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fsta invenciln se refiere a 6-amino- y 6-{N-pmino
protegidos)~2, 2-dimetil~3~cianopenams, a intermedisrios para
los mismos, y al empleo de los 3~cianopenams como reactives pa-
ra la preparacifn de 6-aming~32, 2-dimetil-3-(S-tetrazolil)pe-
namg mediante reaccidn con una fuente de lon azida. ME&s pay
ficulnrmente, esta invencifn se refiere a 6-amino- y 6-(N-aminow
protogidos)~-2, 2~dimetil-3~carbamilpenams, s su empleo como
intermediarios para la preparaciln de 6-amino~ y 6-{N-amino-
protegidos)-2, 2~dimetil~3~cienopenams correspondientes, los
cuales a su voz se convierten mediante reacciln con una fuon--
te de ion azida a 6-amino- y 6-{N-amino protegides)-2,2~dimo-
til-8-(5-totrazolil)penams, Los Gltimos ;ompuestos gon intoy-
mediarios valiosos para la preparacidn de agentes antihactorie-
nos, v

Las penicilines, una clase de beta~lactama de an-



tibidticos, consisten de derivados N—acilicos del fcido 6-
amino-2, 2-dimetilpenam-3-carboxflicos, Ya que las proDiedades
f1sico~quimicas y biol8gicas de las penicilinas g6 determinan
en gran parte por la naturaleza del substituyente C.6, la mow
dificaeién quimica de los substituyentes en el ndcleo de pe-
nam s¢ ha enforudo hacia 1o yosieifn C,6,

" Los esfuerzos para mejorar el valor terap8utico -
de las penicilinas ha conducido también e la modificacifn qui-
mica en la posicifn C,3, Kl grupo 3-carboxi se ha convertido
& un nfimero de otros grupos tales como sales, anhidridos,
carbamilo, 8steres, tiofeido, hidroximetilo, azida de &cido,
isocianato, carbamatos, hidroxfmico y nitrilov / Khokhlov, y
otros., Doklady Akad, Sei, Nauk, S.S5.5.R. 135, 875-8 (1960); ]
CeAe 55, 11394F (1961) 7, Un resumen de dichas modificaciones
ha sido presentado por Hamilton-Miller, Quimioterapia, 12, 73-
88 (1967),

Ademfis, el grupo 3~carboxi ha sido substituido -
por fornilo /[Gottstein y obros, J, Org. Chem, 31, 1922 (1966)_7
cloruro de #cido / Wolfe y otros., Can, J. Chom, 46, 2549
(1968)_7, hidroxi / Heusler, Helv, Chim, Acta 55, 388 (1972);
Sheehan y Brandt, ), Amer, Chem, Soc., 87, 5468 (1965) 7, diazo~
coetona / Kleiver, Khim, Geterotsikl, Soed, 1966, 702; Ramsey
v Stoodley, J. Chem, Soc, (C) 1969, 1319 7, carboximetilo
/Kleiver referencia citada /, clorocetonas (3~COGH201)
_ [Ramsey y Stoodley, Chem. Commun, 1970, 1517 7, y las Nesul-



fonilamidas (3-CONHSOQHG) /[ Patonte de los Estados Unidos
3,641,000 7/, Con excepciones triviales de sales, clertos tio-
Bcidos y 6steres f&cilmente hidrolizables, todos estos cambios

"dan como resultado una actividad antibacteriana grandemente -

diéminﬂida. )

La couversifn del grupo 3-carboxi de los 8cidos
6-amino= o 6~{N-amino protegidos)=-2, 2-dimetil-ponam-3~-carbo-
xflicos a un grupo 3-tetrazolilo, se ha encontrado que produce
derivados de penam de gran valor como intermediarios para -

agentes antidacterianos, Los compuestos tienen la f6rmula (I)

i
RN %3
H'”CH
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- H
oen donde E se selecclona del grupo que consiste de hidrdgeno

y un grupo de proteccidn de amino, Estos compuestos se des-
criben con detalle en la Solicitud Mexicana 154417,

De conformidad con la invenciln se proporciona
un procedimiento para la producciém de un compuesto 6-{N-amiw
no protegido)=2, 2-dimetil=d-(5-tetrazolil)penam do la £6rmu~-
la
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en donde R os un grupo de pro%eccién de amino, que compronde

hacor reaccionar un compuesto de la férmuls

H H
NI
RNH— (17 CH3
0=4 { tHCN
H

con un ion azida on un solvente inerte a Lta reaccibn, enm pro-
sencia de una fuente de feido,
Sa proporecionan también nuevos compuestos que -
son productos de partida, y que son de la fGmanla
H

I
E E 01{3
Fe— "icH,

n X
en donde G es un grupo nitrogenado RNH- o R'-éQN, , on donde
R o8 hidrfgeno o un grupo de protoecidn de amino, R* ¢s benciw
lo o fenoximetilo y X ea Cl, Br o 0R4 on donde R4 es alquilo
de 1 a 4 carbonos y las sales de adicif6n de §cido d6 agud~ ~—--
1los compuestos en donde G es H2N-.

Se describe tambi®n un procodiwiento para la pro-

paracién de materiales de partida que son 3 -danopenams de la



£8rmula
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en donde R es un H o un grupo de proteceién de amino; on don-
de se somete a condiciones de doghidratacifn un 3~carbamilpe-

nam de la férmula

I H
- - ©CH
= =8 3
RONH \r;,, cn,
Q== " Al 2
H

6n la cual RO es B o R"

R" es 2-fenilacetilo o g-fenoxiacotilo;

Z os CONH2:

El t6rmino ‘'"grupo de protevcidn de amino" sogdn
se utiliza en la presente, se pretende que incluya ocualquior
grupo que pemitirf la sintesis de los cowguestos de 1la flrmu.
la X bajo las condiciones, v,gr. de acido. y de temperatura
de este procedimiento y que puede separaras bhajo condiclonos
en donde el anillo do beta-lactams pemmen.ue substancisalmente
intacto. ba naturaleza del grupo de proteceifn de aminue no ~
es critico-pnra esta invencidn, Kl grupo R no estd involucre-

do en la formacidn de la porcién tetrazolilo, Su funcifn es
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proteger el grupo amino y ol sistema de¢ anillo pemam dol -
6~amino-2, 2-dimetil-3~cianopenam durante el procedimiento -
descrito con dtalle a continuacidn para la fomacifn do com-
puestos de la f6mula I, Lste se separa subsecuontemento cn
un punto apropiado, goenerdgmente en la fltima o ponfiltima
etapa del procedimjiento de esta invencifn, en el cual punto
no s ya snecesaria su funeifn protectora. La soleccifn o -
ldentificacifn de los grupos de proteccibn individuales se lo-
gra fhoilmente por un experto en el arte, La adocuabilidad

v ofectividad de un grupo como un grupe do proteccifn de amino
en osta invencidn, se determina simplemente sometiendo ol

Gr{ Nmeamino protegido)nz,2~dimet11—§~cianopenam en dondo ol
grupo de proteccifén es el grupo en cuestidn al procedimiento
de la presente invencifn, Se considera dentro del aleance do
esta invencidn a la totalidad de tales grupos, En general,
todos los grupos conocidos u obvios en la téenleca como grupos
de proteccidn de amino en la sintesis de los pdptidos son opew
raontes en el procedimiento de esta invencifn, Un intores
ﬁartiaular reside en los grupos de proteccibn enumorados a -
continuasoién debido a su efectividad para protegor ol gruypo
6-emino y a su facilidad de separacién bajo condiciones en -
donde el anillo de beta-lactama permanece substencialmonte -
intacto, a saber los grupos 2,2, 2-trihalugencetoxicarbonilo,
(vegr. o1 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y el 2,2, 2-tribrowo.
etoxicarbonilo) y el trifenilmetilo (tritilo) especialmente



aquellos de la f6rmula IIX siguienfa

By

11

|

RS
en donde'Rl. R2 Yy R, se selocclonan cada uno del grupo quo -
consiste de hidrégeno, cloro, bromo, fldor, alquilo que tiene
de uno a cuatxo Btomos de carbono, alcoxi que tiene do uno g
cuatro &tomos de carbono y fenilo,

Cuando R de la f8mula I es hidrfgeno, el grupo-
amino se transfoxma bajo las condiciones fcidas de oste proce-
d;miento, a un grupo amonio, y de esta manera se protege,

Adlcionalmente, en un sentido amplio, el "grupo
de poteceilbn de amino" sogln se utiliza en la prsento tombiln
ebarea las porciones ;oilo de los &cidos carboxflicos orglni-
cos, Se otorga una preferencia especial a los grupos 2-fenil-
acetilo y 2~-fenoxiacetilo, ya que estos son los grupos acilo -
de la penicilina G y dela penicilina V que sirvem como preocur-

sores convenientes a los compuestos de la f8rmula I (ver esquo~



ma de reacciln I siguiente) on donde g es hidrdgeno,

Los 6-(N-amino protegidos)-2, 2~-dimetil-3-cisnopo~
nahs proeferidos para emplearse en el pm cedimiento de esta in-
venciln, son aquellos en donde R es un grupo trifogiimotilo
(F8rmula IX) ya que dichos compuestos se obtiemen fhcilmonie
modiante titilacibn del 6-amino-2, 2-dimetil-3-cienopenam o -
6-APA con ol derivado halogonado aproplado de la fOrmula II,
Vog¥s 61 cloruro o el bromuro de trifenilmetilo,’ 6o le otorga
proferencia especial al grupo trifenilmetilo como grupo de ~
protecoifn de amino, debidoa su disponibilidad.

Los compuostos de la f6xmula I son intoxmediarios
valiosos para la sintesis de 108 6-acilamino~2, 2-dimotile-3-(5~-
tetrazolil)penams, una olase efectiva de agentes antibacterio-

nos, por los m8todos desoritos enm la presente,

Por conveniencia, los compuestos deseritos en la
presente se identifican como derivados de pémam, U1 t0mine
"penam" ha sido definido en J, Am, Chem, Soc., 75 3293 (1953),

como roferente a la estructuras

' 1
| Ponam
Iﬁ 3

Utilizando esta teminologla, 1la penicilina G antibidtiea hien

-

conocida se dedgna como fcido 6~ 2-fonilacetamido)-2, 2-dimotil-

penam-3~carboxflico, El substituto 3-tetrazolilo do la pcnici-



l1ina G, férmula I anterior, en donde R es 2-fenilacetilo, se -
designa como 6-(2—fenilacetamido)-2.2—dim6til—3-(s—ﬁotrazolil)u
pena,

Como se conoce, los tetrazoles S~substituidos, pue

den existir en dos formas isomlricas, ¢sto es:

=N

—N
Al Al

H H
las cuales cooxisten en una mezcla en equiibrio, tautombrica,
dinfimica.

Se desoribe en la literatura una variedad do mbto~
dos para las sintesis de tetrazoles: Benson, Chem, Rev, 41,
1-61 (1947) y "Compuestos Heterocfelicos", Vol, 8, editado por
Elderfield, John Wiley e Hijos, Inc. Nueva York (1967). La pro-
paracidn de los tetrazoles S~substituldos mediante 1a roaccifn
de un alquil o arilmitrilo con fcido hidrazoico so doscribo en

'las roferencias anteriores, por BucKer y otros, I._Mod, Chom,
13, 7259 (1970) y por Juby y otros, §. Med, Chem, LL, 111-7-
(1968)s Los métodos de 1a litoratura emplean condicionos do ~
reaccibn bastante onbrgicas tales como temperaturas elovadas y
tiempos de roaceidém prolongados los cusgles, si se aplican a los
6~(N-amino protegidos)-2, 2-dimotil-3-clanopenans de osts invon
¢ifn, darfan como resultado una degradacifn considerable de los

reactivos y de los productos,
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Esta invencién comprende un piocedﬂmiento para la
conversién, bajo condiciones relativa ¥ sorprendentemente mo-
deradas, de 6-amino-2, 2-dimetil-3~cienopenams a los 6-amino-~ y
6~(N-amino protegidos)-2, 2-dimetil~3~(5~tetrazolil)penams co-
rrespondientes, mediante reaccidn con un ion azida en presencia
de un 8cido, El procedimiento se ilustra por la siguiente ecua

cifns

CH

, 8 3

H

8 §=~
1

1

I1X

S CH3
RNH—— r——( l"a‘ 7] -
0== « "Il) /%\ N

n

tigex
11

i NN
en donde R o5 como se definif anteriormente,

Los compuestos de La féxmula III, en dondo R es
hidr8geno, forman facilmonte salog de adicibu de Qeido con ~
Bcidos orginicos e inorgénicos. Tales compuestos, asi como «
también el compuesto original, estfin inclufdos dentro del pl-~

cance de eate invencibdn,

kn general, el procedimiento de eata invonciin -
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comprende hacer reaccionar un 6-amino o 6-(N-gmino protegidos).
2, 2-dimetil-3~cianopenam de lg férmula ITI con una fuente doion
azida, en un solvente inerte a la reaccidn,

' Il presente procedimiento es amplismente aplica-
ble a una gran Variedad de precursores para 1os compucstos do
la fﬁrmula I, como se hace evidente delesquema de reaccifn I,

ESQUEMA DE REACCION plal

Penicilina G

</ l '

6-AFA - Penicilina G Amida ——~—3>> Penicilina G Nitri.
: \\\ ’ lo
i l "o i
Tritilo 6-APA 6~APA Amida 6~-APA Nitrilo

N |

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

v/

6=4oilo~APT <F-—~f—~— 6-APT <& Tritilo 6-APT
(a) En este esquema, la penicilina G puede substituirso por

la penicilina V; el tritilo puede substituirse por cual quier -
grupo de proteccifn de amino adecuado, | .
6~-APA = 6-amino-2, 2-dimetil-3-carboxipenam;
6-APA-nitrilo = 6-amino=2, 2-dimetil-3~cianoponam;
6-APA-gmida = 6~gmino=-2, 2-dimetil-§~carbamoilpenam;
6-APT = 6-gmino-2, 2-dimetil-3-(&-tetrazolil Jpenam,
) ion azida puede derivarsc de una vpriedad de

fuentes, El fnico criterio parece sor aquel de quo la fuente ~
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particular seleccionada sea capaz de liberar ion xida bajo las
condiciones; esto es, solvente, temperatura, de una reaccitn
dada, Las fuentes adecuadas de iones azida son azidas orgfini-
cas @ inorgfnicas, £n el caso de azidas orglnicas, la porciln
orglnica debe ser de naturaleza fuertemente extractora de olec~
trones, Las fuentes representativas de los iones azidas son -
azidas de metal, especialwente nzidas de metal aleslino, azidas
do trialquileililo que tiemen de uno a ocuatro fitomos do carhono
oen cada uno deé los grupos algquilo, tales como azida de trimetile
511110 v azida de trietilsililo, azida do tetra-n-butilamonio,
azlda de tetrametilguanidinio, &zido hidrazoico, azida de amo-
nio, hzida de tritluorometilp. azida de N,N-dimetilanilinio,
azlda do Nemetilemorfolinio y azlda de trietilamonio,'

La rolacifn molar de azida a roactivo decianopenam
se mantiene generalmente en la escala de aproximadeamente 131 a
aproximadamente 6311, paras disminufr a un mfinimo la dostruccién
del sidema de anillo de pemnam, . Puedgn utilizerse rolaclionos -
mfs elevadas pero esténgeneralmente goompafindas por rondimienw
tos reducidos del producto de tetrazol dogeado,

£3 deseable la presencia de .una fuonto de feido -
oomo oatalizador, durantola reaccifn, £n algunos casos, com.
cuando se utiliza una mida de mot(l como sfueate do ion azida,
es necesaria una fuente de ficido para que tenga lugar la ropc-
cién, Los Bcidos de Lewis tales como 6l itrifluorure de,boro

funcionan también como catalizadoxres en las reacetones que in-



volucran al fcido hidrazbéico y a las gzidas de wmetal, v.gT.
a la azida de sodio,

Puede utilizarse una gran varisdad de fuentos
de &cido tales como #cidos orgfnicos o inorgfnicog, coma -
catalizador en el procedimiento cuando se utiliza una azida
de metals El requisito principal es que el fcido sea lo su-
ficientemento soluble en el sistoma solvento utilizado, para
pomitir que ocurra la reaccibn, iste aspecto, por Supuesto,‘
g6 determina f8cilmente modiante un experimento simple, Los
fcidos representativos son los ficidos alcansulf8nicos talos
como los §cidos metan y etansulfénicos, ol ficide p-toluen-
gulffnico, el Bcido bencensulf6nico, los fcidos naftalensul-
f6nicos, los fcidos alcanbipos tales como los fcidoes ascOti-
co, n-butfrico, ootendico, benzoico y bonzoico substituido,
el Acido clorhldrico, el fcido bromhfdrico y les resinas de
intercambio de cationes,

Las sales de adicién de fcida do amina, ospe-
cialmente los clorhidratos de amina, parecen ser ¢quivalon-
tes a los Reidos talés como aquellos enumerados antoriormen-
te oen este procedimiento, y puedonutilizarse en lugar de d4i=
chos 8cidos, Pueden utilizarse las sales de edicibn do fel-
do de una gran vgriedad de amin;s, incluyendo aminas primo-
rias, secundarias y terciarias, La naturaleza de la porcidn
ficida de la sel de adicidn de fcido no es impoxrtanto para 1la

operabilidad de este procedimiente, Sin embargo, ciortas sa~
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les de adicifn de 8oido son preferidas sobre otras p1r razones
tales como disponibilidad, facilidad de proparacifn y solubi-
lidad en la mezcla de reaceifn, La adecuablidad de una sal de
adieidn de fcido de amina dada, se determina ffcilmente 1lovan
do a cabo el procedimiento de esta invenciln, utilizando 1a
sal de adlcién de §cido de cmina como la fuente do fcido,

Se prefieren las aminas no nucleofflicas ya que
no entran en reacciones laterales con 'la beta-lactama con ol
reactivo de nitrile. Son sales de adiciln de feido preferides,
las seles con 8cldos minerales y otros (oidos enumorcdos an-
teriomente bajo las fuentes de Bcidos., Las sales de adicifn
de Bcido de amina preferides son las sales clorhidrato, de
las aminas terclarias no nucleofflicas tales como la triotil-
amina, la tri-n-propilamina, la tri-n-butilemina, la trimotil~
amina, N,N-dimetilanilina, la N-metilpiperidina y la N-motil-
morfolina, dehido a las conversiones satisfactorias do nitri-
lo a tetrazol que producen en este proocedimiento,

Son solventes inertes a la reacciln odocundos paw
ra oste procodimiento, hidrocarbﬁros taloes como triclorocto
nos, cloroformo y oloruro de metileno, 8teres talos como dio-
xano, tetrahidrofurano, dimetilo y Oteres diotilicos de cviilen
glicol y dietilenglicol, poliéteres macroctclicos {compuos.-
tos de corona), benceno, xileno, tetralina y piridina. 11

cloroformo ©s un solvente preferido en vista de los rendimien

tos favorables gue producen y de la facilidad de rocuporaciln



de los tetrazolilpenams, del mismo,

&g ventajoso, pero no necesario, vmploar solventes
snhidros a fin de evitar efectos dafiinos en los rendimientos
de los derivados deseados de tetrazol, Parece qus es pommisi-
ble hasta 5% en volumen de agua.

A fin de hacer expbdita la roaccidn, el solvente
debe soxr deseablemente uno que disuelva completamento todos =
los reactivos. Como apreclarf un experto en la tlenica, la -
solubilidad completa, sin embargo, no os necesaria, Una solu-
bilidad parcial de los reactivos en vl sistoma solvento es su-
ficlente para permitir que ocurra la reaccibn en un rhHgimen
aceptalle,

La reacciln se conduce genoeralmente sohre la osca-
la de aproximasdamente 20°C, a aproximadamente 1106°C, La esca-
la de temperatura preferida es deo aproximadamente 250C, a apro~
ximadamente 80°C,, y la escala preferida es do aproximadanente
400C, a aproximadamonte 700C, La temperatura no os un factor

.eritico y pueden emplearse temperaturas inferiores o supuriores
Las tompernturﬁs inferiores, por supuesto, requerirfn do tiem—
pos de roacciln mfis prolongados do lo que lo hacen las tompora-’
turas superiores, Las temperaturas superiores a aproximada-
mente 11002. son evitadas usualment> para disminufr a un wini-
mo la descomposicibn de los reactives y de los productos.

£l pertodo do remocibn depende on parte do log -

reactivos y del sistoma solvente utilizado, Cowe regln penoral,



la roaccidn so completa en perfodos gue varfan de aproximade~
mente 1.5 a aproximadaménte 24 horas,

La relaclidn molar de los catalizadores o do los
catalizadores de sal de adicibn de¢ #cido de amina a la fuon-
te de azida, varfa generalmente de aproximadamente 1:1 & apro~
ximadamente 5:1, Se ovitan usuaimente relaciones superiores
a fin de disminufr a un winimo la degradacidn del sistcma de
anillo de penam, Ln un sentido extricto la sal de amina o
de $cido es rigurosamente vn catali.zedor, Sin embargo, os
conveniente rofexirse a la misma como tal,

k1 rondimiento del producto de tetrazol se mejo-
ra moediante la prosencia do una base en la mézela do reac-
cibn, lo cual suprime el ataque de la azida en la bheta-lacta~
ma del cianopenam, La naturaleza dela béae puede variar am~
pliamente, Deseablemente debe ser soluble en 1a moezcla de -~
reaccidn y no nucleofflice, Las bases preferidas son ominas
orgfnices, primarias, secundarias o terciarlas, Cuando so -
utiliza como catalizador una sal de adicifn de fcido de ami~
na, os conveniente emplear un oxceso de la Amina correspon—
diente como la base, La cantidad de base, cuando so utilizn
es goneralmente no mayor que 3 moles por mol de azida ya quo
cantidades mayores parece que provocan degradacifn dol sis-
tema de anillo de penam, Son bases preforidas la trietil-
aming, la piperidina, la N,N-dimetilanilina, la anilina,
la Nemetilpipvridina y la N-motilmorfolina,
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Los compuestos 3-{5-tetrazolil)penam de la fér-
mula I se conviertem mediante procedimientos tales ccwo la
concentracién de la mezcla de reaccién bajo prosibn reducida
¥y oromatografia del producto de reaccifn crudo sobre gel de
silice utilizendo cloroforwo 10% de metanol como eluyente se-
Zguidos por la evaporacién del eluato y reoristalizacidn en un
sistema solvente adecuado.

Un procedimiento de recupaxacifn preferido, os-
pecialmente cuando seé utiliza doroforxrmo como solvente, com-
prende lavar la mezcla de reaccifn susoesivevente con fcido
acuoso y agua, seguido por el secado y 1 u concontracibn de la
solucifn clorofdrmica, El producto se sopara v se alsla me-
diante filtraclién o centrifugacidn,

En otras modificaciones del sistema ® reaccifn I,
el 6-amino-2,2-dimetil-3~cianopenam, y los nitritos de peni-
cilina G y penicilina V pueden ser utilizados en este proce-
dimiento d¢ conformidad con 1os-procedimientos descritos -
aqui para producir los substitutos de tetrazol coxrrespondien-
tes, )

Los 3-oianopenams de la fOrmula ITI se preparan:e
conmenientemente mediante deshidratacian de los 3~carbamilpe~

nams correspondientes de la f6érmala IV

H H
z = 8., O
s \f’u

Geon
H 2



on donde I es como se definié antes, Son agentes de deshidra-
tacifn adecuados, Bcido ac8tico, piridina, y un cloruro de -
arilsulfonilo {(vegr. cloruro de p~toluensulfonilo) o cloruro
do metansulfonilo, cloruro de etansulfonilo, pentaclorurc de
f8sforo y oxicloruro de f8sforo, junto con una basoe tal como
piridina, mezelas do cloruro de tionilo y N ,N-dimotilformamida
f f8sgono en presencia de piridina, Ukl procedimiento de doshie
dratacifn preforido comprende tratar el compuesto apropiado do
la f8rmule IV con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina a -
aproximadamonte 650.70°C,, durante perfodos de aproximadamontse
30 a 60 minutos,

Alternativamentg, se preparan convenientemente me-
diente desacilacién de 6-(2-fenilacetamido)«2, 2-dimatil—3~cia~-
nopenam o 6-( 2-fenoxiacetamido)~2, 2~dimetil~3-cianopenam, mo-
di ante m83todos quimlcos, La desacilacidn quimica se logra -
convenientemente mediante el procodimiento de la Patonte de lo:
Estados Unidos 3,499,909, Este procedimiento comprende hacoy
reaccionar uno de dichos 6-(acilamido)-2, 2-dimetil-3~cianopo~
nams én un golvente inerte a la reaccidn bajo comdlciones anhi.
dras a una temperatura inferior a aproximadamente 25°G,, con
un agente de halogenacién adecuado en presencia de un agonto
de £ijaciln de fcidopara formar un halogenuro imino, Son sol-
ventes representativos el cloxofomor, 61 cloruro de metilono,
el 1, 2-dicloroetanol, el tetrahidrofurano, el Stor dimet{lico
de etilenglicol, el nitrometanol, ol elor dietflico, ol Otor -



isopropilico, etc. Son agentes de halogenacifn adecuados,
pentacloruro de f8sforo, pentabromuro de f6sforo, tricloruro
de f8sforo, tribromuro de fésforo, oxiclorure do fBsforo,
f6sgeno, cloruro de p-toluensulfonilo, clorure de oxalilo,
oetc., Son aminas de fijaci6n de ficido represontativas, las
aminas terciarias tales como la dimotilanilina, la quinolina,
1la lutidina y la piridina,

El cloruro imino, la forma preferida de lLaloge-
nuro imino se convierte a un 8ter imino correspondiente me-
diante tratamiento cen un aleohol primario a una temperatura
inferior a aproximadamente 25°C,, deseablemeunte a una tempo-
ratura entre sproximadamente -20°C, y aproximadamonte
«60°C,, y preferiblemento aproximadamente -4G°C, bajo condi-
ciones anhidras, ©&Son alcoholes adecuados, alcanoles do 1 a
12 &tomos de carbono y, preferiblemente de 1 a 4 Stomos de
carbono, fenilalcanoles que tienmen de 1 a 7 ftomos de carbo~-
no en la poreidn de alcanol; alcanodioles que tienen do 2 a 6
' Gtomos de carbono, alcoxialeanoles que tiemen do 2 & 64tomos
de carbono y otros tales como los enumerados en la Patonte
de los Lgtados Unidos 3,449,909, Son alcoholes r?prosentun
tivos, metanol, etanol, propanol, n-butanol, alcohol awmflico,
decanol, beta-feniletanol de aleohol bemcilico, 3-fonilwl.
propanol, 1,3-propanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,2-metoxiotansl,
2-butoxietanol, Los alcoholes preferidog son metenol, otanol,

propanol y butaaol, £l &éter imino se disocia despuls modianto
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alcohblisils o hidr8lisis moderada bajo condicionesafidas,

' En una modificacibn adicional y sorprendente, los
6-( 2-fenilacetamido)- o 6-{ 2-fenoxiacetamido)-2, 2-dimotil~3-
carbamilpenams s6 convierten directamento a 6-amino-2, 2~dime-
til-3-cianoponams mediante un procedimiento de "un recipiente"
utilizando el procedimiento deserito anteriormente, poro utili-
zando por lo menos aproximadamente dos equivalentes molares
de agente de halogenacidém por mel de 6—(2-£enilacetamidn)— o
6-{ 2-fenoxi acetamido)-2, 2-dimetil-3-carbamil )penam,

Lo# precursores de amida (ver esquoma I) se pivparmn
de conformidad con 51 procedimiento de la Patente de los Meta-
dos Unidos 2,593,852 quo comprende hacer reaccionar ol anhfdri-
do de 6-amino-2, 2~dimetil~-3-carboxipenam apropiado (v.gr. un
anhidrido de penicilina G, penicilina V) con amonfaco om un
solvente tal como isopropanol. &1 6-trifenil-metilamino~2, 2~
dimetil-3~carbamilpenam es descrito por IKoo, Nature, 195,
1200-1 (1962), Alternativamente, se preparan de conformidad
con el procedimiento deserito por Johnson, J, Am, Chem. Soc,
75, 36377 (1953) que comprende hacer reaceionar la sal do
triotilamonio del compuesto de 6-amino-2,2-dimetil—3-carboxi-
penam apropiado conm cloroformiato de etilo en un solvento inor-
te a la reaccifn tal como cloroformo o oloruro de metileno
para formar un anhidrido mixto, La reaccifn del amhfdrido mix-
to con hidréxido de amonio produce la amina, Puede utilizarso

una variedad de sales de amonio on lugar de la sal do triotil-



amonio. Una sal preferida es la sal de N-metilmorfolinio del
reactivo de 6~amino-2, 2-dimetil~3-carboxipenam dehido a los -
rendimientos satisfactorios que produce,

Los compuestos de la fdormula III, en donde R es un »
grupo de proteccifn de amino {diferento al 2-fenilacetilo o 2-
fenoxiacetilo) se prepara fiilumente modianto alguilecifn dol -
6~amino-2, 2-dimetil-3-cianopenam con el derivado halogoiwuro -
aproplade RX (XsCl, Br, I) dol grupo de proteceiln de amino, -
El procedimiento comprende hacer reaccionar ol 6-amino-2, 2-
dimetil-a-oiaﬁopenam en solucifn de cloruro de metileno o clo-
roformo con el RCL y el RBr apropiado y :ua contidad ©quivalen-
te de un receptor de feido., La roaccifn sv conduce inicialmon-
te a aproximadamente 0-50C, durante de C.5 a 2,0 horas y dos - °
puds a temperatura amblente hasta 72 horas., El producto, si
s¢ desea, se alsla moediante procedimientos normales {v.gr.
evaporacidn de solvente),

Cuando R de la f8rmula III es 2,2, 2-tricloro (o tri~
bromo)etoxicarbonile, se preparan los couwpuostos wodiante roec-
cifn do 6-amino=2, 2-dimetil-3-cianopenam con cloroformiato de
2, 2, 2-tricloro (o tribromo)etilo en ua solvente inerto a la -
roaccifn tal como dioxano, a aproximadumente -20°0 a +250C,
en una reaceifn de Schotten~Baumann,

El grupo de proteccifén de iviiuiilmotilo y Llos devi-
vados substituidos de los mismos de la féruula II, se separan

tratando ¢l compuesto protegido con una variedead amplia do -



reactivos Bcidos y las ocondiciones conocidas en la tocnioa o=
ra la separaciln del grupo trifemilmetilo soncperables on este
procedimiento, "Por ejemplo, es posible utilizar un feido -

sulfénico, tal como 8cido metansulf8nico, fKoido bencoensulfdni-

co o Scido p-toluensulfénico; un fcido halogenhfdrico enhid:o, ;
tal como Beido clorhldrico o fcido biomh!drioo: o un fc¢ido al~-
canBico tal como 8cido ac8tico, 8Bcido propibnico, 8cido clorow

ac8tico, &cidoltrifluoroaoétioo,’y gimilares, La reaccifn so E
1lleva & cabo normalmente disolviendo ol material de partida en |
un solvente apropiado y agregando gproximadamonte dos equiva-

lentes molares del reactivo feido.a, o aproximadamente a, la ~ .
temperatura ambiente., La reaceifn 806 ocompletr dentro de aproxis
madamente 1 hora, y 61 producto ostd presonte en el medio do ~ -
rescoiln en la forma do la sal de, adiocién de 8cido COTTOSPOn~

diento al reactivo &cido utlizado, Debe selececionarse un sol- %

vente que disolverf ol penam de partida, y ejemplos de eolven= ?
tes que encuentran oempleo sont 8teres tales como Oter diotili~ _'
00, tetrahidrofuranc, dioxano y 1;2-dimqtoxietano: hidrocarbu- jﬁ
ros cloredos, tales como cldroformo. cloruro de metileno y 1,%»{5
dicloroetano; cetonas alif8ticus inferiores, tales como acotona -
metiletilcetona y metilisobutiloetona; dstores tales como aco-

teto de etilo y acetato de dbutilo; lhiduocarhbures tules como ha-;
xeno, ociclohexano y henceno; y alcanolos inferiores talés cemo
metanol, etanol y butanol,  Aunque es comt utilizar aproxiivaw

demente dos equivalentes molares de fcido on este procedimiout,



¢s necesario @nicamente un oéquivalente molar cuando lareac-
oifn se lleva a cabo en presencia de un 6quiva10nte molar de
agua, 0 el fcido se introduce como un monohidrato, Sin ombar-
go, ocomo serf observado por un exporto enm la tOcnica, ol pro-
dGucto de osta reaccidn no debe exponerse a un cxceso do fcldo
durante perfodos prolongados, ya que en este caso existe ol -~
peligro de destruir el sistema de beta-lactama., Una forma -
particularmente conveniente de operaciln para este procedi-
miento, es seleccionar un sistema de fcido-solvente tal quo sou
gsoluble el matorial de partida, pero la sal de adicifn de fci-
do preparada durante la reacciln precipita a medida que se for-
ma., LSsta pusde degpubs recupersrse mediante filtracién y al -~
final de la reaccifbn, Cuando se utiliza la combinacién do fei~
do p-toluensulfénico en acetona, a menudo precipito la sal p-
toluensulfonato del producto.

Cuando el grupo de proteccidn de amino es un grupo ~
2, 2, 2=trihalogenoetoxicarbonile, Oste 3o separa del compuesto -~
de la férmula I mediante una etapa de desbloqueo reductora, ts-
to'oomprende tratar el compuoesto protegido con el poivo do zine
en fcido f6rmico acuoso al 90% o ol par zine-cobre on feida ~
f6rmico dilufdo con acetonitrilo en la forma descrita por
Chauvette y otros, J. Org, Chew, 36, 1259-67 (1971),

£l 6~gmino-2, 2-dimetil~3-(L-totwumolilpenam, og, se-
gdn se gnotd anteriormente, un intermediaric valivao poara 1o

preperacién de 6-acilamido—2,2-dimetil—3—(5—atotrazolillponnms
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agentes antibacterianos de una actividad significativa, Di-
chos compuesios se preparan mediante aciiaciﬁn de 6.-pmino-.2, 2
dimetil-3-{5-tetrazolil Jpenam (6-APT) con un derivedo nciivado
del 8cido carboxflico apropiado en un sistema solvent¢ ap:opia-
do, Un derivado activado comdnmente utilizado es um halo;onuro
de 8cido tal como un cloruro de #cido. Em un procodimiento do
acilacidn tipico, so agrega eproximadamente un equivalente mo-
lor de un cloruro de fcido a una solucidén de 6-APT, o una sal
del mismo, disuelto on un solvente tal como un hidrocarbnvo -
clorado, por ejemplo, oloroformo o cloruro de wotilenoi un OBter
por ejemplo, tetrahidrofurano o 1, 2-dimetoxietano; un Oster,
por ejemplo, acetato de etilo o acetato de butilo; una cotona
alifética inferior, por ejemplo acetona o metiletilcotons, o -
uns amida tercleria, por ejemplo, N,N-~dimetilformamida o Ne-me-
tilpirrolidona; a una temperatura en la escala de aproxinndamen
te -400G, g aproximadamente 300C,, y preferiblemento do pproxi-
madamente ~10°C, a aproximadamente 1600,, opclonaglmonte en prow
sencia de un equivalente molar de un aglutinsnto do feido, .
Vegr, tietilamina, piridina o bicarbonato de sodio. Lo roaccilr
86 completa en el transcurso de un perlodo corto, esto os apro~
ximadamente 1 hora, y el producto se gisla medianto tlenicas -
bien conocidas en la té&cnim, habibndose considorado totelmonte
la naturaleza sensible de la poreidn de beta-lactoma del pro-
ducto, Por ejemplo, la mezcla de.reacciﬁn 80 evapora a soiue~

dad, y seagrega un solvente orgénico inmiscible con ol apun,



En aguellos casos en donde precipita el producto, Oste so [il-
tra. 5i el producto no precipita, entonces el pil do La faso
acuosa se ajusta a un valor aproplado vy la faso que contionn
el producto se evapora, Ll producto crudo asi ohtonido pucde
purificarse despuds adicionalmente, si s dosoa. Un procedi-
miento alternativo #til para la acilacién con halogenuros do
fcido involucra el empleo de un sistema solvente acuoso. in
este procedimiento, que se aproxima al procedimiento de
Schotten-Baumann, se ggrega el halogenure do fcido a una solu-
¢ifn del matorial de partida en agua o una mezcla do agua y
otro solvente inerte mantenfendese con la escala do aproxima-
damente 6,0 a sproximadamente 9,0, antes, durante y despuls
de la adieifn, Al final de la reaccifm, el producto pusdo a
menudo inducirse a precipitar medianto ol ajuste del pH, -
Alternativamente, puede extracrse & un solveate inniscible -
con o1l agua, ol cual se evapora despuls a soguodad, 0%y -
derivedo activado del &cido carboxflico 4%il cors uwn agonte -
de acilacibn es un anhidrido mixto., In egto procodinionto,
80 hncoe reaccionar una solucifn del anhfdride uixgo Pro-
formado con 6-APT, usualmente coms uno sal do cmixmg tois-
cieria, por ejemplo, la sal trietilaminn, o um tompowaturn

en la escala de aproximadament -30°C, o aproximedsionto
200C,, y preforiblemente a aproximadamente -1000l, g j1p ..
nayorie do los casos, ol anhfdvido nixio y 61 G-8"' ga PO

on contacto substancialmonte con una volacidi ©olae Qo 131,
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E]l producto se afsla usualmente mediante evaporacisn de la mez-
cla de reaccifn a sequedad y despube se agrega un solvonto or-
ginico inmiscible con el agua y agua, Mediante ol ajusto cui.-
dadoso del pH, el producto precipita a veces, in otros casos
las fasoes se separan y la fase que contiene ol producto so ~
evapora a sequedad, E) producto crudo asl obtenido puedo puri-
ficarse adicionalmente si se desea,

Otra variacibn comprende la conversidn dol ficido
carboxflico a un Oster activo, seguida por tratamiento con
6~-APT o una sal del mismo. Los éstores activos me pueden uti-
lizarse son, por ejemplo, 8steres fenflicos tales como Bsteros
p-nitrofentlicos y 2,4,5~triclorofenilico, ésteros tiollcos
tales como 8steres tiolfenflico y tiolmetilico; y éstoros N~
hidroxi, tales como 8steres de N-hidroxisucoinimida y do N
hidroxiftalimidina, Los 8steres se preparan mediento mbtodos
hlen establecidos en la técnica, y la acilacibn se condnco ~
convenientemente disolviendo el 8ster activo y el 6~APT o una
sal del mismo en un solvente aprftico dipolar tal como N,N-di-
moetilformamida, N,N-dimetilacetamida o N-motilpiryrolidena, La
solucifn se almacena a aproximadamente la temperatura smbiento
durante varias horas, por ejemplo toda la noche, y despuls -
56 alsla el producto mediante mOtodos mormales, In aslgunoca -
casos el producto puede aislarse muy simplenrnioe foxnfndelo p
precipitar por la adicifn de un no solvents, tal coms 0%on diow
t1lico o acetona, Lste se filtra despubs y puede puriflivenvao,

si se desea, adicionalmente, Ln muchos casos, ol Satorivacii-



vo utilizado en este procedimiento puede reemphzarse por 1o ami-
da de fcido correspondiente, ‘

Una variacifn aun adichbnal comprende poner en contac-
to 6-APT con un 8cido carboxflico en presencia do cicrtos apgon-
tesgonocidos en la tBenica para formar uniones de pdptide, Te~
les agentes incluyen carbodiimidas por ejemplo dieiclohoxilcar-
bodiimida y l-6til-3~(3~-dimetileminopropil)carbodiimida, nlcoxi~
acetileno, por ejemplo metoxiacetileno y etoxiscetileno y N
etoxicarbonil-2~otoxi~l, 9~dihidroquineline. Lo rogeciln so -
1leva a cabo en un solvente apropiado, esto es, uno guo sorvi-
r8 para disolver los reactivos ¥y no interactde adversamcnto con
los materiales de partida o ol producto por ejtuplo acotonitii-
lo, N;N-dimetilformamida y N—metilpirrolidona.

Tmplicita en los mGtodos de aocilacilm doscritos amtew
riormente se encuentra la observacifn de quo on un procedimien-
to para la acilacidn de 6-APT, los substituyentos de hidrlgeno
coloocados en el grupo 6-amino y la porcidn tetrazolilo, pucdon
roemplazarse exitosamente por mbstituyentos de trialquilsililo,
Dichos substituyentos de trialeuilsililo soe soparen dospnls ¥y
se substituyen por hidrlgeno al final do la acilaeifn, sinple~
mente mediante exposicibn breve dol producto a un sistema sol-
vonte aprbético tal como agua o alcanol inferior, pox cjeuplo,
metunol o etanol, In virtud de la flAcil disponibilided do los
materiales de partida, el grupo de trimetilsilile os tn udoewbro

preferide. kste puede introducirse en el 6-APT do partida mow-



diante métodos bien conocidos en la téonica, talos como, por
ejemplo, utiligzando trimetilclorosilano o N-trimetilsililaco--
tamida, sogdn se discute por Birkofer y Ritter em Angowendic
Chemio.(lntexnational Bdition in Englis) 4, 417-418 y 426
(1965), Sin embargo, deben seleccionarse, condicionovs los cua
les sean compatibles con el grupo de bete~lactama dol nicloo
de penam,

Ademf#s do las reacciones en etapas on ol esguema de
reaccién I, es froecuente y posiblemente ventajoso conducir -
varias de las etapas en un procedimiento de “un recipionio®
s8in asilamiento de los intermedliarios em el esquoma T Tor
oj omplo ol 6-APA-nitrilo puede sonvertirse em un procedimion-
to do "un rocipiente” a tritilo-G-ATT, £1 tritilo~ 6-ATT .
puede a su vez dostritilarse y aecilarse on un procodimicnto -
de "un recipiente" para producir 6~acilo-APT, Adowfis, la pe-
nicilina G amida puede desacilarse y deshidratorse on una -
reaccibn individual para producir 6-APA nitrilo, Botos pro=-
cedimientos de "un recipionte" elimimnan la necosided do ais-
lar y/o purificar los intormediarios y son mis convouiontes
simples y econfmicos de operar y frecuentemente producon ron-
dimientos mejorados sobre aquellos observedos procodiondo cn
une forma en eotapas,

Los 6-acilamino-2, 2-dimetil—3-(5. tetrnrsLit ) pesws,
para los cuales el procedimiento descrito only presoate uive

ven como intermediarios, son agentos antibacterianocs voliozos



segin se anotl6 previamente, Son activos in vitro o in vivo -
contra una amplia variedad de bucteriaé éram—positivas Y gram-
negativas, Su actividad dtil puode fdcilmento domostrarso on
pruebas in vitro contra varios organismos en un medio do infu- .
8i6n de cerebhro~comzln mediente la t8cnica do dilucidn on seoric
doble, umual. Su actividad in vitro los haco (tiles para apli.
cacibn tdpica en la forma de ungilentos, cremas y similares o
para propbsitos de esterilizacifn, v.gr. utensilios de cuaxio
de enfermo, ,

Son}ambién agentes antibacterianos ofectivos in vim
vo en memiferos, incluyendo el hombre, waw (iicamonto a travls
de la ruta de administraciln parentoral :.i.o tamdbiln por ia
ruta de gdministracibn oral,

" Los niveles de dosis oral y parontoral pars 1os com—
puostos descritos en la presente son en goneral, del orden de
hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg. del poso del cuorpo pox dla, ros-
pectivamonto,

Para tales propdsitos, pueden emploarse los matoriaw
les puros o mezelas de los mismos con otros antibibéicoes, Puof
don administrarse sblos o en combin..cidn, do scuoxrldy con Yq -
préctica farmacéutica. Por ejomplc, pueden administrorse owrnl-
mente en la forma de tabletas que contionen oxciplentos tales
como almidbn, lactosa, ciertos tipos de arcilla, ole, o om clipe
sulas, s8los o en mezola con 1os'mismos oxcipientes o execipicn..

tes equivalentes, Pueden administrarse tembiln oralmonte ca «



la forma de elixires o suspensioneé orales quo pueden conionoy
agentes colorantes o saborizantes, o Inyéctarse paronteinlmon-
te, esto es, intramuscular o subcutfneamente, Pora administyn-
cifn parenteral, so utilizan mejor en la forma do wia s:jucibn
acuosa estéril que puede ser ya soa acuosa tal como onuc, solu-
¢idn salina isoténica, dextrosa isotfnica, solueiln do Ringor
0 no acuoso tal como aceites grasos de oxigen vepotal (oomi-
11la de algoddn, acoite de cacahuate, mafz, ajonjoll) y olros
vehiculos no acuosoe que no interferirfn con lp oficioncin -
terapfutica de la preparacifn y quo no son tdxicos on el volu~
mon o proporeisn utilizados (glicerol, propilenglicel, sorbi..
tol}, Adicionalmente, pueden hacerse vontajosemonte compoiiw
olones adecundas para proparacifnes extemporfimoss do solucio-
noea entes de la administracidn, Tales composicionos pnedon
inelufr, diluyentes lfquidos, por ejemplo, divtilearbonatoe

de propileaglicol, glicerol, sorbitel, ete; avonton ropgulodo-
ros del pH ast como también anostésicos localos y sclos Inow.
glnicas para producir propledades farmacolbglens dosorhlon,

Ejemplo I

6-Trifonilmetilamine~2, 2-Dimotil~3--Signoponom

Ao Bal do trietilamina del teido 6-trifonilmotil..

amino-2, 2~-dimetil-penam-3-carboxilico.
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Se agrega cloruro de tritilo (61,2 g., 0,22 no.
les) a una mezcla de 8cido 6~amin0peniéilﬁnico (43,8 #,, 0,90
moles) y trietilemina (5.56 ml,) en cloroforco (300 ml.) a
aproximadamente 59C., La reacciln un poco exotdraica 5o agi-
ta y se deja gradualmente elevar s la temporntura cnbiconto,
Esta se agita atemperatura ambiente duronte tros dfas, Lo
evaporacifn de la mezcla de reaccifn produco ol producto dol
t1tulo que se utiliza sin purificaciln adicionol,

B, 6-Trifenilmetilamino~2, 2-dimotil-3-(carbanil).
penam,

Se agreéa cloroformiato Jo ¢tilo (85.6 ga, 0,83
moles) a una solucibn de acotona (30) ul,) quo sorntionc 0.3
moles (137.3 g.) de la sal preparada on ¢l Procodinionts A
anterior, y se enfria en un bafio de hiolo o aprorincdrmonto
00C, La temperatura se eleva a aproxinedenonto 109G, y 50 -
forma un precifitado de clorhidreto do trietilanina, Lo tew
peratura desciende pronte a aproximadamonte 00C,, v la ogite-
¢ifn de la mezcla do reaccildn se contintla daranto 45 ninntos.
'Esta se filtra despufs y el filtreodo a0 lave oon pseotona
(10-20 ml,). Los lavados y el filtyedo ecenbinndos go chom.
can en un matraz de fondo redomndo do 4% litros e contiono
una solucién de fosfatoe do diamonio (311.4 ) en apus
(1750 ml.). La mezcla se agita a iouw.oralura aablonto dureae-
te 35 minutos y despubs se extrae copclorofoims (2 x 60 il

Los extractos clorofdimicos combinados se loven suconiveryine
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te con #cido clorhfdrico 0.1 mormal enfiriado con hiolo (1.5),
solucibn de bicarbonato de sodio al 5% (2 x 1,5 Litros), agna
(1.1) ysolucién saturada de cloruro de sodio (750 ml,) y dog-
puls se secan (Na2504]. '

La solucibn clorofbrmica se conecentra bajo pro-
sifn reducida a temperatura amblonte a un acoite viscoso rao~
ranjado claro, £l aceite se recupera on benceno {350 ml.) v
la soluciln resultante se agrega gota a gotn con agitociln a
hexano (3000 ml.). El precipitado blanco que so fornp, se file
tra, se lava con hexano y so seca al veclo, Rondiminto:

138 go (100,5%) de amida oruda.

Egta se purifica wodiaute crouatografia on colum.-
na sobre gel de sflice, como sigue, So dvja corror producto
crudo (55 g,) disuelto em cloroforxrmo (100 wl,) on una columma
de gel de sflice (malla 70-230) (85 ww, x 350 ma,) v la colime
na se eluye con cloroformo, Bl eluato so ovepoxra & soguodad
para dar el producto puro (40 g,).

C, Doshldratacibn de 6-~trifenilmotilomino-9, 2wdi~
motil-3-(carbamil )ponam,

Se disuelve el derivado do 3—carturiilre do la pre-
paracifn B anterior (10,4 g., 0.0227 molous) i 3icidias {15
ml,) v se agrega cloruro de metamsulfonilo {2.7 v1,, suis o go.
ta, durante un perfodo de cineco minutos. Lo wooin de .
cidn se agita durante dos dfas ¥ dospuds 80 cus e lTn 0 BDLGw

ded al vacfo, Bl msiduo se recupeyra oa cluivivii.. {260 wl,),



y la solueibn se lava con una solucifn acuosa saturada do -
sulfato de cobre (2 x 250 ml,)., Lsta se seca (Nazsoé) v 080
evapora a sequedad, L1 residuo oleoso se puifica modiento
disolucién en cloroformo (200 ml.), y 1a soluciln so Lava con
una solucién acuosa saturada de sulfato do cobre (2 x 250 ml).
Esta so seca (Na2504] Yy soevapora a soquedad, Il vosiduo -

oleoso se purifica mediante disolucifn en cloroiormo y croma-

. tografia sobre una columna de gol de silice (malla 70-236;

50 mm, x 450 mm) utilizando clorofoimo como oluyente., La

evaporacién del eluato da el producto ol 6-trifonilmotilomino.

' 2, 2=dimetil-3~cianopenam,

La trituracifn del producto en bonceno produco
un solvato de benceno; p.f. 103°~1120C,
V El espoctro de rosonancila magnbtice nucloar
en DM§O-D ) muestra bandas de absoreiln a L.49 + 1,57 {8, co-
da 8H, C-2 metilos) 3,15 (4, J= aprox, 11 H,, I, U], 4,20-
2,72 (m, 2H, He + 116), 4,55 (s, 1H, 113). y 7.10-7,8C {(m, 1SH,

protones aromiticos) ppu.

EYEMP 2

LO

Tosiluto de 6-gmino-32, d-dimetil..3-cipnopenam

Se agita a temperatura ambienio duxunte 1 houa,
una mozcla de 6~trifemilmetilaiine.-2, 2~dirotil-3.-e¢lonopou
(22 go, S mmoles |, monohidroto de fcido p~toluonsulfinico
(681 mg., 5 mmoles) y acotona anhidra (20 mle). S0 foxma un

procipitado blanco espeso despubs de wedia hova dopfitineiln,



Y s¢ agrega acetona anhidra (20 ml,) para facilitar la agite-
eidn, Ul s6lido se filtra, sé lava primero con acotons y dos-
pubs con 8ter, y despuds se seca al aire, P.F, 1710-i720C,

Ll ospectro de resonancia magndtica nuclear (en
DiB0-D ) muestra bandas de absorcinm a 1,52 + 1.65 (s, cada
3H, C-2 metilos), 2,30 (s, 3K, tolilo-CHa). 5,10 + 5.54 (d, =
cada 1H, J=5,0 H, Hg + Hé), 5.47 (s, 1H, u3}, To18 + 7,47
(24, 7= 8,0 H,, 4H tosilo protones arométicos), v 8.03 (s,
3H, NHS] PDMe

La repotioién del procedimiento anterior, poro ~

utilizando los signientes fcldma lugar de Mionohidrato de Bei~- |

do p-toluensulfénico produce 6-amino=~2, 2-dimetil-3~cianopenan,
HA en donde HA corresponde gl 8cido utilizado:

8oido bencensulfénico

fcido metansulfdnico

fcido clorhidrico

ficldo bromhldrico

fcido acttico

fcido trifluoroacttico

fcido cloroacético,

LYEMPLO 3

Clorhidrato de 6~amino~2, 2-dimotil-3~clionopenan

(a partir de 6-(2-fenilacetamido)-2, 2-dimotil-3-cianoponam, -
Penicilina G Nitrilo),

A una suspensiénde pentaclorure de f4sforo (520
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mg., 2.5 mmoles), quinolina (645 mg., 5 mmoles) y cloroformo
(8 m,) e ~5°C,, se agrega 6-(2-fenilacetamido)-2, 2-dimotil-3-
clanopenam (730 mg,, 2 mmoles), La mezcla so egita a -5°C, -
durante una hors y después se trata con n-propanol (1.12 g.).
La agitacifn se continda durante media horas a -5°C, despubs de
lo cual la mozcla Se separa dael baiio do onfriamionto y so deja
calentar a tempratura ambiente, Lsta se diluye dospubs con una
solucifn de acetona-8ter isopropflico (15 ml. de una soluciln
al 25-75) y el precipitedo que se forma so sopara medianto fil-
tracilnyse lavﬁ con acetona-6tor isopropflico (30 ml, de una
solucién de 25-75), Este se tritura despuls con cloroformo
(25 mi,), se filtra y se seca en una placa porosa, Ll producto
es un sdlido ceroso hlanco desvahtdo {783 mg., 77%). (p.fs
140-2000 (descomposicifn lenta)).

E] espectro de rosonancia magnfética nuclear {(en
DMS0-D ) muestra bandas de absorcifn a 1.58 + 1,68 (7, cada
3H C-2 metilos), 5.10 + 5,60 (4, J=4,0 Hz’ 2H, HS + Hé), 5, 50
(s, 1H, H3) y aproximadamente 7.30 (amplio s, 3, NH;) PPt

La ropeticibn de esto procedimiento  pero ubilizen~
do tribromuro de £8sforo en lugar de pentacloruro do flsforo f
" metanol, etanol o n-~htanol en lugar de n-propsnol, da oxigon
al mismo producto,

BIEMPLO 4

Clorhidrato de 6-~amino-2, 2-dimetil~3-cignopanan

(De penicilina G amida)
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Se disnelve trihidrato de penieilin G amida (20 g.
0,0516 moles} en cloroformo (300 ml,), y la solucin so seca
éon sulfato de sodio anhidro. La solucifn se evapora dospr. 3
a sequedad al vaclo y el »siduo se seca azeotericdﬁonto B0
diante la adicién y destilacién de benceno (30 ml.), So ropi.
te el secado azeotrfpico.

Ll residuo seco se disuelve en clorofoimo {300 wi|
y se agrega quinolina (83.32 g., 0.258 moles}. La mezeln 56 «
enfrta a -59C,, y se agroga una suspensién de PCL; (24.13 ho
0,116 moles, 2.25 equivalentes) on cloroforuo {75 ml.) on por-
ciones durente un perfodo de veinte minutos. La susponsiln »o.’

sultante se agita a =59C, dﬁrante una hora y despuls a +50 ", '
durante una hora, 8e calienta dospuls a temperatura amblonto 3?
se agita durante 45'minutos adicionales, La mezola de x»oac-
¢i6n se enfria a ~39C, y se agrega n-propanol (37.22 ml.), La
temperatura se elevs a aproximadamente 40C, Se quita ol befio
do enfriamiento y la mezcla se doja calentar a 139C., ase ppgrogn
cloruro de sodio acuoso saturado (3 ml.) y la mezcla se onfrfa
f g6 agita vigorosamente, El s6lido blanco quo se forma 80 =~
filtra se lava con cloruro de metileno y se seca ol alxo
(4,72 g., 37.5%),

£l espectro ® resonancia magnftica nucloear (on
DMSO«DG) muestra bandas de absorcifin de este compliostio que son
idénticas a aquellas del ejemplo 3,

La repeticidn de este procedimionto peiro utilizone



do metgnol, etanol o n-butanol on lugar de n-propanci, so da
origen al mismo producto,
SJEMPLO 5

Clorhidrato de 6-amino-2, 2-iimetil-2-cianopenam

(depenicilina C Amida)

Se agrega pentacloruro de f6sforo (45,7 g., 0,22
moles) durante un periodo de tres minutos a una mozela do qui-
nolina (64,5 g, 0,5 molos) en cloroformo seco (500 ml,), en~
friado & 109C,. La mozcla resultante se onfria a ~100C,, y
8¢ agroga despﬁes]a ponicilina C amida (83,4 ge, 0.1 molos) duc
rante un perlfodo de 10 minutos, mientras se mantiono la towpo-
ratura de ~50 g ~100C, La mezecla so agits durento una hoxa v
despubs se enfrla a -500C. (hiclo seco-acotonal., Se agroge
despuds gota a gota l~propanol seco (66 g., 1.1 moles} a la
mezcla durante un periodo do diez wminutos mientras se wpptieno
la temperatura por debajo de -400C, Ll bafio do enfriamionto -
80 sopara y la tomporaturé se deja elevar a =30°C, Dgspuls de
30 minutos a -300“., la mezela de reaceibn se calienta o -59(,
Se agrega solucidn acuosa saturada de éloruro do sodio (10 w1},
llevéndose 1a temperatura a, y menteniéndose on, +500, dursnto
380 minutos,

£l producto cristaliza y so recoge wmodiantc fil-
tracifn, se lava con cloroformo y so seca al vacfe, Rondiuwion.
to =16.2 g., (70%). D.F. = 2000C, {desc.).

¥) espectro de rosonancian magnética nucloax {cn
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DMSO-D6] muostra bandas de absorcifn de eéste compuesto que sun

idénticas a aquellas del ejemplo 3.
La repeticifn de este procedimiento pero utilizan-

do penicilina V amida en lugar do penicilina G amida, $e da ori-
gén al mismo producta,
EJEMPLO__ 6

Clorhidrato de 6-sminow2, 2-dimetil~3-cianopenam

Se sgrega una solucién de penieilina G amida anhi.
dra (38,3 go, 0,10 moles) en etanol seco libre de clorofoimo
(343 ml.) a ~6°C,, con enfriamiento y agitacidn, a una suspon.
sién fria (-59C,) de pentacloruro de fOsforo (48,2 g., 0,232
moles) en cloxoformo (170 ml,)} gue contiene guinolino (68,99 g.,
0,535 moles) durante un perfodo del5 minutos, ga mosela rojlza
~anaranjada s agita durante 45 minutos a aproximademento ~1°C,
Este se enfrfa despubs a de -309 -a -350°C,, y se agrega etanol
absoluto (85.5 ml,}, La temperaturase mantieno a do ~30°C, o

~359C, durante la adicién rf@pida, de aproximadamento 3 minutes,
del mlcohol. Bl bafio de enfriamiento se separa v la mezels do -
reacclén se deja calentar a aproximadamente ~59C, on el cuial puus.
to se agrega rApldamente con agitacitn salmuera (8,55 ml.). Lo
mezela 86 agita continuamente miontras se deja elovar la tempors.
tura, 41 precipitado blanco que se forma se filtra, so love w
cloroformo, y después Oter y se seca, Ll rendimientio dol pwodu.
to del tftulo crudo es igual a 18,39 g, L1 contcminanto pimseic

pal es el cloruro de sodioa,



I

[

Con base a un anflisis cuantitativo del producto
crudo, esth presente en el crudo 18.4% eh pese de cloviuxo ¢
sodio, Ll rendimiento del producto del tfitulo, corrogide ou
cuanto al contenido de sal, es entonces do 64,2%, Este puede
utilizarse como estf en roeacolones subsecuentes ¢, si se dosoa
puede purificarse, ‘

La purificacidn se logra convirtiénde 1la sal -
clorhidrato a la base 1ibre como se describe en el ecjomplo 8,

_ ] espectro de resonancia magnﬁtica.nuclour {on
DMS0-D ¢ ) muestra bandas do absorcién de este compuosto quo
son idénticas a aquellas del ojemplo 3,

- BIEMPLO 7 |

6=Trif enilmeti] amino=2, 2-dimetil-3—-cianopenam

_ Se agrega trietilamina (44.5 g., 0,44 molos} & una
suspensidn & clorhidrato do 6-~amino=2, 2~-dimetil.J-e¢ianopenocm
(4646 goy 02 moles) en cloruro de metildno (1500 ml.) a tome-
peratura ambiente y la mezela resultante se agita duranto 20 -
minutos. Se agrega cloruro de trifenilmetilo (66.9 g., 0.25
moles) on una porcidn a la mezcla que se agita atompratura -
embiente durante 3.5 horas, La capa de ecloruxo do nmotilomo se
separa y selava con agua {5 x 100 ml,). ista se seca dospuis
(Na2304) y se concentra al vacfo a un aceite anarenjcdo-rojo
viscoso, 5o agroga metanol (50 ml,) y la mezcla s¢ apgita due
rante media hora para dar un 88lido amarillo~blanco, Il afiidg

se filtra, s© resuspende en metanol nuevo y la susponsiln ge ..



agita durante media hora, Il s6lido se recupera mediannte f£il-
tracifn y se seca on un horno al vacfo, a temporatura ambion-
te, Rendimiento del crudo = 47 g., P.f, 116-1190C,

Se purifica como sigue:

Se disuelve nitrilo crudo (53 g,) en isopropano.
(424 ml,) vy se dejé repoaar a temperatura ambionte., Bl sélido
oristalino que se separa se filtra y se seeca en un horno al -
vaclo a temperatura ambiente (18 g,), KL s61lido adicional quo
se sopara del filtrado por reposo se redisuelve cplentando el
filtrado, Kl filtrado caliente se filtra pura soparer una po-
quefia cant idad de insolubles y se deja reposar para producir
una segunda cosecha de cristales que se filtra y se seca ceno
la primera cosecha (9,18 g.). Rendimionto total 27,13 .
P, f, 160,-1630C,

El espectro de resonancia magn8tica nuclear (on
CDGla) muestra bandas de absorcifn a 1,40 + 1,57 (s, cada 31,
C-2 metilos), 3,15 (d, J=aprox, 11,0 H,. 1H, Ny 4,204,792
(m, 2H, Ho + Hg), 4.55 (s, 1H, Hg); y 7,10-7,82 (m, 151 arong-
ticos) ppum,
6-Amino—2‘2-dimetilu3—cianopenam

Se agroga trietilemina {666 mg., 6.6 mmolus) o

una swponsién de clorhidrato deo 6-amino-2, 2-dimetil-3-ciano~
penam (1.3 g., 6,0 mmoles) en clLoruro do metileno {100 ml,},
Y la mozcla se agita a temperatura ambionte durante 20 winun-

108,



La mezcla turbia se concentra despuls al vocio o
un s8lido. Se agrega Bter (100 ml,) al residuo sd6lide uc so
aglta concienzudamente y despuls se filtra para soparar clorhi-
drato de trietilamina, La torta del filtro se lava con Otur
(25 ml,) y las soluciones et6roas combinadas so comcentran ol
vacio a un s6lido blanco. K s6lido se suspende on hexano
(50 ml,), se filtra y so seca al gire. Rendimionto 750 mg,
(64%); p.t. 80-840C,

El espectro de resonancia magn8tica nucloar (en
CDCl,) muostra bandas de absoreifn a 1.60 + 1,75 (s, coda 30,
C-2 metilos), 1.89 (s; 9H, NHZ). 4,62 (s, LU, H,) 4,60 y 5,48
(d, T=4,0H , 2H, Hy + U )ppm,

ETUMPLO 9
6~(Di~/"2-metilfeni17fenilmétilamino}1g;zndimetilms—ciggpponaq

Se agrega trietilemina (444 mg., 4.4 wmolos) a
una suspensibn de 6-amino-2, 2-dimetil-3~cianoponam (468 mg,,
2 mmoles) en cloruro de metiono (20 wl.) y la mozela rosulion.
te se enfria a ~109C, Se agrega una solucidn de cloruro 4o ol
fa, alfa-di{ 2-metilfenil)bencilo (614 mg., 2 mmoles) on clorure
de metileno (12 ml.) duranto un perfodo de 10 winutos, y lo st.-
luci8n amarilla resultante se agita durante 1 hora o -100C, €
quita el bafio de enfriamiento, y la mozela so agita v 50 doja
calontar a tempoeraturs ambionto, Lgta se agita duranto 2 howi:
a temperatura ambiente y despubs se concentra bajo presibn io.

ducida a un lodo cafl, &1 lodo s¢ cromatograffa sobro una colel
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na de gel de sflice (malla 70-23, columna de 380 x 20 mm}, utie
lizando cloroformo como eluyente, Se recogen las fracciones ;
(15 ml. cada una), Se combinan las fracciones 13-19 y so con- |
centran al vacio a sequedad para dar 155 mg. de producto cowe
una espuma,

El espeotro de resonancia magndtica nuclear (con ;
CDCl,) muestra bandas de sbsoreifn a 1.55 + 1.68 (s, cada 31,
C-2 motilos), 2.02 + 2,08 (s, cada 81 Ar-CH,), 3.2 (4, J=10
H, 1M, NH), 4,58 (s, 1H, H,), 4,20-4,80 (m, 20, Hg + W), ¥
7.00-7.88 (m, 13H arom$ticos) ppm.

. ErmvPLO 10

6-(Difonil-/"z—bromofonilngﬁi;gmino);ngudimetiluauciunogonum

Se repite el procedimiento del ojemplo 9, poro uii
lizando cloruro de alfa,alfa~difenil—2-bromoboncilo, como agone
te do tritilaci6n en lugar de cloruro de alfa,alfa-di(2-motil-’
fenil )bencilo,

il producto se obtiene como un aceite pogajoso,

amarillo clare, Por reposo oristaliza el acoito a un sflido - °
blanco que se suspende en hexano, se filtra, s¢ lava con hexane
y se soca al aire, Rendimiento = 250 mg., (24%}. P.fo = 1920-
195¢°C,

£l espectro de resonancia magnStica muclear {«n
(Cl,) muestra bandas de absoreibna 1,55 + 1,63 (s, cada 31,
C-2 metilos), 3,57 (amplio D, T= aprox. 10 H,, 1H, NH), 4,28~
4,66 {m, 3MH, Hy, Heo + Holjy 7.02-8,06 (m, 14ff, aromitico) ppm.
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SYEMPLO- 11
6-{Difenil~/ g-metilfenil/metilamino}-2, 2-dimetil~3-cianopona

A una mezcla de clorhidrato de 6-amino-2, 2--dino.«
til-3-cianopenam (9,06 g., 0.039 moles) en etanol libro de clo~
roformo (100 ml,) a -15°C., se agrega trietilamina (11,2 wl.,
0,08 moles) seguido por sloruro de difenil-2-motilfomilmotilo
(11,4 go, 0,039 moles), La mezcla seagita durante dos hores y
despubs se lava sucesivamente con agua ‘2 x 50 wl,), Geido
acuoso dilufdo (HCf) de un pi de 2,0 (2 x 50 wl,) y selmnora
1. x 50 ml,), Esta so soca despuds con sulfabo do maghonio
vy s0 agrega silice (5 g.). lListo se filtra inmediptamento, y -
el filtrado se evapora bajo presifén reducida o una ospuma, kLo
espuma se recupera on un volumen minime de acetonitrilo, Dor
réposo se soparan los cristales. Los ecristalos bloncos so -
separan mediante filtracifn, se lavan con hexsno y so soecan,
Rendimiento = 10,49 g.; pef, 169-1720GC,

El espectro de resonancia magnOtica nucloar (on
CDC13) muestra bandas de absorcifn a 1,57 + 1,67 (23, 30,
¢, motilos), 2,03 (s, 3W, Ar-Cily), 3.23 (4, T=leM,, 18, NH},
4,60 (m, 3H, iy, He + Hﬁ) v 7.44 (m, 14H, protones promiiicos)
ppm,

La repeticifin de ests procodimiento powre wtillsou-
do el reactivo de cloruro de trifenilmetilo apropiadamonto
substituido en lugaer de cloruro de difenil-g-motilfonilmctilo,

so producen los siguientes compuestos:
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3.Cl 3-C1 H 3-F " H

Aquellos cloruros de trifenilmetilo substituidosn
no descritos en la literatura se preparan medicnto yroacceiln
de la benzofenona apropicda con un roactivo de Grignnyd do

un bromobenceno apropiadamonte suktituido, v.gr, m-flunoro-

"bromobenceno on la forma descrita on J. Chem, Soc, 4557692

(1957},
Loé grupoa de proteceildn se soparon medionto ol «
mbétodo del ejemplo 2,
EJEMPLO 12
6-(Difenil-2-/ 2-metilfenil/metilamino)~2, 2-dimotil..s-{ 5-to-

trazolil ) ponam

Se agrege azida de sodio finpmonte molida (3925 ngo
5 mmoles) a una solucién do 6-(difenile/ 2.motilfonil/mosil.-
amino ) -2, 2-dimotil-3-cianopenam (45,5 mg,, 1 mmol) en otanol
exento de cloroformo (5 ml.) que contieme (271 mg , 2 twmolos)
de clorhidrato de N-moetilpiperidina y 5 gotes do MH.motilpipo-
ridina, La mezecla se calienta a reflujo durente una horp, do:
pubs de lo cual se agrega um segundo equivelontu do eloyhidrz
to de N-metil-piperidina, £l reflujo se contindn duvenito olz.
hora, La mezcla de reacclién se deja reposar a tomporotura o
biente toda la nache., 80 agrega clorefomno (15 wl,}, oognhds

por aguala un pH de 2,5}{15 ml.), La mezcla so ngits, %o fo-



8€ acuosa se separa y ol lavado con agua se repite cuatro vo-
ces més, La fase eloroférmica se seca (Mg804] ¥y 8@ ovapora -

o
Ny

bajo presisn reducida para dar una espuma, Rendimiento 25
124 mg,

El espectro de resonancia magnética nuclear (on
CDCla) mudstra bandas de ahsorcidn a 1,0 + 1,60 (2s, cada
3H, C~2 metilos), 1,97 (s, 3H, Ar-Cl,), 3,04 (4, J= 11 H,, 1l
NH), 4.40 + 4,67 (m, 2H, Hg + He), 5.17 (s, 1H, Ha) ¥y 7,16
(m, 14H protones arombticos} ppm.

En una forma similar, losproductos rostantes dol
ejemplo 2 y aquellos de los ejemplos 10 yll se counviorton o
los 6~(N-amino protegidos)-2, 2-dimotil-3-(5-tetrazolil)ponams
correspondientes,

EYEMPLO 13

6-Trifen11metilamino~2,2-d1motil—3—!5-tetrazolil[peq§m

Se calienta a ruflijo durante 15 horas unyg mozcla

de 6-trifenilmetilamino-2, 2-dimetil-3-cianopenam (5,50 g.,

12,7 mmoles), clorhidrato de N-moetilpiperidina (1.72 ga, 12.7
mmoles), azida de sodio (826 mg.,, 12,7 mmoles) y dioxnauo

(150 ml.). La mezcla de rcaccifn café so concontrs bajo pre~
s8ifn reducida a un lodo caf8 obscuro., Ll lodo se cromatogin.
f1a sobre una columna 3o gel de sflice (70-230 ) (83,1 x 44,45
em) utilizando cloroformo-10% de metanol como oluyente, S0 ro.
cogen las fraceiones (60 ml, cada una), Ll prodncto del titu.

lo se eluye en fracciones 12-50 y so recupera 1o los mismas -



mediante concentracién bajo prosién reducida, a un aceite -
caf® anaranjado pegajoso, (L1 aceite so tritura en cloroformo
Y los cristales blancos resultantes se filtran y so lavan con
d oroformo (830 mg, 13,6%)),

Esto se pufificnadidnnalmento mediante disoluciin
en un volumen fitnimo de nc¢olona caliente seguida por ndiciln
de 1,5 vollimenes de haxanc y enfriamiento, &1 productc cris-
talino blanco se filtra, se lava con hexano y® soca &l vacio
a 56°C, durante cuatro horas, (780 mg, de crudo da 513 wy, do j
wodueto purificado P.F. 1189C, (deses)., Los anfilisis cuantir
tativo y de resonaﬁcia magnéiica nuclear indican gue el pro-
ducto se obtiene como un hemi~hidrato, aparentemento como un
rosultado del agna on los resctivos y mlventes,

El espectro de resonancia magnbtica nnclear (on
DMSO-D ) muestra bandas de ebsoreifm a .92 + 1.60 (25, eada
3H, G-2 metilos), 3,35 (4, T= aprox. 11 i, 1H, NE), 4,48 +
4,68 {m, 2H, He + Hé), 5.32 (s, 1H, }13), 6,15 (s, 1H, totra—
zol-NH), 7,10-7,80 (m, 15H, aromfticos}ppm.

ETEMPLO 14

6-Trifenilmetilaming~2, 2-Gimetil-3-{5-tetragzolil)ponan

Se agita y se calienta a reflujo durante tres ho-
res una mezcla de solvato de 6-trifenilmctilanino~?, 2-dimotil~
3-clanopenambenceno (258 mg, 0,5 mmoles), azida de sodio {33
mgs 0,5 mmoles), eclorhidrato de trictilamina (69 mg. 0.5 mio--

les) v cloroformo {10 ml,), Se agrega despuls azida de sodic



(0.5 mmoles] a la mezela vy el reflujo se continfla toda 1a no-
che, S50 agrega un equivalente do cade uno de azida de sodio y
clorhidrato de trietilemina a le mezcla, la cual S9 pono o xo-
flujo durante dos horas adicionales, Estas adicionos so rt -
ten dos veces mfs deospuls do lo cual la mezcla 56 pono a rofiu.
jo nuevamente toda la noche, La mezcla se enfria a temporatu-
ra smbiente y so agrega cloroformo (10 ml.} soguido por sgua
(10 ml,}). L1 pH se sjusta a 2,0 con feido elorhidrico 6 nor-
mal, la mezcla se revuelve concienzudamente y las copas so go-
paran, La fase cloroférmica se lava con agua {10 ml.) y so
slembra despuds con un eristal del producto del ejempla 13, -
La cristelizacién ocurre en el transcurso de cinco minutos, La
suspensidn se agita durante diez minutos y dospnls se apgvoga
lentomente un volumen igugl de hexano. La suspensiln rosulfan
te se agite durante 15 minutos y despu8s se filira, 1a tovta
del filltro se lava con hexano y despubs se soca sl airo, Mo
dimiento = 124 mg, 51.5%,

£l espectro de resonancia magnOtica nuclear (on’
DMSO—D6) muestra bandas de absorciidn de oste compuosto que son
idénticas a aquellas del ejemplo 13,

EyeMPLO 15

6~Trifenilwotilamino~2, 2-dimetil-3-(S-tetizolil Jpenan

Se calimta a 53°C, (tomperatura intoran) dnranto
80 minutos, una mezele de clorhidrato de Neaotilpinoriding mo-

co (8,14 g,, 0,06 moles) etanol cnhidio eycato do aiosnfe..in



(180 ml1,}, 6-trifenilmetilamino-2, 2~dimetil-3-cisnoponen (13,2
go 0,03 moles), azida de sedio finamente pulvorizada (3,9 g,
0,06 moles) y N-metilpiperidina (8.9 g., 0,09 molos), FRoto
se enfria despuls a temporatura smbiente y se diluyo con ofp-
nol exento de cloreformo {750 ml.) y agua {800 ml.). iata
se sacudo concienzudamento, la fase cloroférmica av sopora
y se lava sucesivamonte com HCl 1.5 norxmal (1 % 1000 ni,) v
agua (1 x 800 ml,), La solucifn clorofbrmica se filtyn o -
través de sulfato de sodio anhidro y se concentra dospuls boe
jo presitn reducide a aproximadamento 300 ml, ©$o soparan crin
tales blancos, Ll concentrado se diluye com hexomo {350 wl),
y 80 filtra después de 15 minutos, El producto cristalino seo
lava con héxano y se soeca en sire durante 15 minutos, soclu-
do despuds bajo vacfo a 560C, durente una horn. “endinionte
= 7466 go (52.9%),

Ll egpoctro de resonancia magnOtica muclonr {on
DMSOnDG) muestra bandas de absorcifm de este compuesto ¢uo
son idénticas a aquolla del ejemplo 13.

6-Trifenilmetilamino-2, g-dimotil-3~(S~tutrazolil)ponsm

Se celienta a 580-600C, {tenporatura interna) -
una mezela de 6-trifenilmetilamino-2, 2-dimotil-3.--cianoponan
(4,39 go, 0,01 moles), etanol anhidro exonto deo clorofoxvo
(20 ml.), azida de sodio pulverizada (650 mg., 0.0L molos)

y Nemetilpiperidina svca (2,98 g, 0.03 woles), A 1la nozeiln .-



$u agregan con agitacidén 5 ml, de una solucidn de clorhidrato
de N-metilpiperiding seca (1,5 g., 0.0l1 molos} em etanol 1i-
bfe de cloroformo {20 ml,) cada 15 minutos dursnte un periodo
de una hora, La mezcla se agita y se calienta durantoe 1,5 ho-
rag a §89-60°C,, despuds de “as adiciones de N-metilpipovidina
Yy se carga entonces con azida do sodio finamentopuivervizada
(650 mg.) v clorhidrato de N-metilpiperidina (1.5 g., 0.011
moles) en otanol 1idbre de cloroforxrmo {20 ml,)., La mezela de -
reaccifn se calienta durante una hora adicionsl y despuls so -
enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua (150 ng.! v
etanol libre de clorofoymo (250 ml,}, La mezela se socudo -
conelenzudamonte y la fase cloroférmica se separa entencos y
se lava sucesivamonte con HC1l 1 normal {1 x 250 ml,) y apua

(1 x 150 ml, ).

La solueibn clorof8rmica se filtra a tynvis do -
sulfato de sodio anhidro y despuls se concentra al vacio o -
aproximadamente 100 ml. de volumen, despuds de lo cual se sc-
paran algunos cristales. Ll concentrado se diluye con hexonio
(150 ml,) y ®» filtra después de 20 minutos, L1 productoe cris-
talino se lava con 50 ml, de una solueidn de 1:) de clerofor.
mo: hexano, usste se seca al aire despuls en un horno al vacfo
e 40° o durante una hora, Repdimiento = 2,93 g. do cristulon
blancos {60,7%), PoFs 1330-1379C, (dese, ),

L]l espectro de resonancia magndtica nucloar (en

DMSO—D6) muestra bandas de absorcibn de osto compuosts quo 809
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idénticas a aquellas del ojemplo 13,
EY MPLO 17

6~1rifenilmetil amino=~2, 2-dimetil-3-(5-tetrazolil )penrm

S50 pone a reflujo durante cuatro horas ung mezcla

~de 6-trifenilmetilamino-2, 2-dimetil-3~cianopenam {1C g.,
0,0193 moles), azida de sodio (7.41 g., 0,114 wolos}, clorhidra.

to de N~metilpiperidina (3.39 g., 0.025moles} y clorofoxrmo (10U
ml,) en un matraz de fondo redondo equipado conm um aritedor,
condensador y tubp de secado, La mezecla de roaceiln so onfrie
despubs y se agrega agua (300 wl.) y cloroformo {1G0 ml,), La
mezela s8¢ revuelve conmcienzudamente, la capa clorofirmica so
sépara y so lava sucesivamoente con 8cido ¢lorhfdrico 1 narmal
(100 ml) y salmuers saturada {100 ml,). YEsta so filtra onton-
ces rBpidamonte a travls de sulfato de sodio anhidro y so con-
centra bajo presibn reducida a aproximadamente B nl, So agro-
ge hexano (20 ml,) al concentrado para precipitar ol producto

como cristalés blancos., Los cristales se rocuperon modisute -

- filtracidén, 86 lavan con cloruro do metileno-hoxpno al 20% (50

ml,) y se secan al vacfo, a temperatura gmbioniv, Rondimionto =
2.7 go (29.6%), p.f. 133=1360C,
El espectro de resonancia magnftica nmcloar {en
DMSO-D6) muestra bandas de adsorcidn de oste conpuosto quu son
idénticas a aquellas del ejemplo 13,
EY EMPLO_ 18

6-( 2-Fenilacetamidoj-2, 2~Gimetil-3-(5-tetrazolil ponom _
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£e agita durante 20 minutos a tomporatura ambion.
te, una mezcla-de monohidrato de 8cido p~toluensulfodnico
(788 mg., 4,14 mmoles), acetona (35 wl.,) y G6-trifenilnotilemi- -
no-5, ¢~dimetile3-{ 5~tetrazolil)penam (2.0 g., 4,14 pmoles)
y despubs se diluye con agua (100 ml.} y &ter isopropllico -
(100 ml,). La mezela biffivica se agita vigorosomonte y so -
ajusta a un pH de 7 con hidr%oido de sodio 2 normal. So agre-
ge cloruro de fenilaeetilo (700 mg., 4,55 mmolesreciontcmontoe
destilado) y la mozela de reaccifn se mantiene n un pl entro
5.5 y 6,5 mediante la adieifn de hidréxide de sedio 2-normael
segln sea mecesarlo, La roaccldn so continda hasta que los
niveles de pll descienden a 6,5, Las dos fases se soparan y
la fase acuosa se lava con 8ter (2 x 50 ml,), Esto so sopa~
ra despuds en capas con cloroformo (100 ml,} y se ajusta sun ‘
pll de 2 mediante la adicién de HCl 6 normal, g mozcla 90 w
aglta, las fases se separan y la fase acuocsa se extrao con .
cloroformo (2 x 50 ml.). Se combinen las fasos clorofbimicos,
ge gecan (Na2304) y despuds se concontran bajo presibn rodu-
cida a aproximadamente 50 ml, de volumon, S agropga gota a ~
gota una solucifn do 1:1 de 8ter-hexano con agitacidn vigoro-
sa al concentrado hasta que es completa la procipitacifn dol
producto, £] procipdtado blanco se filtra y so eoen al alio,
Rendimiento: = 850 mg. (57.4%) pef. 168-1700;

£l espoctro de rosonancia magnOtica nucloay {on

DMSO-D6] muestra bandas de ahsoreifn a 1,10 + 1.65 (2a, 30 co-
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da uno, C-2 metilos), 8.60 (s, 21, p-Cil,), 5.28 (s, 1M, Cily)
5442-5,80 (m, 2H, Hy + H,y 7.30 (s, SH, protones aromiticos)
ppme

EJEMPLO 19
6-imino—2, 2-dimetil~3~{5-tetrazolil)penam

4 upa suspensilu de acetoma seca (5 ml,) y 6-tii-

fonimetilamino-z,2-dimetil~3—(S-tetrazolil)ponam (483 vp., 1,0
mmoles) a temperatura ambiente, se agrega momohidrato de fei~
do p-tolnensulfbnico (209 mg., 1.1 mmoles), Lo molucifn ro-
sultante se agifa durante 10 minutos y despubs se agrogs Jdtor
(30 mi.) durante un perlodo de cinco minutos, lin mosela so -
agita durante diez minutos, despuds de lo cual se doconia ol
solvonte del sblido pegajoso, L1 s6lido se disuolve on totra-
hidrofurano (30 ml,) y ® coloca on una columna (360 x 6 ma),
empacada con 10 g, de Florisil (silicato de magnosio sintGii-
co), La columa se lava con tetrahidrofurano hasta {uo 50 1o..
coge un total de 125 ml. L1 ocluato se concontra a soauedad bae
jo presibn reducida a 400", para dar 210 mg, do s@lido. &1
s8lido se suspende en 8ter (30 ml,), se Ffiltra, se lava con —
8ter y so soca al aire, RNendimiento = 121 mg. (50%).

El espectro de resonancia magnbtica nuclear (on
DMSO-D6) muestra bandas de absorcibn a 1,08 + 1,59 {95, 3l
cada uno, C-2 metilos), 4,60 + 5,52 (2d, J=4,0 Hoo i, I

5 *
He)y 5,10 (s 1H Hy) v 5.88 (s, 31, N ppm).
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ET#MILO 20

Tosilato de 6-amino-2.2~dimet;lr3—(S—tétragplil)ponam

Siguiendo el procedimiento del ejomplo 2, los do.
rivados de trifenilmetilo y de trifenilmetilo substituido de
los éjemplos 12~17, se convierten al producto dol titulo me-
diante reaccidn con 8¢cido p-toluensulf8nico.

El empleo de otros fcidos en lugardo ficido p-tde
luensulfénico tembibn destritila los productos de los o©jom-
plos 12-~17, pero, por supuesto, produce la scl feclda do 6w
anino-2, 2-dimetil-~3-( 5~tetrazolil Jpenam sorvespondiontoes ol
fleido utilizado; v.gr., fcido ben@ensulfdnico, Beido motan-
sulf8nico, fJecido elorhidrico, 8Beido bromhfdrieo, (cido tii-
flnoroacdtico, foido cloroac8tico y fcido aclOtico,

ETEMPLO 21

A una solucifn de ponicilina G enida anhildra
(3,6 go, 0,0108 moles) y quinolina (6,97 g., 0,054 wolos) en
deuterocloroformo (50 ml,) a ~5°C., soagroga penbacioruro do
f0sforo (5.05 go, 0,0243 moles} en una porecibn, Lu wozeln -
de reaccifn so agita a -59C, durante media hora y dospuls se
deja calentar a temperatura ambiente, Un espectry Ge resonen
cla magn8tica nucloar de la mozcla indica una fowmacifn com-
pleta de 6-{l-cloro~2-feniletilidenimino)=2, 2-dimotil 3ol ano-
penam. Se presentan bandas de absoreiln %11.54 + 1.72 (3, 30
cada uno C-2 metilos); 8,98 (s, 2H, ACH,~Tm); 4,79 {8, Lh,
Hy); 5,25-5.70 (m, 2H, Hg + Hy); 7.35 (5, 5H, 4),



La mozcla de reaccifn se vuelve a enfripr g -39,
y se trata con n-propanol seco (7.8 ml.j Y la mozela rosnl..
tante se agita durante una hora, Un escudriiiamicuto do 1g 30~
sonancia magnbtica nuclear de la mezcla de rescifin, muostrn gn
han desaparecido los protonosr de beta-lactama do clornre ini-
no, y ostin substituidos ~™: un nuevo grapo de protouner asip-
nablos al 8ter imino correspondiontes. L1 tratemionte do lo -
mezcla do rapcidn con agua (1 ml,), da como rosulindo la pro-
chitacibn del clorhidrato de 6-umino~2, 2~dimotil-3~cicnngo-
nem (1,60 g., 64% de remdimiento),

BYEMPLO 29

6={ 2-Fenoxincetamido)}-2, g-dimetil -3~ 5~tetrazolil)ponpn

Se enfria a 0°C, unn suspensiln agitada A6 G-nni-
no-2, 2=dimetil-3-(5-totrazolil)penam (480 mg,) on agua (10
wl. ) vy despuls el pH se ajusta a 8,0 utilizando hidrixido do
sodio 1 normal, A wsta solucibn so agroga despuls clorurvoe do
fenoxiacetilo (0,25 ml.) on porciones, menteniOndoco ol pll do
la solucidn ontre 7 vy 8 durcnte la adieiln, utilizendo hidxl.
iido de sodio 0,1 normal, La soluciln s0 egito o 30 niinuton
ediciongles a Oou. o un pH de 8, [ste s0 ortwno dospuls cen
cloroformo y los extractos se desechan. La £080 ocuosy g0 ..
acidifica a un pH do 2 con fcido clorhidiico dilufdo y dci..
pués se extrae adlclonalmente con cloroforw. Foriltion or.
tractos se secan utilizando sulfato de calecio y despuls so .

evaporan al vaclo para dar el producto ciudo coly tn ofilidng ..
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gomoso, Este se purifica disolviéndolo en cloéofoxmo {20 n1),
y agregando la solucidn resultante.goté a gota a hoxano (250
m.). El precipitado que se forma se filtra, dendo 385 uy, do
6-( 2-fenoxiacetamido)=2, 2-dimetil-3-(5-tetrazolil jpenci como
un s8lido amorfo, blanco, El espectro infrarrojo (disco de
KBr) del pioducto muestra bondas de absorcifn a 1785 on™t
(beta-lactama carbonilo), 1670 om™t (banda do smida I) v 1540
<:l!f"':L {banda de smida IT), i1 espoctro d eresonancia uopntiica
nuclear (en DMSO-ds) muestra bandas de absorciln a 7,50~6,70
ppm {multiplete, hidr8genos aromfticos), 5.70 ppm {multiplote
C-5 y C-6 hidr6genos), 5.35 ppm {singlete, C.3 motilo hididge..
nos), 4,66 ppm (s, 2, A-OCHz) y 1.66 + 1,16 (s, 3H coda uno,
C~2 metilos) ppm,

Sa actividad antibacteriana in vitro oxprosada -
como le concontracibn inhibitoria minima (CIM) on mg/ul., econ..
tra una cepa de Streptocuccus plogenos o monor que 0.l.

EJEMPLO 23
6~( 2-Fenilacetamido)w2, 2~dimetil-~3-{5-tetrazolil Jponsn

La ropeticiln delprocedimionto dol ejouiplo 22, poro
utilizando una cantidad equivalento de cloruro do feonilseotilo
como agente de aecllaciln em lugar de cloruro fe noxiacotilo,
proporciona el compuesto del tftulo, ©u CIM (mg/ml,) conixo
Streptococcus pyogenes es menor que 0.1,

EINPLO 24
6=(D=2~Aminow2-~tenilacetomido)=2, 2~-dimetile3( 5-totrazolil ) po-

namn




8e enfrfa a 0-5°C, en un bafio do hiolo, una sug.
pensién agitada de 6-amino-2,2rd1metil_3;(5_totrazoli1)ponum
(200 mg.) en agua {5 ml.). E1 pH se ajusta dospals a 7.0, uvti-
lizando soluci6n dilulda de hidr6xido de sodio, fn csio no-
mento, 80 agrega enm porclones clorhidrato do cloruro 40 D2~
amino-2-fenilacetilo (274 wg,, Uardcastle y otros, Jouwnsl of
Organic Chemistry, 31, 897 / 1966 _7) durantoe 15 ninutos o 0.5
°C, vy manteniéndose el pH entre 6 y 7 modiente la adiciln do
hidr8dido de sodio dilufdo, Al final dola adieciln, 1o ROz
ola de reaceibn se agita durante 15 minutos adicionalos y dos.
puds see filtra. E1 pH de los licoies madye sO0 ajnote o 4,4
con dcldo clorhidrico dilufdo y despuls 1ln solueiln o0 olonce-
na toda la nooche en ¢l rofrigerador, La solueiln so filira
despu8s y los licores madre se colocan en una celuimg d&o 25 ¢
de Sephadex LH-20 (Pharmacia Fin Chemicals, inc.} Llov(ndosoc
én agus. L& columna se eluye con agua, so tonan las £yoceio-
nes, v la cotposicién de las fraccionos se snpliza modirnte .
cromatografia en capa delgeda, Las froocionos guo eontionon
ei producto crudo se combinan y sco evaporan bajo'aito voecio
a un volumen de aproximadamente 1 ml, Dospuls do quoe 56 ho -
apartado esta solucifn durante un porfodo corto, crictolimn ol
producto, Este se filtra, se lavg brevomento eon amun, y 50
seca. L1 rendimiento es de 55 ng, d2 6<{D-2-aninowfoniloco-
tamido ) =2, 2=dimetil -3-{ 5-tetrpzolil )penam puro, poi. 192-19C0C

El espeotro infrarrojo (disco do KBr) muestra cbsoreionos o
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1770 cm™t (beta-lactama carbonilo), 1680 em™t (bondn de omida
T) y 1520 co™t (banda de amida IT),
' La CDM (mg/ml.) contra Streptococcus pyogonos ic
rnenor que 0,1,
LTEMPLO 25
Se repite el procedimienfo del ejemplo 1, poro
utilizando el cloruro de tritilo substituido apropiado on lue

gar de cloruro do tritilo, para proveer los signiontos conw

puostos:
y B
9
o
C NH g---ﬁ - ‘%, %
l “‘1 ch,
g . Y e
Q
S
R



B Ry Rs Ry R, Ry

H H 3-CCH, 3-CL 3.1 3-Cl
4-C1 4-C1 H 4By H H
4-CHy 4-CH, 4-CH, 3-0C Hy N H
4-0CH, H : H 4~CH, 3-0C,  3-0CH,
27 H H 3-C . H I
3-0CH, 3-0CH, H 4-n-C K, H "
2-0C,He  H H 3-CH, H H
8-Clig 3-CHy 3-Cl, 3-CH, H i

4-0 K, 4-C He |  4-C H, 2-C1 4-Cl - 4.C1
4wt-C Hy  4=t-C,Hy  4-t-CHy 4-F 4.F au Il

EJEMPLO 26

6-Trifenilmetilamino-2, 2~dimetil-3~cianoponam

Se agita uns mezelp de 6-trifenilmoﬂilamino~2,2~
dimetil-3~carbamilpenam (11,01 g., 0,024 molos), piriding rc.
ca (4.9 go, 0,062 moles) y cloroformo seco (250 ml,) duran-
te oinco minutos, y la solucibn resultente so onfria a 0oC,
en un bafio de hielo normal/ccetona, e agrogn por nodig do
una jeringa £8sgemo (8.8 ml, de una soluciln 3.41 molor on
cloroformo), La mezcla de roscolbn se agita o 50C, dursnto
10 minutos despuls do lo cual se sopara ol baofio do onfxip.
miento, y la mezela de reacciln se dojn colonlar o Sonpornin-
ra ambiente., Esta se agita durante 30 minutos y deopuds so .
lava sucosivamente con agua (300 mi), &cido clovhidrico 1

normal (300 ml.) v agua (300 ml.}. La solucin Ao clowofoum
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so seca (MgS0,) se trata con carbbn activado y so filtra a o
v8s de tierra de diatémeas, El filtrado'se concentra a prosiln
roeducida y o1 residuo se recupera con cloruro de motileno
(450 ml,). . La solucibn de cloruro de metileno se lava sucesi-
vemonte con foido clorhfdrico 1 normal (150 ml.) y agua (800
ml,} y despuds se seca utilirzando sulfato de sodb anhidro, La
solucifn seca se filtra después y se oconcentra bojo presifn re-
ducida para dar el producto como una espuma dorada (7.1 .
67,8%) .

Esta se purifiéa mediante el procodimionto del -
- ejemplo 7,

EYEMPLO 27

6~Trifenilmetil onino-2, 2-dimetil-3-cianopenam

Se agita durante 5 minutos, una mezela 40 G-trifo-
nilmetilamino-2, 2~dimotil-3-carbamilpenam {11,0L go, 0,024 v0--
les), piridina seca (5.6 go, 0.072 moles) y cloxoformo seco
(40 ml,) v la solucifn resultante se enfria a 09C, on un bofio
de hielo normal/acetona, Se agroga pentacloruro doffnforo
(8 go) v 1a mozola do reacciln se agita a 00-50C, duranto diox
minutos, despuls do lo ocual se sépara ol badlio do onfrisnionto
y la mezcla de reaccildn se deja celentar a temperciiyn ombion-
te, Esta se agita durante 90 minutos, y despuls so agropne pon.
tacloruro de f£8sforo (2 g.) vy la agitacibn secontinila durnuto

otros 90 minutos, La mezcle de reaccibn so agroge ol agua

(320 ml.) y la mézola 86 lave sucesivamonte con {cldo clorhidri~
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co 1 normal (320 ml) y agua (320 ml). La solucidn cloro-
férmica se seca (Mg304), se trata con carbdn activado y
ge filtra a través de tierra de diatomeas. Bl filtrado
se concentra a presidn reducida y el residuo se recupe-
ra en cloruro de metileno (250 ml.). La solucidn de clo
ruro de metileno se lava sucesivamente con dcido ¢lorhi
drico 1 norwal (150 ml.) y agua (250 ml.,) y despuds se
geca. La solucidén seca se filtra entonces y se Filtra
bajo presidn reducida para dar el producto como una eg-
puma dorada (6,33 g., 60%).

Esta se purifica mediante el procedimiento del

ejomplo T. -

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva sue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa—
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para la obtencidn de un

3-ciano-penam de la férmula

~61—
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jas il
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i g CHy

RNH.Wgﬂu__T// ch‘

_ 3

Q— N A1111 CN
H

en donde R es H o un grupo de proteccién de amino; carace—
terizado porque se somete & condiciones de deshidratacidn

un 3-carvamilpenam de la Férmula

[} o]

S ACH:S
%
'CH3

o It

Z
- . H

-
s

\X}

R°NH

en la cual R® es R o R"j R" es 2-fenilacetilo o 2-fenoxi
acetilo; 2 es CONH2; con la condicidn de que cuando R ean
fenilacetilo o fenoxiacetilo su agente de deshidratacidn
es distinto de cloruro de p-toluensulfonilo,

2%,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicaeidn 12, para producir el penam en el cual I es H,
en donde R® es R", caracterizado porque dicha condicidn
de deshidratacién comprende por lo menos dos equivalentes
molares de agentes de halogenacidn por mol de 3-carbaumil
penam, reaccionando bajo condloiones anhidras a por debaw
jo de 25¢C., para formar un halogenuro imino, el cual ue
hace reaccionar por debajo de 259C.,, con un aleohol e la

férmula R4OH, en donde R, es alguilo de 1 & 4 carbonos pa~

4
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ra formar un éter imino el cual se hace reaccionar bajo
condiciones 4cidas, con agua,

38,- Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicaecidn 12, para producir un compuesto en el cual R es
H caracterizado porque un compuesto en donde RO es LH" se
somete a condicioneg de deshidratacidén empleando al menos
dos equivalentes molares de agente de halogenacidén por
mol de 3~carbamll-penam para producir el 3-ciano-penam el
cual se aisla,

48,~ Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicacidn 12, para producir un compuesto en el cual R ‘
ey H, cdaracterizado porque el grupo carbamilo es de un
compuesto en el que RO es R" deshidratado a un grupe cia-
no y el compuesto se hace luego reaccionar con un uol de
un agente dé halogenacidn en condiciones anhidras a una
temperatura inferior a 25¢C,

58, Un procedimiento de conformidad con cual-
qulera de las reivindicaciones 28 a 48, caracterizado por
que el agente de halogenacidén es fosgeno o pentacloruro
de fésforo,

62.~ Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicacidén 18, caracterizado porque RO es R que es un
grupo de proteccidn de amino y se emplea un agente de deg
hidratacidn.

72.,- Un procedimiento de conformidad con la rei

- 63 =
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vindicacidn 68, caracterizado por hacer resccionar un Coli-

puesto de la férmula

S CH3

//’/CH 3

N Y ///CONH?

10

en donde cgda uno de Rl’ R2 y R3 se selecciona del grupo

que consiste de hidrdgeno, c¢loro, bromo, fldor, alquilo
15 que tiene de uno a cuatro dtomos de carbono, alcoxi gue

tiene de uno a cuatro gtomos de carbono y fenilo, con un

agente de deshidratacidn,
8¢.,~ Un procedimiento de conformidad con cual-

quiera de las reivindicaciones 62 y T4, caracterizado
20 porque el agente de deshidratacidén es cloruro de metan-
sulfonilo.
98,~ Un procedimiento de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 62 y T2, caracterizado
porque el agente de deshidratacidn es fosgeno o penta-

25 cloruro de fésforo en presencia de piridina,

11=11~76 - 64 -



102,- Un procedimiento para la obtencidn de un
3-~ciano-penam.
Tal y como se ha descrito en la lemoria que an
tecede y para los fines que se han egpecificado,
5 Esta Memoria consta de sesenta y cinco hojas

escritas a midquina por una sola cara.

POAI

Albeﬁ{f Elzaburv
Por Podet,
U% §

CC.
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