoKo)penan

Cunado eo repitió e l nroeedínieato del ojén 

pío 15 pero enrielado 6-^ ii no-2s, 2-dimetil-3-(0¡,0-dimctilfo e- 

foao)peasn en logar del correspondiente -3 - (O-metilfo s.fono ) -  

penan, se obtuvo o l eospaento del título ea un rendimiento 

del 65%. %-mn (CDCl^) PPR (delta): 1,67 (s , 3, C:^), 1,80 
(a , 3, en^), 3,85 (d, J*=10,5, 6, OCH )̂, 3,97 (d, J -  12,1, 

e -3 ), 4,58 (o, 1 , cn-mg), 5,41 (d, ü-5), 5,68 (m,

1 , 8—6) ,  7,38.--.tc, 5, ) .  15 (película) cas *̂s 1735 (betay

lactosa), 1235 (P^O), 1035 (P-05H^).

Biecmlo 30

Cuando e l S-aaíno-2,2-diactil-3- (0 .eMámc- 

tilfosfono3ponem es añilado mediante la  apropiada modifica-
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eion lo loa arocodlnioatoa iaaioaáoa oa la  tabla sdgsdaats, 

so oMlonon loo ¡¡ágoloatoe coc^^os&os 3a ísómola ( l a ) .

^  ' Q ymcoaitniento 3o E j. No.

ÜgH -̂ mig 12 más 13# 14

4^ICCgI^- BHg 16

1 ,4-oí cldico^dlonilo mig 18

3-tloaílo mig 1?

M sH geB gie^- n 19# 20 m& 21

2-tim31o n 10# 12, 27

3-tloallo H 10, 12,  27

.
cees 22

S-tíeadlo cem 23

3-tiasílO' . con 24

SÔ H 25
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6-agíno-2,2-dirtetil-3- (0-^^ tilfo

& osa solución de 935 $üg (3,004 mol) de 

yoduro de lit io  anhidro en 20 mi de piridign seos, sa agre­

de 492 !3g (9,G01 mol) de aptoluíáísalfonato de S-aaino-2, 2-  

dimetil-3- (  0,3-^dineti Ifosibno )pesem. he mesóla resaltante 

es agitada e 40^0 (313^K) dwonta 43 miautoa, y luego la 

p iridias. es extraída por evaporación a presión reducida..

residan es distribuido entre 23 mi nada ano de agua y 

éter etílico. La aspa etérea es descartada y la  aspa netas 

sa extraída naevaaaaata éter. La eag^ eoaosa es antea- 

oes ejag&Rda a píí 3,3 y concentrada* $1 opuesto del tita  

lo  fSecaanteasate cristalisa a partir de le salación emccn- 

tmda c puede ser purificado por cromatografía sobre Sepha- 

des LH-20,* eluyeada con agcsi*

fá l sódico de 6-(2-fonilaoet^ído)-2,M im ctil-3- 

( ^-ceti ífb  Rfeno )oen#n

^e di solví croa 171 mg (0,43 ^ ilie o l) de 

6- (2-f&sileectnaiáo) -2,.&-diretil-3-( C,0-disetilfo -rtibso) -  

penas en 2 mi de piridisa osee y ^..agrego yoduro de lit io  

ac^ldro (233 'ag, 1,72 rilim oles). La mésela resultante fue 

agitada a tes^eratapn amblante duraate 4 bares, le  piridlaa 

feto avalorada boje pro edén reducido y se agregaron 3 mi de 

acetato de etilo. La asesóla fae agitada, luego evaporada 

hasta sequedad por segando ves, El residuo fue distribuido
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aatre agen a %  3,0 y otar etílico . La fase ^uosa fúe la^  

aaavaaeatá con atar# lcogo ajustada hasta pH 2,3 y 

tyaí&s, pop 'tras vacas coa acetato do otilo. Loa oxtpcctoe

fsepoa do^nptsdoe y la  fase ecuoen se ajaste a pH 6,9 par 

a l agaM^ado de mlacióa álí¿áda de Mdzwddo de sodio. SI 

oo^uesto del título so obtuvo por lio filiseoicb. do

sal H&Rea (bgO) pptx (dolto): 1,9? (c , 3, OS^), 1,71 (a* 3,  

C^3* ^  (d, ^10,5* 1,  00^3, 3^5 (o , 2,  CSg), 3,98 (d,

J*&2, 1 , C.3), 9,9e (a , 2,  0-9 y M ) ,  7,38 (a , 9, PgHg). 

(EBv) csT^: 1778 (beta-lactsma), 1190 (F^O), 1039 (P -

00̂ ) .

?jQ!BOlO' 3̂

sal e^3ioa del 6^(2-foaoxiaeotas!ido)^2,S-3i!setil.3. 

(^atÍlfOMfo^o)3enaB

Se Melaron; reaccionar 6-  (2-fcnoxiacctasi*-

3o ) . 2,2-dÍt!etil-3- (  2,0-diBOtilfoofboo)poDcc! (0, ^  g, 1,9%

K?lliK0leo ), 6 ?sl de piridiaa y yodare de lit io  (0,34 g,

6,29 M ilitólas) do accerdo son e l proaadiRieato del ejemplo 

32. SI -3-(0-s!?otiHbefoco)poaea remitente feo convertido 

a la  sal s&ica pop trataBisato coa oaa solución de acetato 

de etilo del acido coa 3-o tl2hexsnoato de sodio (3eadimlon. 

to 4%)* ^ .n a r (PgO) ppn (delta): 1,55 (o , 3,  CH^), 1,80 

(a , 3# CH^3, 3,73 (d , J-10, 3,  OCS^), 3,g7 (d , J^ll$ l, 0-3)# 

4,48 (a , 2, RSp), 5,97 (a , 2, e-5 y  0-6), 6,93 (m, 5, O^H )̂.
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6—(2-smino—2-fe^^ilecet!3r,ido)-2{^2-3iB^st.il-3— 

(C*^^etllfcafono^?!5na^

A txaa nol!K!Í(ía de 300 Bg (Q¡t¡726 

de 6-(2-C!3Íno-2-feuil-3cet?xKido)-2,2-3inetil-3-(6,0-d.imatil- 

f<htfonn)pcR3y3 en 2,3 mi de piridina seos, ge agregares 3-33 

(2,9 adliKOlea) de yoduro - de lit io  enMdra. I*a mezcle rosal 

taate .fse agitáis a temperntws embicRts lar^nto la noche.

La pip&d&as fw  r-^orode en ve^c- {̂ rcximadsEücntc a 35̂ 6* 

(3ü3°K).. <"e egregsren §crcíenee do 3 mi de clorcfossKO y ao 

93rtr%á<3!*33 pera efectuar la r^ecién do las ultiman tragas de 

pirid3.na- 1̂ rcfddno fas agitado oca 3 mi do aguo agnstadn

o pH 3,0 y extraigo por tr&{! vac^s con pareicnaa do 10 1̂ de 

cloroformo mientra a ^  msRtenía le  fase scuosn o pH 3,0.  La 

aspa aoaesa foe entónese ¡uguetada a pH 6,0 y di silgada dwsa 

te 20 ?inn&ea, coaMsmdo el agds a intawalós de 3 igíantoa* 

La capa dialiyada acuosa fac agostada a ^  6,3, lícfiligadn  

y íialmeato secada sobra pantóxide de fosforo pura. obtener 

0, 2% g del cosrpaeate del título,. Una porción da 240 ng da 

la  üaaa ntra fna parificada ultcrierKCntc haciéndola pasar por 

sobro na lecíio 3c 20 mi da faphadeg-SiS 20, olnyendc con agnn. 

Las frscolooós (10 mi cada una) 3 s 6 qne coatenían e l pro­

ducto do cando fueron oorMnndss y iiofílissdaa. U:̂ a porción 

fae convertida a la cal sódica para car e^etida a ts¡n. 

^S-rmn pps (delta) $ 1,37 (a , 3. CH^), 1,6o (s , 3,

3,33 (3, J = lo , 3, 3,80 (d, J -i, i ,  c-3), 5,^7 (o,. 1,



CSHKg)* 5,38 (n, 2, e-5 y 3-6 ), 7,43 (e , 5, Cg!^),

m  (trujol) 1763 (heta-laet!Hsa), 12Í3 ( ^ ) ,  1065

.g É ^ g J g ,

^oti3.íbe^oao)pen^ . .......... „............

A, 439 !aa (^,331 mol) de 6-(^2-aeido^M e!ü.l- .

ncetaBS^).-g,a-diBetil^3^C,0-dÍ!aetilib8feBo)pMMm, prepara­

da n^íondo re-̂ coionr'? clow w  de 3-2-asido-2-fonileootilo y 

6-am ino-2,2-^ctll-3- (3,e-dimetiHbsfoao)ponar! per w d ifica - 

e&oKi s^ropiáda del procedlaionto del o gentío 12 y 535 ng 

(0 *(334 saol) de yodure de lit io  anhidro ea 25 r*l de piridina 

cese so agentan a taapBw&Hra sabiente dorante tres ^ocee, 

de^tt^o de lo  eaal ae hace avcporar la  piridina Agjgsgog,

^1 re.^duo ee dienelto en agua y lavado con á&er paa?a rsBOver 

loe vcetigiod do piridina que qaedan, La o^a  ooaoeo ea ag&o- 

todo a pn 2,5 y osrtrnfd"! con dieloxwetono* La cepa organio^ 

os fronda cobre sulfato do oodio anhidro y evaporado basta se­

quedad 'ín '^eoo pnyg obtencr6-(S-2-asido-2-fonilacett$íido)- 

2,2-dÍnetil-3-(e#^ctilfbefbno)penam*

S# XI. producto de la  parte A ce luego sometido

a bidresonr^ión oa^ lítica  sog& se desori.be M e l ogosplo 

13 p^ra oh&encr od. coopaesto del título#

6^t2"-(2-(^!i.aanetll3fcaíl3^eta!ridOT-2#2*di!3!Ot31-3^

Í5r!3ptilifb5^r..o)pobas
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Canado ae repite e l pweadáMeate del ejas- 

pie 35 asando 5-(!&-'(2-'aaidoc!etil)feail)acet?^:idce'2a2-diactil- 

.3-(0,6-3iiso tilfo  cfono apenas como material de p^xrtlds, so ob­

tiene el eonrmeeto del título^

Se prepara e l g-(2-í2-a3Ídcnsetil)fenil')- 

ocetsmido-2$2-dimotil-3-  (0.O-dlmetilf o áfono )peass! mediante 

apropiada ^edificación del procedimiento del ejemplo 20 y 

Goleando 6-^^DO-2,2-!3imetil-3-(e,9-áisctílfb^íbn^-pea^ 

en lagar del corrá^Oadlonte - 3-(e^tilío?fono)pene!s^

ĵ(M30lQ 3?

Casado se repiten loe proeediai&atoe de loa 

eja?3pl08 32-34 pero aseado e l material de partida apropiado, 

seleccionado entre loe pradaetcs del cjesplo 36, en lagar do 

^-tolaensalfcasto de 6-emiao-2,2-di!aetil-3- (6,6-dim etil-fos- 

foao)penet3, ee obtienen loe sigaieates ccmpaostos de fóca la  

(lb )^  - '

n s

g^encúsa

-Q
6'

ea,

/

........ . ... n...
4 -8CÜ ^- BBg

1 ,4-—eidohesadíenüo NHg

3-tleailo BHg

-(Ib )



-94-

8̂ ,....ÍL________-

2-(mgS8g )d g^ - H

2-tienllo H

8-tioailo H

e ^ - cees

2-tieailc c a s

3-tlen ilo CMÍ

dgüg- so^n

ja só le

Sal aóHca del d-(2* 

fcefonce^an

-fenoxiaeetenido)

Ke disolvió 6-(2-feacxieoct?a3Ído)-2,2-d3ne-

t i l -3-(C,C-dicetilíbefcnc)penam (833 tsg* 2.0 m inó los) m  8 

c?l de piridina soca,y yodara do lit io  edhidro so le  agrego en 

cantidad do 1,(2? g (8.0 milimolce). la  nozáis fae agitada du­

rante cinco niñatos? y luego se egresaron 1.33 d  (12 rdliaclee) 

do trinotilelora sl3nno y Is  nescla do reacción fhe agit8:la ba­

jo aitrogana a 4$̂ C (318^n) durante 4, ^  horas# üespuós de 

guardarla toda la  noche a -7CPC (203<%) la  nezcla de reacción 

so calentó Meta 4CC (313*%) y la  pividiaa se Mzo evaporar

in yaoao# E l residuo fue tocado en agua, ajumado a pH 8,0 

y extraído por tres recen con clorofomo* La capa acucan fae 

luego ajustada a pH 1,3 y extraída por tren yecos con acetato 

do etilo , la  fose orgánica íbo secada sobro sulfato de sodio 

y ce lo pgr-̂ gó una eolncióa de 3 tslllnBlae de 2-etilhoxsnoato



do sodio ea acótete do otilo* La Biabólo fue agitada por 15 

plantee, y lúe ce co dejo reposar por 15 ssínutos. re s :̂-nró 

un analto qae fue lavado por do^ vece o non acetato de etilo  

y luego tritomdo en el tul sao salvante pura ofectow la  for— 

msdóa de tólido* 71 sólido faa filtrado, l&v¡sdo con ano. 

'ytsgel" de sos tato do etiia/ótap etílico , luogo ^o^do l ava* 

para obtener 0$28? g del eoispnceto áel título* 

rB (M 3  OS!^? 1754 (b e ta -lc c t^ a ), 1240 (P=*03.

"o sc id lílo ó  an^ resala basto pH 1,5, es es 

trajo con scetcto ño etilo , so sacó sobro sulfato de sodio 

anhidro y ae evaporó heeta {K;qaeda& pgm obtener e l ócide 11 

bre* ^H-nrr (dNKL^) p?nn (d e lta ); 1,57 (o , 3, CH^)? 1.75 íe ,

3. e^p * 4,es (d , J^14,l, M ) ,  4,53 (e , 2, ^ 3 ,  5,69 (r *  2, 

8-5 y n-5), 7 ,13  (a* 5. C ^ ) .  IR (OHCl )̂ üsA 1?78 (beta-
iaet^a )^

donado so repíta e l procedimiento procedente 

pero la  reacción llevada a cabo ^ -.30^8 desate  54 horas 

o a IvO^C. en QK reactor da presión dwnntc 29 laiaotoa, tac-* 

hióa sa obtiene el cĉ pnn p̂ to del título.

Cunado so disolvió aaa maestra de 6- ( 2-fcno- 

xiaco t^ido ) -2,2<-.li,sctil-3'-foofoaopene!3. en etor y no 'trató coa 

na exceso de tSaa-^ataao, 33 obtuvo 6^(2-fcnosiecet^-ido) -2,2- 

dismtil-3^(o ,e"di^tllforfonc )pca 3̂ acgúa oa casprabó por con- 

pa^Lción con les es^oetree do ram e lefra-rcja con loo de nna 

mostré satóatica*
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6*"(2-feadlacetsmido)-2,2-dimo t i í -3-ibefonoeenem -

So disuelve 6-(2-fcnileoetamido)-2,2-áic!e- 

til-3-(0-€38tilfocfDso )poncm (38% mg, 1,8 milimol) en 4 mi de 

piridine eses y luego m agpágán tr3metil^Lovosdlano (8,381 

mi, 3,8.mRlimoloa) y yoduro do lit io  (536 mg* 4,8 milimolee). 

so agita la  tesela do reacción bajo mtrógeso A 25^8 (298^) 

gáyente 5 boyas deecuóe do lo  casi m agregan 2 s i  do agua* 

La mésela so agitado, dorante 10 minutos y luego so extraen 

loa volátiles por evaporación la  v'tona. R1 residuo i^c tcs^ 

do en agua, éjnstad^ hasta pM 8,0 y extraído con 3 X 18 mi '. 

de cloyoformo* Lo fase acuoso fue entonces acidificada has­

ta pH 1,5 y extraída oca 3 x 18 mi do acetato de Otilo# Loo 

extractos do acetato de otilo fueron socados sobro sulfato 

do etxHo y luego w^orndos hasta mqueded paya obtener el 

compuesto dol título#

Cuando oe repite e l procedimioato, pero la

mécela de reacción es retenida por dos días a temperatura do 
6

-303R (243"E)/ba un tubo do vidrio sollado a W C  (373°K) 

por 15 minutos, ce obtiene e l compuesto del título de manera 

sámalas?*

Riégalo 40

%. tratamiento del compuesto apropiado de 

fóraala (XII) por e l procedimiento del ejemplo 33 en loe ca­
sco en que es motilo o por e l procedimiento del ejemplo '39 
cunado R  ̂Qg Mdrógeno, da loo eiguiontea - 3-foofonopcnmo de
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Hidroclorurc de 6-(j^2-e¡3lno-2-f&nilaccterido)-2,2- 

dínet il-3-(C-CMHe tilfoafbac )ccnec!

Una suspensión de 100 mg de 6-(g-2-SB5Íeo- 

2-fenilaceta¡^do?-2*2-di^etíl-3-(c-!5etilfoefo8o)pen.cm ^n 

4 n i de agua aecdonigada es- aginada durante 3 minutos a tc^ 

perstum a&Meata. IT. pH ec instada a 2*0 usando & idaclor- 

hídrlco' diluido y la  soluclán re cuit ante es inmediatamente 

líofiliznda para dar e l cerne uetsto del títtdo.

Epepmlo 42

Sal potíeicn de 6- (g^2-anitx)-2- (4-hidrexÍfeail) ncotnoldo)- 

2,2-d3motil-3-(C-metÍ Ifcníbno )-penaBt

A una soluclán agitada de 2*0 g de 6-(D-2<- 

a3Íno-2-(4-hidroxlfeníl)-ecet^Kido-2*2-iimetil-3-ÍO-!Bctil- 

foefone)pen!3s) en 100 n i de natanol* enfriada a -30^0 (243^2) 

m- agrega per gotee 9,0 ni de solncion de Mgr&áda de pota­

sio 1*ÍS es metaacl. Da rescla se deje calentar hasta 0°C 

(273^2) y luego se agrega por gotas con agitación a 700 ni 

de áter. El proel i  tala es recolectado por filtración y se­

cado bajo site vacíe para dar la  sal potásica del título.

Cuando se repite e l procedimiento precedente* 

excepto por e l uso do Mdroxido de potasio* que se reemplaza 

por una cantidad equimolar do hldróxido de sodio* o l producto 

es la  cal ¡sádica do 6<^-2-^ino-2-(4-hidro?d.fenil)acetemido)- 

2*2-dÍsetil-3-(0-!aotilf&afoso )penac!#
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Ejaaolo 43

cacica de 6—(5¡-2-̂ 3iRO—2—

2 . 2-3i)?etÍl-3-(G-eetilfo rfono )pena^

A urna elación agitada de 4*0 g do 6-(D-2- 

^siao-2-(4Q3idr&xifenil)-acot3?5ido-2*2-disetil-3-(8^etÍl- 

fCnfbno )pesas¡ es 40 !sl de dinoti Ifo^^stida se agrega usa so­

lución turbia da 0*37 g de Mdrmsi&o de calcio dtfpante 5 oi— 

antes- La sísela es calentada a 35-4 8°e dnronto 1 hora, y lac 

ge sa agrega ga ndicioanl de 50 ni da dimatilfoxsafsdda- re 

eostiassa. e l caleat^iento a 35̂ 40̂ 0 (3ü$-313°K) garante 30 s i  

natos s:ís* decaes de lo cual la  solución, se agrega por gotas 

a 1000 s i  de ítey. El precipitado se deja asentar y e l sol­

dante es decantado- Se agrega a l re^doc 200 s i de etaaol, 

seguido por s i  de éter- 31 solido precipitado ea recupera 

do por filtración y escodo tajo alto vocío para obtener la  

sal eálciaa del título.

Ei'etBplo 44

Hidrcclomro de 5-(b-2-CK!-:no-S-feailacetosido)-2,:2-disotí 1- 

3- (o *0-dinetílíb ofoso )oeasa

A osa solución do 399 mg (8*001 nol) de 6- 

Bv2-sslno-2-fosilacetGRido)-2*2-dii5Otil-3-(e,O^di0etilfo sfb- 

no)po3Si3 en 18 iisl de otsnol se agrega 1*8 s i de cloruro de 

hidrógeno etanólico 1*0S. Da eolución resaltante es enfria 

da en hielo* después do lo cual la  sal de hidroolworo del t í  

tolo cristalina precipita y en ^'colectada ^or filtw c iw  y 

secada in mono-
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3 jasóla 4$

Sal potosíea da 6- (2-̂ A?bo3d-2-yeni3.ecetaMdo)-.0̂ -^ ^ ^ * !-. 

3-(0.0-di?setilfcafone3oenaí!!

A oha solaeiea a^t-ede 3a 1264 mg de S-(2- 

caTbexl-2--fS'.allanct^i¿e)^2;TMi$)etil-.3-.(^*0-diMctilÍbefono)- 

p3REaa-"&a ?3 til de net:mol* enfriada beata -30^5 (S43°S:)*ee 

agyta**a por g&tnn 3*0 s?l de selaalóa de Mdrcodde de petare  

1*0S en BOtaael* La ísescl?! rem itíate en trabajada ooae ee 

describa en al ejespie 33 paya, dsy la  sel pot^eioa del tfta le .

Cuando el pmeedissdentn precedente ae repite* 

pora nnanáe ano contid'%d eqnjbüdsr do M d r^ d e  de gedie ea 

lugo? del MdregMa do petaaie uredo es le  Misma* ae obtiene 

la  aai e&iea corra^enüeste.
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REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invención propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para la obtención de fos 

TO fonopenams de acuerdo con la fórmula:

25

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo en la cual

R y R son iguales o diferentes y son hidrógeno o metilo,

R*** es fenilo, fenoxi, 1,4-ciclohexadienilo, tienilo o feni

lo monosustituido por hidroxi, o aminometilo y Q es hidró

geno, amino, carbbxr o sulfo; a condición de que cuando

R"** es seleccionado entre el grupo que consiste en fenoxi

y fenilo monosustituido por aminometilo, Q es hidrógeno;
1cuando Q es carboxi, R es fenilo o tienilo; cuando Q es 

sulfo, R es fenilo a partir de un compuesto de acuerdo 

con la fórmula XVII
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NH- H H

¡ScH,

/
- R ,

V
/\cH ^

(R^) 'O ^

. . .XVI I *

2 'o una sal-del mismo en donde (R ) '  es hidrógeno o metilo, 

caracterizado porque 1) el grupo KB̂  del compuesto de fór­

mula XVII es acilado para formar un grupo R*̂ CE-C0NH- o un

Q
grupo precursor del mismo de fórmula (R ) 'CH-CONH en la

(Q)'
cual (R ) '  es seleccionado entre los mismos grupos que R 

o es fenilo monosustituido por aminometilo protegido y 

azidometilo y (Q )' es seleccionado entre los mismos gru­

pos que Q o es amino protegido o amido a condición de que 
*!

cuando (R ) '  es fenoxi o fenilo monosustituido por amino 

metilo, aminometilo protegido o amidometilo (Q)' es hidró 

geno y 2) si se requiere convertir a) el grupo (R )'CH-COH}[.

- i  .^o w '
a un grupo R*̂ CH-CONH- y b) el grupo -P-OCH, al deseadot t ^

O
))

Q o(Rg)'

grupo -P-OR en cualquier orden, a condición de que por lo
! 3OR̂

menos un grupo metoxi permanezca enlazado al átomo 'de fós; 

foro cuando se efectúa la conversión de un grupo 

(R )̂'CH-CONH a un grupo R̂ -CH-CONH

(Q)'.
!
Q

2a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica 
ción 1̂ , para la producción de un compuesto de acuerdo con
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 ̂ la fórmula (Ib)

10

' 15

 ̂20

* quna sal o un derivado funcional del mismo; en donde R es 

seleccionado entre el grupo que consiste en fenilo, fenoxi, 

1,4-ciclohexadienilo, tienilo y fenilo monosustituido por 

un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en hñ 

droxi y aminometilo y Q es seleccionado entre el grupo que 

consiste en hidrógeno, amino, carboxi y sulfo; a condición 

de que: cuando R*̂* es seleccionado entre el grupo que con­

siste en fenoxi y fenilo monosustituido por aminometilo,

Q es hidrógeno; cuando Q es carboxi, R"** es seleccionado 

entre el grupo que consiste en fenilo y tienilo; y cuan­

do Q es sulfo, R̂  es fenilo; caracterizado por comprender 

los pasos de: a) hacer reaccionar un compuesto de acuerdo 

con la fórmula (IX)

25

2en la cual R es hidrógeno o metilo, bajo condiciones ácj. 
das apropiadas para remover el grupo protector trifcnilmê30
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t i l  amino para dar un compuesto de fórmula (X)

30

35

2o una sal del mismo, en donde R tiene el significado da­

do precedentemente; b) hacer reaccionar dicho compuesto 

de fórmula (X) con un agente de acilación orgánico apro­

piado que introduce el radical (R***)'CEC  ̂ en el grupo
1 ^0

(Q)'
6-amino para obtener un compuesto de fórmula (XI)

2o una sal del mismo; en donde R tiene el significado da-
1 1 ,do precedentemente, (R ) '  es R según lo definido preceden 

temante o es fenilo -monosustituido por un miembro seleccio 

25 nado entre el grupo que consiste en aminometilo protegido 

y azidometilo y (Q )' es Q según lo definido precedentemen

te o es un miembro del grupo que consiste en amino prote-
. *1 

gido y azido, a condición de que cuando (R ) '  es fenoxi

o fenilo monosustituido por un miembro seleccionado entre

30 el grupo que consiste en aminometilo, aminometilo protegí-
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10

do y azidometilo, (Q)' es hidrógeno; c) hacer reaccionar 

dicho compuesto de fórmula (XI) que contiene dicho amino 

protegido aminometilo protegido o azido para obtener dicho 

compuestos de fórmula (Ib) o (la)

s

15

t 2 0

25

d) hacer reaccionar ulteriormente dicho compuesto de fórmu 

la (la ) para obtener dicho compuesto de fórmula (Ib ).

3-.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 2a., caracterizado porque en dicho paso (d) dicho - 

compuesto de fórmula (la ) es hecho reaccionar con yoduro 

de l i t io  en presencia de un solvente orgánico para obtener 

dicho compuesto de fórmula (Ib ).

4a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica 

ción 3-t caracterizado porque dicho solvente es piridina.

5^.- Un procedimiento de acuerdó con cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque 

dicho compuesto de fórmula (la ) se hace reaccionar a una 

temperatura dentro del margen de aproximadamente -306 a 

"1006C (2436 a 3736K).

6a.- Un procedimiento para la producción de un 

compuesto de fórmula (XVI)

30
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5y las sales del mismo, en donde Ir es un miembro seleccio-
.. *

nado entre el grupo que consiste en hidrógeno y trifenil- 
nneiilo-, caracterizado '-por -comprender el -paso de hacer reac 
cionar un compuesto de fórmula (XV)

bajo condiciones apropiadas.
73.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi 

cación 63, caracterizado porque dicho compuesto de fórmu­
la (XV) se hace reaccionar con yoduro de litio en presen­
cia de un solvente orgánico.

8̂ .- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi 
cación 7-s caracterizado porque dicho solvente es piridina.

93.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 63 a 83, caracterizado porque di­
cho compuesto de fórmula (XV) se hace reaccionar a una tem 
peratura dentro del margen de aproximadamente -309 a 1009C 

(2439 a 3739K).

a
<r

%?

*3 . -
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10a.- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE FOS 
FONOPENAMS". .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento siete hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

10

20

30
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