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Esta invención se refiere a 6-amino- y 6-(N-amino 
protegidos)-2,2-dimotil-3-cianopenams, a intermediarios para 
los mismos, y al empleo de los 3-cianopenams como reactivos pa­

ra la preparación de 6-amino-2,2-dimotil-3-(5-totrazolíl)pe- 

natas mediante reacción con una fuente de ion azida. Más par­

ticularmente, esta invención se refiere a 6-amino- y 6-(N-amino. 

protegidos)-2,2-dimetil-3-carbamilpenams, a su empleo como 

intermediarios para la preparación de 6-amino- y 6-tN-amino- 

protegidos)-2,2-dimetil-3-cienopenams correspondíentos, los 
cuales a su vez se convierten mediante reacción con una fuen­

te de ion azida a 6-amino- y 6-(N-amino protegidos)-2,2-diao- 

til-3-(5-totrazolil)penams. Los ditimos compuestos son inter­

mediarios valiosos para la preparación do agentes antibaeteria- 
nos. *

Las penicilinas, una clase de bota-lactama de an-



ti.bi6ticos, consisten de derivados N-aoílicos del Acido 6- 

amino-2,2-dimetilpenam-3-carboxílicos. Ya que las propiedades 
físico-químicas y biológicas de las penicilinas se determinan 
en gran parte por la naturaleza del substituyante C.6, la mo­

dificación química de los substituyentes en el núcleo de pe- 

nam se ha e n f o c o  hacia ln, posición C.6.

Los esfuerzos para mejorar el valor terapéutico - 
de las penicilinas ha conducido también a la modificación quí­

mica en la posición C.3. MI grupo 3-carboxi se ha convertido 

a un número de otros grupos tales como sales, anhídridos, 
carbamilo, ésteres, tioAcido, hidroximetilo, azida de Acido, 

isocianato, carhamatos, hidroxAmico y nitriloo /"Khokhlov, y 
otros., Doklady Alead. Sci. Nauk, S. S. S.R. 135, 875-8 (1960);

C.A. 55, 11394F (I96l)_7. Un resumen de dichas modificaciones 
ha sido presentado por Hamilton-Miller, Quimioterapia, 12, 73- 

88 (1967).
AdemAs, el grupo 3-carboxi ha sido substituido - 

por formilo ¿J"*Cottstein y otros, J. Org. Chem. 31, 1922 (1966)J7 
cloruro de Acido /]"*Wolfe y otros.. Can. J. Ch&m. 46, 2549 

(l968)_y, hidroxi /"Heusler, Helv. Chim. Acta 55, 388 (1972); 
Sheehan y Brandt, J. Amor. Chem. Soc. 87, 5468 (1965)J7, diazo** 

cotona /JlKleiver, Khim. Ceterotsikl. Soed, 1966, 702; Ramsey 

y Stoodley, J. Chem. Soc. (C) 1969, 1319j7\ earboximetilo
}

¿"kleiver referencia oitadaj?, clorooetonas (3-COCHgCl) !

/J*!Ramsey y Stoodley, Chem. Commun. 1970, 1517_y, y las N-sul-



** &

íonilamidas (3-CONHSO^Íe) /^Patente de los Estados Unidos 

3,641,000_7. Con excepciones triviales de sales, ciertos tio- 
ácidos y ásteres fácilmente hidiolizables, todos estos cambios 

dan como resultado ana actividad antibactoriana grandemente - 
dismindida.

La conversión del grupo 3-carboxi de los ácidos 
6-amino- o 6-(N-amino protegidos)-2,2-dimetil-ponam-3-carbo- 

xilicos a nn grupo 3-tetrazolilo, se ha encontrado que produce 
derivados de penam de gran valor como intermediarios para - 
agentes antibacterianos. Los compuestos tienen la fórmula (I)

en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno

y un grupo de proteooión de amino. Estos compuestos se des­
criben con detalle en la Solicitud Mexicana 154417.

De conformidad oon la invención so proporciona 

un procedimiento para la producoión de un compuesto 6-(N-ami- 
no protegido)-2,2-dimetil-3-Í5-tetrazolil)penam do la fórmu­
la
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H H

en donde R es un grupo de protección de amino, que comprende 

hacer reaccionar un compuesto de la fórmula
H

BNH-
H
I ^,S CH

í—  L)(CN

3
3

H

con un ion azida en un solvente inerte a la reacción, en pre­
sencia de una fuente de Acido.

Se proporcionan también nuevos compuestos que - 
son productos de partida, y quo son de la Mrmula

en donde G es un grupo nitrogenado RNH- o R'-GuN- , en donde 

R es hidrógeno o un grupo de protección de amino, R' os bonci- 
lo o fenoximetilo y X es Cl, Br o OR^ en donde R^ es alquilo
de 1 a 4 carbonos y las sales de adición de Acido de aguó-*---
líos compuestos en donde C os HgN-.

Se describe tambión un procedimiento para la pro— 

paración de materiales de partida que Bon 3 .ianopenams do la
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fórmula

H H
RNH

C
H

em donde R ea un H o un grupo do proteooión do amino; en don­
de se somete a condioiones de doahidratación un 3-carbamilpe- 
nam de la fórmula

se utiliza en la presente, se pretende que incluya oualquior 
grupo que peimitird la síntesis de los compuestos do la fórmu­

la I bajo laá condiciones, v. gr. de acidez y de temperatura 
de este procedimiento y que puede separarlo bajo condiciones 
en donde el anillo de beta-laotama permau^ue substancialmente 
intacto, ^a naturaleza del grupo de protección do amino no - 

es critico para esta invención. El grupo R no está, involucra­
do en la formación de la porción tetrazolilo. Su función os

II H

H
en la cual R<* es R o R"

R" es 2-fenilacótilo o 2-fenoxiacotilo;
Z es CONHg?

El término "grupo de protección do amino" sogdn
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proteger el grupo amino y el sistema de anillo penam dol - 

6r-amino-2,2-dimetil-3-oianopenam durante el procedimiento - 

descrito con detalle a continuación para la formación do com­

puestos de la fórmula I. Rste se separa subsecuentemente on 

un punto apropiado, generdmente en la Última o penúltima 
etapa del procedimiento de esta invención, en el cual punto 

no es ya snecesaria su función protectora. La solección e - 

identificación de los grupos de protección individuales se lo­
gra f&cilmente por un experto en el arte. La adocuabilidad 
y efectividad de un grupo eomo un grupo do protección de amino 
en esta invención, se determina simplemente sometiendo el 

6-.(N-amiao protegido)-2,2-dimetil-3-oianopenam en dondo el - 
grupo de protección es el grupo en cuestión al procedimiento 
de la presente invención. Se considera dentro del alcance do 

esta invención a la totalidad de tales grupos. Rn general, 
todos los grupos conocidos u obvios en la tóonloa como grupos 
de protección de amino en la síntesis de los póptidos son ope­
rantes en el procedimiento de esta invención. Un intoros 
partioular reside en los grupos de protección enumerados a - 
continuación debido a su efectividad para protegor el grupo 
6-amino y a su facilidad de separación bajo condiciones on - 
donde el anillo de beta-lactama permanece substancialmonta - 

intacto, a saberlos grupos 2,2,2-trihalogenootoxlcarbonilo,
(v. gr. el 2, 2, 2-trioloroetoxicarbonilo y el S, 2, 2 - tribromo-. 

etoxicarbonilo) y el trifenilmetilo (tritilo) especialmente
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aquellos de la fórmula II siguiente

en dende R^, Rg y Rg se seleccionan cada uno del grupo que - 
consiste de hidrógeno, cloro, bromo, flúor, alquilo que tiene 
do uno a ouatro átomos de carbono, alcoxi que tiene de uno a 
cuatro átomos de carbono y fenilo.

Cuando R de la fámula I es hidrógeno, el grupo- 
amino se transforma bajo las condiciones áoidas de este proce­
dimiento, a un grupo amonio, y de esta manera se protege.

Adicionalmente, en un sentido amplio, el "grupo 

de poteooión de amino" según se utiliza en la praento tnmbión 
abaroa las porciones aoilo de los ácidos carboxllicos orgáni­
cos. Se otorga una preferencia especial a los grupos 2-íenil- 
acetilo y 2-fenoxiacetilo, ya que estos son los grupos acilo - 

de la penicilina C y déla penicilina V que sirven como precur­
sores convenientes a los compuestos de la fórmula I (ver esquo<-



ma de reacción I siguiente) en donde R es hidrógeno.
Los 6-(N-smino protegidos)-2,2-dimotil-3-cianopo- 

nams preferidos para emplearse en el pro oedimiento de esta in­

vención, son aquellos en donde R es un grupo trifenilmotilo 

(Fórmula II) ya que dichos compuestos se obtienen í&cilnonto 
mediante titilación del 6-amino-2, %-dimetil-3-cianopenatn o - 

6<üAPA con el derivado halogonado apropiado do la fórmula II, 

v.gr. el cloruro o el bromuro de trifenilmotilo. So lo otorga 

preferencia especial al grupo trifenilmotilo como grupo de - 
protecoión de amino, debido a su disponibilidad.

Los compuestos de la fórmula I son intermediarios 
valiosos para la síntesis de loa ó-áeilamino-2, S-dimotil-3-.(5- 

tetrazoliljpenams, una clase efectiva de agentes antibactoria- 
nos, por los mótodos desoritoa en la presente.

Por conveniencia, los compuestos descritos en la 
presente se identifican como derivados do penam. Mi tOrmino 
"penam" ha sido definido en I. Am. Chem. Soc., 75 3293 (19S3). 
oomo referente a la estructura:

1

Utilizando esta terdnologia, la penicilina C antibiótico bien 
oonocida se designa como Acido 6—(2—fonilacetamido)—2,2-dimotil- 

penam-3-carborÍlico. El substituto 3-tetrazolilo do la pcnici-
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lina C, fórmula I anterior, en donde R es 2-fenilacetilo, se - 

designa como 6-(2-fenilaoetamido)-2, 2-dimetil-3-(5-totrazolil)** 

penam.
Como se conoce, los tetrazoles 5-substituidos, pue 

den existir en dos formas isoméricas, esto es:

las cuales coexisten on una mezcla en oqt&ibrio, tautomtSrica, 

din&miea.
Se desoribe en la literatura una variedad do méto­

dos para las sintesis de tetrazoles: Benson, Chem. Rov. 41,
1-61 (1947) y "Compuestos Hetorocíclicos", Vol. 8, editado por 
Rlderíield, John Wiley e Hijos, Inc. Nueva York (1967). La pre­

paración de los tetrazoles S-substituidos mediante la reacción 
de un alquil o arilnitrilo con deido hidrazoico so describo en 

las referencias anteriores, por BuoHor y otros, J. Mod. Chom.
13, 72S-9 (1970) y por Juby y otros, J. Mod. Chem. I.L, 111-7- 
(1968), Los métodos de la literatura emplean condiciones do - 
reacoión bastante onórgicas tales como temperaturas elevadas y 
tiempos de reacoión prolongados los cuales, si se aplican a los 
6-(N-amino protegidos)-2,2-dimotil-3-cianopenams do osts inven­
ción, darian como resultado una degradación considerable de los 

reactivos y de los productos.
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Esta invención oomprende un procedimiento para la 
conversión, bajo condiciones relativa y sorprendentemente mo­

deradas, de 6-amino-2, 2*-dimetil-3-cÍanopenams a los 6-amino- y 

6-(N-amino protegidos)-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penams co­
rrespondientes, mediante reacción con un ion azida en presencia 

de un Acido, El procedimiento se ilustra por la siguiente ocua 
cióni

III

RNH—
0 =

en donde R es como se definió anteriormente.

Los compuestos de la fórmula III, on dondo R es 
hidrógeno, forman fácilmente sales de adición de &ci<lo con - 
Acidos orgánicos e inorgánicos. Tales compuestos, asi como - 
también el compuesto original, están incluidos dentro del al­
cance de esta invención.

En general, el procedimiento de esta invención -
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comprende hacer reaccionar un 6-amino o 6-(N-amino protegidos}- 

2, 2-dimetil-3-cianopenam de la fórmula III con una fuente doion 
azida, en un solvente inerte a la reacción.

El presente procedimiento es ampliamente aplica­

ble a una gran variedad de precursores para los compuestos do 

la fórmula I, como se hace evidente dolesquema de reacción I. 
ESQUEMA DE REACCION 1^

Penicilina C

i
6-APA Penicilina C Amida----- 3̂  Penicilina G Nitri*

Trltilo 6-APA 6-APA Amida 6-APA Nitrilo

\  j .  ¡
Tritilo 6-APA Amida ..— .-> Trililo 6-ArA Nitri*

lo

6-Aoilo-APT < — '----- 6-APT 4-------- Tritilo 6-APT
(a) En este esquema, la penicilina 6 puedo substituirse por 
la penicilina V; el tritilo puedo substituirse por cualquier - 
grupo de protección de amino adecuado.

6-APA * 6-amlno-2,2-dimetil-3-earboxipenatn;
6-APA-nitrilo =* 6-amino-2, 2-dimotil-3-ciauoponam;

6-APA-amida * 6-amino-2,2-dimetil-S-carbamoilponam;
6-APT - 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam.

El ion azida puede derivarse de una variedad de 

. El Anico criterio parece sor aquel de quo la fuente -fuentes
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particular seleccionada sea capaz de liberar ion asida bajo las 

condiciones; esto es, solvente, temperatura, de una reacción 

dada. Las fuentes adecuadas de iones azida son azidas org&ni- 

oas e inorgánicas. En el caso de azidas orgánicas, la porción 

orgánica debe ser de naturaleza fuertemente extraotora de elec­

trones. Las fuentes representativas de los iones azidas son - 
azidas de metal, especialmente azidas de metal alcalino, azidas 

do trialquilsililo que tienen de uno a ouatro átomos do carbono 
en oada uno de los grupos alquilo, tales como azida do trimetil* 
sililo y azida de trietilsililo, azida de tetra-n-butilamonio, 
azida de tetrametilguanidlnio, ázido hidrazoioo, azida de amo­
nio, azida de triíluoromotilo, azida de N„N-dimotilanilinio, 
azida de N-metil-morío linio y azida de triotilamonio.

La rolación molar de azida a reactivo decianopenam 
se mantiene generalmente en la esoala de aproximadamente 1:1 a 
aproximadamente 6:1, para disminuir a un mínimo la destrucción 
del aidema de anillo de penam., Pueden utilizarse rolacionos - 
más elevadas poro estángeneralmente acompañadas por rendimien­
tos reducidos del producto de tetrazol doseado.

Es deseable la presencia de ¡una íuonto de ácido - 

como catalizador, durantola reacción. En algunos casos, oom^ 
cuando se utiliza una asida de metal como ¿ue jte do ion azida, 

es necesaria una fuente de ácido para que tenga lugar la reac­
ción. Los ácidos de Lewis tales como el trlfluoruro do, boro 
funcionan también como catalizadores en las reacciones que in-
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volucran al ácido hidrazóico y a las azidas de metal, v. gr. 
a la azida de sodio.

Puede utilizarse uoa gran variedad do fuontos 

de ácido tales como ácidos orgánicos o inorgánico#, como - 

catalizador en el procedimiento cuando se utiliza una azida 

de metal. El requisito principal es que el ácido soa lo su­

ficientemente soluble en el sistoma solvento utilizado, para 
pemitir que ocurra la reacción. Este aspecto, por supuesto, 
se determina fácilmente mediante un experimento simple. Los 

ácidos representativos son los ácidos aleansulfánicos talos 
como los ácidos metan y etansulfónicos, el ácido p-toluon- 
sulfOnico, el ácido bencensulfónico, los ácidos naftalensul- 
fónicos, los ácidos alcanóicos tales como los ácidos acéti­
co, n-butirico, ootanóico, benzoico y benzoico substituido, 
el ácido clorbidrioo, el ácido bromhídrico y las reniñas de 
intercambio de cationes.

Las sales de adición de ácida do amina, espe­
cialmente los clorhidratos de amina, parecen sor equivalen­

tes a los ácidos tales como aquellos enumerados anteriormen­
te en este procedimiento, y puedenutilizarse en lugar de di­
chos ácidos. Pueden utilizarse las sales de adición de áci­
do de una gran variedad de aminas, incluyendo aminas prima­
rias, secundarias y terciarias. La naturaleza de la porción 
ácida de la sal de adición de ácido no es importanto para la 

operabilidad de este procedimiento. Sin embargo, ciertas sa-
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lea de adición de Aoido son preferidas sobre otras por razones 

tales como disponibilidad, facilidad de preparación y solubi­

lidad en la mezcla de reacción. La adecuablidad de una sal de 

adición de Acido de amina dada, se determina fRelímente novan 

do a cabo el procedimiento de esta invención, utilizando la 
sal de adición de Acido do rnina como la fuente do Acido.

So prefieren las aminas no nucleofilicas ya que 
no entran en reacciones laterales con la beta-laotama con ol 
reactivo de nitrilo. Son sales de adioión de Acido preferidas, 
las sales con Acidos minerales y otros Leídos onumorados an­
teriormente bajo las fuentes de Acidos. Las sales de adición 

de Acido de amina preferidas son las sales clorhidrato, de 
las aminas terciarias no nucleofilicas tales como la triotil- 

amina, la tri-n-propilamina, la tri-n-butilamina, la trimotil- 
amina, N,N-dimetilanilina, la N-metilpiperidina y la N-motil- 

morfolina, debido a las conversiones satisfactorias do nitri­
lo a tetrazol que producen en este procedimiento.

Son solventes inertes a la reacción adocuadoe pa­
ra este procedimiento, hidrocarburos talos como tricloroota- 
nos, cloroformo y cloruro do metileno, óteros talos como dio- 
rano, tetrahidrofurano, dimetilo y óteres diotllicos do otilen 
glicol y dletilengllcol, poliótores macroclolicos (compues­
tos de corona), benceno, xileno, tetralina y piridina. ^1 
oloroformo os un solvente preferido en vista de los rendimien 

tos favorables que producen y de la facilidad de rocuporaoión
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de los tetrazolilpenams, del mismo.
Ra ventajoso, pero no necesario, emplear solventes 

anhidros a fin de evitar efectos dañinos en los rendimientos 

de los derivados deseados de tetrazol. Paroco que es permisi­

ble hasta 5% en volumen de agua.

A fin de hacor oxpOdita la reacción, el solvento 
dehe ser deseablemente uno que disuelva completamente todos - 

los reactivos. Como apreciará un experto en la tócnica, la - 
solubilidad completa, sin embargo, no es necesaria. Una solu­
bilidad parcial de los reactivos en el sistema solvento es su­
ficiente parh ¡permitir que ocurra la reacción en un rOgimon 
aceptable.

La reacción se conduce generalmente sobro la oséa­
la de aproximadamente 20°C. a aproximadamente 110°C. La esca­
la de temperatura preferida es de aproximadamente 25°C. a apro­

ximadamente 80°C., y la escala preferida es de aproximadamente 

40°C. a aproximadamente 70°C^ La temperatura no es un factor 

. crítico y pueden emplearse temperaturas inferiores o superiores 
Las temperaturas inferiores, por supuesto, requerirán do tiem­

pos de roacción más prolongados do lo que lo lutcon las tempera­

turas superiores. Las temperaturas superiores a aproximada­
mente 110°C. son evitadas usualment) para disminuir a un míni­
mo la descomposición de los reactivos y de los productos.

H1 periodo de remoción dependo en parte de los - 
reactivos y del sistema solvente utilizado. Como regla general,
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la reacción ae completa en períodos que varían do aproximada­
mente 1.5 a aproximadamente 24 horas.

la relaoidn molar de los catalizadores o do los 

catalizadores de sal do adición de Acido de amina a la fuon- 
te de azida, varia generalmente de aproximadamente 1:1 a apro^ 

ximadamente 5:1. Se evitan usualmente relaciones superiores 

a fin de disminuir a un mínimo la degradación del sistema de 

anillo de penam. En un sentido extricto la sal de amina o 
de Acido es rigurosamente un catalizador. Sin embargo, os 

conveniente referirse a la misma como tal.
El rendimiento del producto de tetrazol se mejo­

ra mediante la presencia de una base en la mezcla do reac­
ción, lo cual suprime el ataque de la azida en la bota-lacta- 
ma del cianopenam. La naturaleza déla base puede variar am­
pliamente. Deseablemente debe ser soluble en la mezcla do - 
reacción y no nudeofilica. Las basca preferidas son ominas 
org&nicas, primarias, secundarias o terciarias. Guando so - 
utiliza como catalizador una sal de adición do Acido de ami­

na, es conveniente emplear un exceso de la amina correspon­
diente como la base. La cantidad de baso, cuando so utiliza 
es generalmente no mayor que 3 moles por mol de azida ya quo 
oantidades mayores parece que provocan degradación dol sis­
tema de anillo de penam. Son bases proferidas la tríotil- 

amina, la piperidina, la N,N-dimetilanilina, la anilina, 
la N-metilpiporidina y la N-motilmorfolina.



- 17

Los compuestos 3-(S-tetrazolil)penam da la fór­

mula I se convierten mediante procedimientos tales ccmo la 

concentración de la mezcla de reacción bajo presión reducida 
y cromatografía del producto de reacción crudo sobre gel do 

sílice utilizando cloroformo 10% de metanol como eluyente se­
guidos por la evaporación del eluato y reoristalización en un 
sistema solvente adecuado.

Un procedimiento de recuperación preferido, es­
pecialmente cuando se utiliza dbroformo como solvente, com­
prende lavar la mezcla de reacción susoesivamente con Acido 
acuoso y agua, seguido por el secado y 1 a concontración de la 

solución elorofórmioa. El producto se sopara y se aísla me­
diante filtración o centrifugación.

En otras modificaciones del sistema tb reacción I, 
el 6-amino-2,2-dÍmetil-3-cianopenam, y los nitritos de peni­
cilina G y penioilina V pueden ser utilizados en este proce­

dimiento de conformidad con los procedimientos descritos - 
aquí para producir los substitutos do totrazol correspondien­
tes.

Los 3-oianopenams de la fórmula III se preparan 
comenientemonte mediante deshidratación de los 3-carbamilpo- 
nams correspondientes de la fórmala IV

IV
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on donde R es como se definid antes. Son agentes de deshidra- 

taoiOn adecuados, Acido acético, piridina, y un cloruro do - 

arilsulíonilo (v.gr. cloruro de p-toluensulfonilo) o cloruro 
do metansulíonilo, cloruro de etansulfonilo, pontacloruro do 
fósforo y oxicloruro de fósforo, junto con una baso tal como 

piridina, mezclas de cloruro de tionilo y N,N-dimotilformamida 

y fósgeno en presencia de piridina. MI procedimiento de doshi- 

dratación preferido comprende tratar el compuesto apropiado do 

la fórmula IV con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina a - 
aproximadamente 6S°-70t*C,, durante periodos de aproximadamente 

30 a 60 minutos.
Alternativamente, se preparan convenientemente me­

diante desacilación de 6-(2-fonilacetamido)-2,2-dimatÍl-3-eia- 
nopenamo 6-(2-fenoxiacetamido)-2,2-dimatil-3-cianopenam, me­
diante mótodos químicos. La desacilación química se logra - 
convenientemente mediante el procedimiento de la Patento do loe 
Estados Unidos 3,499,909. Este procedimiento comprende haoor 
reaccionar uno de diohos 6-(acilamido)-2,2-dimotil-3-oianopo- 

nams en un solvente Inerte a la reacción bajo condiciones anhi­
dras a una temperatura inferior a aproximadamente 2S"C., con 
un agente de halogenaoión adecuado en presencia de un agento 

de fijación de Acidopara formar un halogenuro imino. Son sol­
ventes representativos el clorofomor, el cloruro do metilono, 

el 1,2-dicloroetanol, el tetrahidrofurano, el Ótor dimotílico 
de etilenglicol, el nitrometanol, el eíor dietílico, el ótor -
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isopropilico, etc. Son agentes de halogonaciÓn adecuados, 
pentacloruro de fósforo, pentabromuro do fósforo, tricloruro 
de fósforo, tribromuro de fósforo, oxicloruro do fósforo, 

fósgeno, cloruro de p-toluensulfonllo, cloruro de oxalilo, 
etc. Son aminas de fijación de tcido representativas, las 

aminas terciarias tales como la dimotilanilina, la quinolina. 
la lutidina y la piridina.

El cloruro imino, la forma preferida de J.aloge- 
nuro imlno se convierte a un Óter imino correspondiente me­
diante tratamiento con un alcohol primario a una temperatura 
inferior a aproximadamente 25°C„, deseablemente a una tempe­
ratura entre aproximadamente -20oC. y aproximadamente 
*.60°C., y preferiblemente aproximadamente -40°C. bajo condi­

ciones anhidras. Son alcoholes adecuados, alcandés do 1 a 

12 Hornos de carbono y, preferiblemente de 1 a 4 Hornos de 

carbono, fenilalcanoles que tienen de 1 a 7 Atomos do carbo­
no en la porción de alcanol; alcanodioles que tienen de 2 a 6 
Atomos de carbono, alooxialoanoles que tienen do 2 a ^Atomos 
de carbono y otros tales como los enumerados en la Patonte 
de los Estados Unidos 3,449,909. Son alcoholes roproso?íta- 
tivos, metanol, etanol, propanol, n-hutanol, alcohol amílico, 
deoanol, beta-feniletanol de alcohol bencílico, 3-fonil-l- 

propanol, 1,3-propanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,2-motoxiotanjl, 
2-butoxietanol. Los alooholes preferidos son metcuol, ot.Anol, 
propanol y butanol. El éter imino se disocia despuds mod^anto
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alcohólisis o hidrólisis moderada bajo condiciones agidas*

En una modificación adicional y sorprendente, loa 
6-(2-fenilacetamido)- o 6-(2-fenoxiacetamido)-.2, 2-dÍmetil-3- 
carhamilpenams se convierten directamento a 6-amino-2,2-dime- 

til-3-cianoponams mediante un procedimiento de "un recipiente" 

utilizando el procedimiento descrito anteriormente, poro utili­

zando por lo monos aproximadamente dos equivalentes molares 
de agente de halogenación por mol de 6-(2-fenilaoetamidn)- o 

6-(2-fenoxiacetamido)-2,2-d!metil-3-carbamil)ponam.

Los precursores de amida (ver esquema I) se pr paran 
de conformidad con el procedimiento de la Patente de los Esta­
dos Unidos 2,593,852 que comprende hacer reaccionar el anhídri­
do de 6-amino-2,2-dimotil-3-carhoxipenam apropiado (v.gr. un 
anhídrido de penicilina C, penicilina V) con amoníaco on un 
solvente tal como isopropanol. El 6-triíenil-metilamino-2,2- 
dimetil-3-carhamilpenam es desorito por IKoo, Naturo, 195, 
1200-1 (1962). Alternativamente, se preparan de conformidad 
con el procedimiento descrito por Johnson, J. Am. Chom. Soc.

75, 3637-7 (1953) que comprende hacer reaccionar la sal do 
triotilamonio del compuesto de 6-amino-2,2-dimetil-3-carboxi- 
penam apropiado con cloroíormiato de otilo en un solvento inor­
to a la reacción tal como cloroformo o cloruro de metilono 
para formar un anhídrido mixto. La reacción del anhídrido mix­
to con hidróxido de amonio produce la amina. Puede utilizarso 
una variedad de sales de amonio en lugar de la sal do triotil-
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amonio. Una sal preferida ea la sal de N-motilmorfolinio del 

reactivo de 6-amino-2,2-dimetil-3-carboxipenam debido a loa - 
rendimientos satisfactorios que produce.

Los compuestos de la fórmula III. en donde R es un x- 
grupo de protección de amino (diferente al 2-fenilacetilo o 2- 

fenoxiaoetilo) se prepara Milmento modimito alquilación dol - 

6-amino-2, 2**dimetil-3-oianopenam con el derivado halogonuro - 
apropiado RX (X=<C1, Br, I) dol grupo de protección de amino. - 

El procedimiento comprende hacer reaccionar el 6-amino-2,2- 
dimetil-3-oianopenam en solución do cloruro de metilono o clo­
roformo oon el RCL y el RBr apropiado y cantidad equivalen­
te de un receptor de Rcido. La reacción se conduce inicialmen­
te a aproximadamente 0-5°C. durante de C. 5 a 2.0 horas y dos " 

puós a temperatura ambiente hasta 72 horas. El producto, si 
se desea, se aísla mediante procedimientos normales (v.gr. 
evaporación de solvente).

Cuando R de la fórmula III es 2.2, 2-tricloro (o tri- 
hromo)etoxicarbonilo, se preparan los compuestos mediante reac­

ción de 6-amino-2,2-dimetil-3-cianopenam con cloroformiato do 
2,2,2-tricloro (o tribromo)otilo en un solvente inorto a la - 
reacción tal como dioxano, a aproximadamente -20° a +25°C. 
en una reacción de Schotten-Baumann.

El grupo de protección de t:. iiunllmotilo y los deri­
vados substituidos de los miamos do la fórmula II, se separan 
tratando el compuesto protegido con una variedad amplia <lo -



- 22 -

reactivos Acidos y las condiciones conocidas en la tAcnioaí pa­

ra la separación del grupo trifenilmetiló sonoporablos on esto 
procedimiento. Por ejemplo, es posible utilizar un Aoido - 

sulfÓnioo, tal como Acido metansulfónico, Aoido benoensulfóni- 

co o Aoido p-toluepsulíónioo; un Acido halogenhidrioo anhidro, j 

tal como Acido clorhídrico o Acido bromhidrico; o un Acido al- i 

canóico tal oomo Acido acAtieo, Acido propiónico, Acido cloro- 
aoAtioo, Acido trifluoroaoAtioo, y similares, ha reacción se ¡ 
lleva a cabo normalmente disolviendo el material de partida en i 
un solvente apropiado y agregando aproximadamente dos equiva­

lentes molares del reaotivo Acido,a, o aproximadamente a, la - .: 
temperatura ambiente, ha reacción se oompleh dentro de aproxi- - 
madamente 1 hora, y el producto ostA presonto on el modio do - r 

reaooión en la forma de la sal de.adíoión do Acido correspon­
diente al reaotivo Acido ut&izado. Debe seleccionarse un sol- * 
vente que disolverá el penam dé partida, y ejemplos de solven- ¡í 
tes que encuentran empleo Bou: Atores tales como Ater diotill- 
co, tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dimetoxietano; hidrocarbu- ¡ 
ros clorados, tales como cloroformo, cloruro de matileno y 1,2- j 
dicloroetano; cotonas alifAticas inferiores, tales como acetona 

metlletilcetona y metilisobutiloetona; Asteres tales oomo acó- , 
tato de etilo y acetato de butilo; hi'hecrn buros talos como he- ¡ 
xano, ciclohexano y benceno; y alcanolos ini'eriorea tales como 
metanol, etanol y butanol. Aunque es común utilizar aproxima- ' 
damente dos equivalentes molares de Acido en este procodi&'ont:)
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es necesario únicamente un equivalente molar cuando lareac- 
oión se lleva a cabo en presencia de un equivalente molar de 

agua, o el Reído se introduce como un monohidrato. Sin embar­
go, como ser& observado por un exporto en la tócnica, ol pro­

ducto do esta reacción no debe exponerse a un exceso do ácido 

durante periodos prolongados, ya que en este caso existe el - 

peligro de destruir el sistema de beta-lactama. Una forma - 
particularmente conveniente de operación para este procedi­
miento, es seleccionar un sistema de ácido-solvente tal que sea 
soluble el matorlal do partida, pero la sal de adición de áci­
do preparada durante la reacción precipita a medida que se for­
ma, Esta puede despuós recuperarse mediante filtración y al - 
final de la reacción. Cuando se utiliza la combinación do áci­

do p-toluensulfónieo en acetona, a menudo precipita la sal p- 

toluensulfonato del producto.
Cuando el grupo de protección de amino os un grupo - 

2,2,2-trihalogenoetoxicarbonilo, Ósto so separa del compuesto - 

de la fórmula I mediante una etapa de desbloqueo reductora. Es­
to oemprende tratar el compuesto protegido con el polvo do zinc 
en ácido fórmico acuoso al 90% o el par zinc-cobre en ácido - 
fórmico diluido con aoetonitrilo on la forma descrita por 
Chauvette y otros, J. Org. Chota. 36, 1259-67 (1971).

El 6-amino-2,2-dimetil-3-(5*-totrí.,s;olil)ponaia, oc, se­
gún se anotó anteriormente, un intermediario valioso para la 

preparación de 6-acilamido-2, 2-dimetil-3-(5-atotrazolil)ponr'!ts

- 23 -
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agentes antibacterianos de una actividad significativa. Di­
chos compuestos se preparan mediante acilacién de 6-amino-2.2- 

dimetil-3-( 5-tetrazolil)penam (6-APT) con un derivado n,ct:ivado 

del Acido carboxílico apropiado en un sistema solvento apropia­

do. Un derivado activado comúnmente utilizado es un halogonuro 
de Acido tal como un cloruro de Acido. En un procedimiento do 

acilacién típico, so agrega aproximadamente un equivalente mo­
lar de un cloruro de Acido a una solución de 6-APT, o una sal 
del mismo, disuelto en un solvente tal como un hidrocarburo — 
clorado, por ejemplo, oloroformo o cloruro de motileno; un éter 
por ejemplo, tetrahidrofurano o 1,2-dimotoxiotano; un Óster, 
por ej emplo, acetato de etilo o acetato de butilo; una cotona 
aliíAtica inferior, por ejemplo acetona o motilotileotona, o - 

una amida terciaria, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o N-me- 
tilpirrolidona; a uno temperatura en la escala de aproxinndamem 
te -40oC, a aproximadamente 30ec., y preferiblemente do aproxi­
madamente -10°C. a aproximadamente 10oc., opcionnlmonto en pre­
sencia de un equivalente molar de un aglutinante do Acido, - 

v. gr. tdLetilamina, piridina o bicarbonato de sodio. La roaccMp 
se completa en el transcurso de un período corto, esto os apro­
ximadamente 1 hora, y el producto so aísla modianto técnicas - 
bien conocidas en la técnica, habiéndose oonsidorado totalmente 

la naturaleza sonsible de la poroién de beta-lactama del pro­
ducto. Por ejemplo, la mezcla de reacción se evapora a seque­
dad, y seagrega un solvente org&nico inmiscible con ol agua.
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En Aquellos casos en donde precipita ol producto, Cato so fil­

tra. Si el producto no precipita, entonces el pH do la íaoo 

acuosa se ajusta a un valor apropiado y la fase que contion ' 
el produoto se evapora. El producto crudo así obtenido puedo 
purificarse después adicionalmente, si ss dosoa. Un procedi­

miento alternativo dtil para la acilación con halogonuros do 
ácido involucra el empleo de un sistema solvente acuoso. Un 

este procedimiento, que se aproxima al procedimiento de 
Schotten-Baumann, se agrega el halogonuro do ácido a una solu­
ción del material de partida en agua o una mezcla do agua y 
otro solvente inerte manteniéndose con la escala do aproxima­

damente 6.0 a aproximadamente 9.0, antes, durante y dospuOs 
de la adición. Al final de la reacción, el producto puede a 
menudo inducirse a precipitar mediante ol ajuste del pH. - 
Alternativamente, puede extraerse a un solvento inmiscible - 

con el agua, el cual se evapora despuGs a soquodad. Otro - 
derivado activado del ácido carboxílico útil coco un agento - 
de acilación es un anhídrido mixto. En esto procedimiento, 
se hace reaccionar una solución del anhídrido mixto pro- 
formado con 6-APT, usualmento como una Bal do amina ter­

ciaria, por ejemplo, la sal trietilamina, a um temperatura 
en la escala de aproximadamente -30°C. a aproximadar-unto - 
20°C., y preferiblemente a aproximadamente --1C^(^ j-,R 3̂  
mayoría do los oasos, ol anhídrido nixte y ol i-onon
on contacto substaneialmonte con una relación tr <1 \r do lii.
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El producto se aísla usualmente mediante evaporación do la mez­

cla de reaoción a sequedad y después se agrega un solvento or­
gánico inmiscible con el agua y agua. Mediante ol ajusto cui­

dadoso del pH, el producto precipita a veces. En otros casos 
las fases se separan y la fase que contiene ol producto so - 

evapora a sequedad. El producto crudo asi obtenido puedo puri­
ficarse adicionalmente si se desea.

Otra variación comprende la conversión dol ácido 

carboxilieo a un áster activo, seguida por tratamiento con 
6-APT o una sal del mismo. Los esteres activostpo pueden uti­
lizarse son, por ejemplo, ásteres fenílicos talos como óstoros 
p-nitrofenilieos y 2,4,5-triclorofenilico, ásteres tiolicos 
tales como ásteres tiolfenílico y tiolmetilico; y ásteros N- 
hidroxi, tales como ásteres de N-hidroxisucoinimida y do N- 
hidroxiftalimidina. Los ásteres se preparan medianto métodos 
bLen establecidos en la técnica, y la acilación se conduce - 

convenientemente disolviendo el áster activo y el 6-APT o una 
sal del mismo en un solvente aprótico dipolar tal como N,N-di- 

metilformamida, N,N-dimetilacetamida o N-motilpirrolidona. La 
solución se almacena a aproximadamente la temperatura ambiento 
durante varias horas, por ejemplo toda la noche, y dospuOs - 
se aísla el producto mediante métodos nórmalos. En algunos - 
casos el producto puedo aislarse muy simploni<nto fornóndolo a 
preoipitar por la adición de un no solvente, tal coas Otar dio- 
tllico o acetona. Este se filtra después y puede purifica.so, 

si se desea, adicionalmente. En muchos casos, ol óatorroacti-
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vo utilizado en este procedimiento puede reemplazarse por Ir, agii- 
da de íoido correspondiente.

Una variación aun adiebnal comprende poner en contac­

to 6-APT con un ácido carboxílico en presencia do ciertos agon- 

tesMnocidos en la.técnica para formar uniones do póptido. Ta­
les agentes incluyen carbodiimidas por ejemplo diciclolioxilcar- 
bodiimida y l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, alcoxi- 
acetilono, por ejemplo metoxiacetileno y otoxiacotilono y N- 
etoxicarbonil-2-otoxi-l,2-dihidroquinolina. La reacción oo - 
lleva a cabo en un solvente apropiado, esto es, uno quo sorvi- 
rá para disolver los reactivos y no interact&o advera aoK-a te con 
los materiales de partida u el producto por ejemplo acotonitri- 
lo, N.N-dimetilformamida y N-metilpirrolidona.

Implícita en los métodos de aoilación descritos antc- 
riormente se encuentra la observación de que en un procedimien­

to para la acilación de 6-APT, los substituyontos de hidrógeno 
colooados en el grupo 6-amino y la porción totrazolilo, pueden 
reemplazarse exitosamente por substituyontos da trialquilaililo. 
Dichos substituyontos de trialquilsililo so separan doopnCs y 
se substituyen por hidrógeno al final do la acilación, simple­
mente mediante exposición breve dol producto a un sistema sol­
vente aprótioo tal como agua o alcanol inforior, por ejemplo, 
metanol o etanol. En virtud de la fácil disponibilidad do los 
materiales de partida, el grupo de trimctilsililo os un miembro 
preforido. Este puede introducirse en el 6-APT do partida mo-
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diante métodos ¡bien oonocidos en la téonica, talos como, por 

ejemplo, utilizando trimetilclorosilano o N-trimotilsililaco- 
tamida, según se discute por Birkofer y Rittor en Angowcndto 

Chemie (International Edition in Englis) 4, 417-418 y 426 

(1965). Sin embargo, deben seleccionarse, condiciones los cua* 

les sean compatibles con el grupo de beta-lactama dol. ndeloo 

de penam.
Adem&s de las reacciones en etapas on ol esquema de 

reacción I, es frecuente y posiblemente ventajoso conducir - 
varias de las etapas en un procedimiento do "un rociptonto" 

sin asilamiento de los intermediarios en el esquema I. Por 
ejemplo el 6-APA-nitrilo puede convertirse en un procedimien­
to de "un recipiente" a tritÍlo-6-ArT. El tritilo- 6-APT - 
puede a su vez destritilarse y adiarse en un procedimiento - 
de "un recipiente" para producir 6-adlo-APT. AdomCo, la pe­
nicilina G amida puede desacilarse y deshidratarse on una - 

reacción individual para producir 6-APA nitrilo. Estos pro­
cedimientos de "un recipiente" eliminan la ñecosidrd do ais­

lar y/o purificar los intermediarios y son mRs convouiontes 
simples y económicos de operar y frecuentemente producen ren­
dimientos mejorados sobre aquellos obaorvados procediendo en 
una forma en etapas.

Los 6-acilamino-2, 2-dimotil-3-( 5 tetrar.olil ipô r.ms, 
para los cuales el procedimiento descrito onli presento sir ­
ven como intermediarios, son agentes antibactorionos valieres
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segAn se anotó previamente. Son activos in vitro o in vivo - 

contra una amplia variedad de ¡bacterias gram-positivas y gmm- 

negativas. Su actividad Atil puode fúcilmonto domostrarso on 

pruebas in vitro contra varios organismos en un niodio do infu­

sión de cerebro-coTBsÓn mediante la técnica do dilución on sorie 
doble, usual. Su actividad in vitro los baco útiles para apli­
cación tópica en la forma de ungüentos, cremas y similares o 
para propósitos de esterilización, v.gr. utensilios do cuarbo 
de enfermo.

Son también agentes antibacterianos efectivos in vi­
vo en mamíferos, incluyendo el hombro, a,, tit.icamonto a travós 
do la ruta de administración parentorul ¡ t e tambtOa por la 
ruta de administración oral.

Los niveles de dosis oral y parontoral para los com­
puestos descritos on la presento son en general, del orden de 
hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg. del poso dol cuerpo por día, ros- 
pectivamonto.

Para tales propósitos, pueden emplearse los materia­
les puros o mezclas de los mismos con otros antibióticos, run­
den administrarse sólos o en combin.-ción, do acuerdo con la - 
práctica farmacéutica. Por ejomplc, puodon administrarse oral­
mente en la forma de tabletas que contienen oxoipieutos tales 
como almidón, lactosa, ciertos tipos de arcilla, ote. o on cap­
sulas, sólos o en mozola con los mismos excipientes o excipien­

tes equivalentes. Pueden administrarse tambiOn oral monto cu -
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la forma de elixires o suspensiones orales que puodon contonor 

agentes colorantes o saborizantes, o inyectarse parontoralmon- 
te, esto es, intramuscular o subcutáneamente. Para administra­

ción parenteral, se utilizan mejor en la forma do una solución 

acuosa estóril que puede ser ya sea acuosa tal como agua, sola- 

ción salina isotónica, dextrosa isotónica, solución do Ringor 
o no acuoso tal como aceites grasos de origen vogotal (Horni­

lla de algodón, aceite de cacahuate, maíz, ajonjolí) y otros 
vehículos no acuosos que no interferirán con la oíicioncia - 
terapéutica de la preparación y quo no son tóxioos on o), volu­
men o proporción utilizados (glicorol, propilcnglicoi, sorbí ' 
tol), Adioionalmonte, puodon haeerso ventajosamente coriponí- 
oiones adecuadas para proparaciónes oxtomporónoas do solucio­
nes antes de la administración. Tales composiciones puodon 
incluir, dlluyentes líquidos, por ejemplo, diotilcarbonato 
de propilcnglicoi, glicorol, sorbitol, etc; agón ton y  ,gal. flo­
res del pH asi como también anestósicos lócalos y solos inor­
gánicas para producir propiedades farmacológicas dosoablon.

Ejemplo I
6-TrifonilmetÍlamino-2,B-Dimotil-d-Cianoponom

A. Sal de trietilamina dol ácido 6-trifoniltnotil- 

amino-2, 2-dimetil-penam-3-oarboxili co,.
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Se agrega, cloruro do tritilo (61.2 g., 0.22 Mo­

les) a una mezcla de Acido 6-atninopenieil&nico (43.3 g„, 0.20 

moles) y trietilamina (5.56 mi.) en cloroformo (300 mi.) a 
aproximadamente 5°C. La reacción un poco exotérmica so agi­

ta y se deja gradualmente elevar a la temporatura ambiento. 

Esta se agita ^temperatura ambiente durante tiros d%as. La 

evaporación de la mezcla de reacción produco ol producto dol 
título que se utiliza sin purificación adicional.

B, 6-Trifenilmetilamino-2,2-dim3til-3-(earbamil)'
penam.

Se agrega cloroformiato !o otilo (35.B g., 0.33 
moles) a una solución de acetona (30.) ul.) quo contiono 0.3 

moles (137.3 g.) de la sal preparada en el Procedimiento A 
anterior, y se enfria en un baño de hielo a apro^inodrmont.o 
0°C. La temperatura se eleva a aproximadamonto 100(I. y no 

forma un precipitado de clorhidrato do triotilamina. La tem­
peratura desciendo pronto a aproximadamente 0̂ (1.. y la agita ­
ción de la mezcla de reacción se continua duranto 45 minutos. 
Esta se filtra después y el filtrado no lava con acotona 
(10-20 mi.). Los lavados y el filtrado cenhiand-33 no colo­
can en un matraz de fondo redondo do S litros que contieno 
ünasolución de fosfate do diamonio (:ül.4 g.) on agua 

(1750 mi.). La mezcla se agita a íott.tn atura atihionto duran­
te 35 minutos y después so extrae conclorofoi.n!o (2 x 000 ti). 

Los extractos clorofórmicos combinados se lavan suconivanw-
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te con ícido clorhídrico 0.1 normal enfriado con Molo (1.5), 

solución de bicarbonato de sodio al 5% (2 x 1.5 litros), agua 
(l.l) ysolución saturada de cloruro do sodio (750 mi.) y doc- 
puós se secan (Na^SO^).

La solución clorofOrmica se concentra bajo pro- 

si ón reducida a temperatura ambiente a un aceito viscoso n a ­
ranjado claro. El aceite se recupera en benceno (350 mi.) y 

la solución resultante se agrega gota a gota con agitación a 
hexano (3000 mi.). El precipitado blanco que so forma, so fil­
tra, se lava con hexano y se seca al vacío. Rondiaiato:
138 g. (100.5%) de amida cruda.

Esta se purifica mediante cromatografía on colum­
na sobre gel de sílice, como signe. So deja correr producto 
crudo (55 g.) disuelto en cloroformo (100 mi.) on una columna 
de gel do sílice (malla 70-230) (85 mm, x 350 mm.) y la colum­

na se eluye con cloroformo. El eluato so evapora a soqnodad 
para dar el producto puro (40 g.).

C. DosMdrataciÓn de 6-tr.i.foniimotil.amino-H, g -di.- 
metil-3-(carbamil)penam.

Se disuelve el derivado do 3-cai-lt.m!mo do la pre­
paración B anterior (10.4 g., 0.0227 molos) tn ? ¡ , . - i . d i , 
mi.) y se agrega cloruro de metansutíonilo (2,, / t i,, -̂'Rn a go- 

ta, durante un período de cinco minutos. La t .u: , { r. do reí - 
ción se agita durante dos días y después so < úra a

dad al vacio. El msiduo se recupera en clei... (gdO mi.),
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y la soluoión se lava con una solución acuosa saturada do - 

sulfato de cobre (2 x 250 mi.). Esta se seca (Na^SO^) y oo 
evapora a sequedad. El residuo oleoso oe pudfica mediante 

disolución en cloroformo (200 mi.), y la solución so lava con 

una solución acuosa saturada de sulfato do cobro (2 x 250 ni). 

Esta so soca (Na^SO^) y so evapora a sequedad. El rosiduo - 

oleoso se purifica mediante disolución en cloroformo y croma- 
. tografia sobre una columna de gol de silioe (malla 70-230;
50 mm. x 450 mm) utilizando cloroformo como oluyortto. La 
evaporación del eluato da el producto el 6-trifoailmotilamino- 

2,2-dimetil-3-cÍanopenam.
La trituración del producto en benceno produco 

un solvato de benceno; p.f. 103°-112°C.

El espectro de resonancia magnético nuclear 
en DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a 1.49 + 1.S7 (s, ca­

da 3H, C-2 metilos) 3.15 (d, I- aprox. 11 111, HH), 4.20-
2.72 (m, 2H, Hg + Hg), 4.55 (s, 111. Hg), y 7.10-7.00 (m, 15H. 

protones aromáticos) ppm.
EJEMPLO 2

Tosilato de 6-amino-2. 2-dimotll-3-cif'nouonam
Se agita a temperatura ambiento durante 1 boro, 

ana mezcla de 6-trif enilmetilaL,ino-2, 2-dimotil-3-cipnoponrm 
(2.2 g., 5 minóles}, monohidrato de ácido p-toluonsnlfOnice 
(681 mg., 5 mmolee) y acetona anhidra (30 mi.). So forma un 
precipitado blanco espeso despuds de media hora doagítacióu,
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y se agrega acetona anhidra (20 mi.) para facilitar la agita­

ción. El sólido se filtra, se lava primero con acetona y dos- 

pu6s con óter, y despnós se seca al aire. P.F. 1710-172"C.

El espectro de resonancia magnética nuclear (on 

DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a 1.S2 + 1.65 (s, cada 

3H, C-2 metilos), 2.30 (s, 3H, tolilo-CHg), 5.10+ 5.54 (d. - 

cada 1H, J.5.0 H^, Hg + Hg). 3.47 (s, 1H, Hg). 7.15 + 7.47 

(2d, 1. 8.0 4H tosilo protones arom&ticos), y 8.03 (s,
3H, NHg) ppm.

La repetíoión del procedimiento anterior, poro - 
utilizando los siguientes ácidosaa lugar de Aonohidrato de áci- 
do p-toluenaulfónico produce 6-amino-2,2-dimetil-3-cianoponam. 
HA en donde HA corresponde al ácido utilizado: 

ácido bencensulfónico 
ácido metansulfónico 
ácido clorhídrico 
ácido bromhidrico 
ácido acótieo 
ácido trifluoroacótico 
ácido cloroacótico.

EJ1MPL0 3
Clorhidrato de 6-amino-2.2-dimotil-3-cianonenam
(a partir de 6-(2-fenilacetamido)-2,8-dimotil-3-cianopenom, -
Penicilina G Nitrilo).

A una suspensiónde pentacloruro do fósforo (520
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mg., 2*5 mmoles), quinolina (645 mg., 5 mmoles) y clorofoxeo 
(8 mi.) a -5°C., se agrega 6-(2-fenilacotaniido)-2, 2-dimotil-3- 

oianopenam (730 mg., 2 mmolos). La mencla so agita a -5"C. - 
durante una tora y después so trata con n-propanol (1 . 1 2 g.).

La agitación se continúa durante media hora a -5°C. después de 

lo cual la mezcla se separa del baño de oniriamionto y so doja 
calentar a temperatura ambiente. Esta se diluye después con una 
solución de acetona-óter isopropílioo (15 mi. de una solución 
al 25-75) y el precipitado que se forma so sopara mediante fil- 
tración^rse lava con acetona-óter isopropilico (30 mi. de una 
solución de 25-75). Esta so tritura después con cloroformo 
(25 mi.), se filtra y se seca en una placa porosa. El producto 

es un sólido ceroso blanco desvahtdo (783 mg., 77%). (p.f. 

140-2000 (descomposición lenta)).
El espectro do resonancia magnética nuclear (en 

DMSO-D^) muestra bandas de absorción a 1.58 + 1.68 (3. cada 
3H C-2 metilos), 5.10 + 5.60 (d, 1=4.0 H^, 2H, 11̂  + 1̂ ), 5.50 
(s, 1H, Hg) y aproximadamente 7.30 (amplio s, 3H, KH^) ppm.

La repetición de este procedimiento pero utilizan­
do tribromuro de fósforo en lugar de pentacloruro do fósforo y 
metanol, etanol o n-htanol en lugar de n-propanol, da origen 
al mismo producto.

EJEMPLO 4
Clorhidrato de 6-amino-2. 2-dimotil-3-cianonenattí 

(De penicilina G amida)
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Se disuelve trihidrato de penioilin G amida (20 g. 

0.0516 moles) en cloroformo (300 mi.), y la solución so soca 

con sulfato de sodio anhidro. La solución se evapora doapr o 

a sequedad al vacio y el msiduo so seca azeotrópicámonto tao- 

diante la adioión y destilación de benceno (30 mi.). So ropt< 

te el secado azeotrópico.

El residuo seco se disuelve en cloroformo (300 m]] 

y se agrega qainolina (33.32 g., 0.258 moles). La mozcla se 
enfria a -5°C., y se agrega una suspensión de pcig (24.13 
0.116 moles, 2.25 equivalentes) en cloroformo (75 mi.) on por-̂  
eiones durante un periodo de veinte minutos. La suspensión rs. 
sultante so agita a -5oC. durante una hora y despuóa a +5^ 
durante una hora. Se oalienta dospuOs a temperatura ambionto  ̂
se agita durante 45 minutos adicionales. La mezcla de reac­
ción se enfria a -3^c. y se agrega n-propanol (37.22 mi.). La 
temperatura se eleva a aproximadamente 40C. Se quita ol baño 
de enfriamiento y la mezcla se deja calentar a 13°C. oe agrega 
cloruro de sodio acuoso saturado (3 mi.) y la mezcla se onfrEn 
y se agita vigorosamente. El sólido blanco quo oe forma so - 
filtra se lava con cloruro de motileno y se soca al aire 
(4.72 g., 37.5%).

El espectro tb resonancia magnótioa nuclear (on 
DMS0-Dg) muestra bandas de absorción do este compriosto quo son 
idénticas a aquellas del ejemplo 3.

La repetición da esto procedimiento poro utlliztM"
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do metanol, etanol o n-butanol en lugar de n-propanol, so da 
origen al mismo producto.

EJEMPLO 5

Clorhidrato de 6-amino-2.2-dimotil-3-cianopenam 
(depemioilina C Amida)

Se agrega pentacloruro de fósforo (45.7 g., 0.22 

moles) durante un periodo do tros minutos a una mozcla do qui- 
nolina (64.5 g., 0.5 moles) en cloroformo soco (500 mi.), en­
friado a 10°C. La mozcla resultante se enfria a - Í O " ^  y 
se agroga despuósüa penicilina C amida (33.4 g., 0,.i molos) du­
rante un período de 10 minutos, mientras se mantiene la tompo- 
Yatura de -5° a -ÍO^C. La mezcla so agita duranto una hora y 
despuós se enfria a -50°C. (hielo noco-acotoaa). So agroga 
despuOs gota a gota 1-propanol seco (66 g„, 1 . 1 molos) a la 
mezcla durante un periodo de diez minutos mientras so ma.ntiono 
la temperatura por debajo do -40°C. El baHo do enfriamiento - 
se sopara y la temperatura se deja elevar a -30oC. DespuOs do 
30 minutos a -300^., la mezcla do reacción se calienta a -5°í!. 
Se agrega solución acuosa saturada de cloruro do sodio (10 mi), 
llevándose la temperatura a, y mantenióndose en, ^5°^. durante 
30 minutos.

El producto cristaliza y so recoge Mediante fil­

tración, se lava con cloroformo y so seca al vacio. Rondíaion- 
to .16.2 g., (70%). P.F. . 200°C. (dése.).

El espectro de rosonancia magnética nucloar (en
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DMSO-D^) muestra bandas de absorción de este compuesto que sun 

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

do penicilina V amida en lugar de penicilina C amida, se da ori­
gen al mismo produoto.

EJEMPLO 6

Clorhidrato de 6-amino-2.2-dimetil-3-cianooenam
Se agrega una solución de penicilina C amida anhi­

dra (33.3 g., 0.10 moles) en etamol seco libre de cloroformo 
(343 mi.) a -5°C., con enfriamiento y agitación, a una suspen­
sión fría (-5<*C,) de pentaoloruro de fósforo (48.2 g., 0.232 

moles) en cloroformo (170 mi.) que contiene quinolina (68.99 g., 
0.535 moles) durante un período deis minutos. La modela rejisa 
-anaranjada se agita durante 45 minutos a aproximadamente -l^C. 
Esta se enfria despuós a de -30<* a -35°C,, y so agrega etanol 
absoluto (83.5 mi.). La temperatura.se mantiene a do -300C. a 

-3S°C. durante la adición rápida, de aproximadamente 3 minutos, 
del alcohol. El baHo de enfriamiento se separa y la mezcla do - 
reacción se deja calontar a aproximadamente -5^C. on el cual pulo, 
to se agrega rápidamente con agitación salmuera (8.55 mi.). La 
mazóla se agita continuamente mientras se deja elevar la témpora, 
tura. El precipitado blanco que se forma so filtra, so lava t¡< 
cloroformo, y despuós óter y se seca. El rendimiento dol pyoduv 
to del titulo crudo es igual a 18.39 g. El contaminante pirno:f<- 
pal es el cloruro do sodio.
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Con base a un análisis cuantitativo del producto 
crudo, está presente en el crudo 18.4% en peso de cío curo do 

sodio. MI rendimiento del producto del titulo, corrogido ou 

cuanto al contenido de sal, es entonces de 64.2%. Este puedo 

utilizarse como está en reacciones subsecuentes o, si se doooa 

puede purificarse.
La purificación se logra convirtióndó la sal - 

clorhidrato a la base libre como se describe en el ejemplo 8.
El espectro de resonancia magnOtioa nucloar (on 

DMSO-Dg) muestra bandas de absorción de este oompuosto quo 
son idénticas a aquellas del ejemplo 3.

EJEMPLO 7
6-Trlf enllmetilamino-2.2-dimetil-3-cianopenam

Se agrega trietilamina (44.5 g., 0.44 molos) a una 

suspensión & clorhidrato de 6-amino-2, 2-dimotil-3-eiaHopenom 
(46.6 g., 0.2 moles) en cloruro do metil§no (1500 mi.) a tem­
peratura ambiente y la mezola resultante so agita durante 20 - 
minutos. Se agrega cloruro do trifenilmetilo (66.9 g., 0.25 

moles) en una porción a la mezcla que se agita atomyratura - 
ambiente durante 3.5 horas. La capa de oloruro de motilono so 
separa y selava con agua (5 x 100 mi.). Esta se soca doíipuOt; 
(NagSO^) y se concentra al vacio a un aceite anaranjado-rojo 

viscoso. Se agrega metanol (50 mi.) y la mezcla se agita du­
rante media hora para dar un sólido amarillo-hlanoo. El 
se filtra, se resuspende en metanol nuevo y la ousponsidn oo *-
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agita durante media hora. El sólido se recupera mediante fil­

tración y se seca en un homo al vacio, a temperatura ambion- 
te. Rendimiento del crudo <=*47 g., P. f. 116-11900.

Se purifica como sigue:

Se disuelve nitrilo crudo (53 g.) en isopropano. 

(424 mi.) y se deja repoaar a temperatura ambiento. El sólido 

cristalino que se separa se filtra y se seca en un horno al — 
vacio a temperatura ambiente (18 g.), El sólido adicional quo 
se separa del filtrado por reposo se redisuelvo calentando el 

filtrado. El filtrado caliente se filtra para separar una po- 
queña cantidad de insolubles y se deja reposar para producir 
una segunda cosecha de cristales que se filtra y so soca como 
la primera cosecha (9.13 g.). Rendimiento total 27.13 g.
P.f. 160.-163° C.

El espectro de resonancia magnética nuclear (on 
CDClg) muestra bandas de absorción a 1.40 + 1.57 (s, cada 3H, 

C-2 metilos), 3.15 (d, J.aprox. 11.0 H^, 1H, Nh), 4.20-4.72 
(m, 2H, Hg + Hg), 4.55 (s, 1H, Hg); y 7.10-7.8 2 (m, 15H aromá­
ticos) ppm,

EJEMPLO 8

6^A!aino-2. 2-dimetil-3-oianoponam
Se agrega trietilamina (666 mg., 6.6 aimoles) a 

una smponsión do clorhidrato de 6-amino-2,2-dimotil-3-cÍnno- 
penam (1.3 g., 6.0 mmoles) en cloruro do motilono (100 mi.), 

y la mezcla so agita a temperatura ambiento durante 20 minu­
tos.
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La mezcla turbia se concentra despuós al vacio a 
un sólido. Se agrega 6ter tlOO mi.) al residuo sólido ^uo so 
agita concienzudamente y después se filtra para separar clorhi­
drato de trietilamina. La torta del filtro se lava con Otor 

(25 mi.) y las soluciones otóroas oombinadaa so concentran el 

vacio a un sólido blanco. F-1 sólido se suspende en hoxano 
(50 mi.), se filtra y so seca al aire. Rendimiento 750 tig.
(64%); p.f. 80-840C.o

El espectro de resonancia magnótica nucloar (en 
CDClg) muestra bandas de absorción a 1.60 + 1.75 (s, cada 3H, 
C-2 metilos). 1.89 (s, 2H, NH^), 4.62 (s, LH, Hg) 4.60 y 5.4H 
(d, J.4.0Hg, 2H, Hg + Hg)ppm.

EJEMPLO 9

6-(Di-/***2-metllfenil/fenilmetilamino)-2. 2-dimetil .3-clenopenam 

Se agrega trietil amina (444 mg., 4.4 tmolos) a 

una suspensión de 6-amino-2,2-dimetil-3--cianoponam (468 
2 mmoles) en cloruro de mot&ono (20 mi.) y la mezcla rosultoo- 
te se enfria a *-10°C. Se agrega una solución de cloruro do al­
fa, alfa-di(2-metilfenil)beneilo (614 mg., 2 mmoles) en cloruro 
de metileno (12 mi.) duranto un periodo de 10 minutos, y la so­
lución amarilla resultante se agita durante 1 hora a -10°K.. 
quita el baSo de enfriamiento, y la mozcla se agita y so do,ja 
calentar a temperatura ambiento. Esta se agita duranto 8 ho rr : 
a temperatura ambiente y despuós se concentra bajo presión re­

ducida a un lodo cafó. El lodo so cromatografía sobro una coli't
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na de gol de sílice (malla 70-23, columna de 380 x 20 mm), uti­

lizando cloroformo como eluyente. So recogon las fracciones 
(15 mi. cada una). Se combinan las fracciones 13-19 y so con­
centran al vacio a sequedad para dar 155 mg. de producto como 

una espuma.

El espectro de resonancia magnética nuclear (en 

CDClg) muestra bandas de absorción a 1.55 + 1.68 (s, cada 311, 
C-2 metilos), 2.02 + 2.08 (s, cada 3M Ar-CHg), 3.2 (d, 1.10 
Hg, 1H, NH), 4.58 (s, 1H, Hg), 4.20-4.80 (m. 2H, Hg + H.). y 
7.00-7.88 (m, 13H aromAticos) pprn.

, EJEMPLO 10
6-(Pifenil-/**2-bromof enil7metil amino )-2. 2-dimotil-3-ciauononam

Se repite el procedimiento del ejemplo 9, poro utjl 
1 izando cloruro de alfa, alfa-difonil-2-bromobonoilo, como agen.* 
te de tritilación en lugar de cloruro de alfa, alfa-di(2-motil- 
feuil)benoilo.

El producto se obtiene como un aceito pogajoso, 
amarillo claro. Por reposo cristaliza el aceito a un sólido - 
blanoo que se suspende en hexano, se filtra, se lava con hoxano 

y se seca al aire. Rendimiento - 250 mg. (24%). P.f. = 1920- 
195°C.

El espectro de resonancia magnótica nuclear (on 
C!)Clg) muestra bandas de absorcióna 1.55 + 1.63 (s, cada 31!,
C-2 metilos), 3.S7 (amplio D, y. aprox. 10 H^, 1H, NH), 4,28- 
4.66 (m, 3H, Hg, Hg, + Hg)jy 7.02-8.06 (m, 14(í, aromático) pprn.



43

EJEMPLO 11

6-(DHenil-/"*2-motilíenil7motilamino)-2, 2-dimetil-3-cianoponat.i 
A una mezcla do clorhidrato do 6-amino.-K, 2--diuio... 

til-3-cianopenam (9.06 g., 0.039 molos) en etanol libro do clo­

roformo (100 mi.) a -1$°C., se agrega triotilamina til.2 ml„,
0. 08 moles) seguido por cloruro de diienil-2-motiífontlmotilo 

(1 1 . 4 g., 0.039 moles). La mezcla so agita durante dos horas y 
después se lava sucesivamente con agua ^2 x SO mi.), Re ido 
acuoso diluido (HCl) de un pH de 3.0 (2 x 50 mi.) y salmuora
1 . x 50 mi.). Esta se soca despuOs con sulfato do magnosio
y se agrega sílice (5 g.). Esto se filtra inmediatamente, y - 
el filtrado se evapora bajo presión reducida a una ospuma. La 
espuma se recupera on un volumen mínimo de acotonitrilo. Por 
reposo se soparan los cristales. Los cristalos blancos so - 
separan mediante filtración, se lavan con hexano y so socan. 
Rendimiento = 10.49 g.; p.í. 169-172°C.

El espectro de resonanoia magnética nucüoar (on 
CDCI3 ) muestra bandas de absorción a 1.S7 + 1.67 (2s, 3H,
Cg metilos), 2.03 (s. 311, Ar-CIÍg), 3.23 (d, 1 ^ 1 1 ^ ,  NH), 
4.60 (m, 3H, Hg, Hg + Hg) y 7.44 (m, 14!i, protones nromi'.̂ icos) 
ppm.

La repetición de esta procedimiento poro utiUnou- 
do el reactivo de cloruro de trifonilmetilo apropiadamente - 
substituido en lugar de cloruro de difenil-2-motilfonilmotilo. 
se producen los siguientes compuestos:
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*1 Rg ^3 " i R , " 3

4—Cl H H 4-C1 4-OCHg H

4-B r H H 3-0CHg 3-OCIIg 11

4-F H H 4-OCHg 4-OCHg rt

3-CCHg H H 3-CHg 3-CHg

4-OCHg H H 2-B r 4-B r 4-B r

3-B r H H 2-C1 4-C1 4-C1

3-C1 H H 4-C1 4-C1 4-.C1

2-F H H 4-CHg 3 OCHg ".-OCHg

2-0 CHg H H 3-0CHg 3-OCÍL 3—üCH

4**CHg H H 4-1-' 4-C.Hr 0 5
4—n—C^H^ H H 4-CHg 4—tíHg 6.-CH.3

H H ^-= 6 "s 4-C JIg

2-.C,Hg H H 3 -C ."s H H

4-n-CgH^ H H 3-CHg H ::
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_ _ _ _ _ R j  ^2 ^3 ^1_ _ _ _ _ _ _ _ ^ 2 _ _ _ _ _ R 3

3 - C Í  3 - C 1  H 3 - F  H  H

4 **C 1 4 —G 1 H 4*-t***C^Hp 4-*t—C^Hg 4 -t—G

Aquellos cloruros de trifen limetilo substituidos 

no descritos en la literatura se preparan medicnto roacoi&n 
de la benzofanona apropiada con un reactivo do Grignard do 
un bromobencono apropiadamonto sustituido, v.gr. m-fluoro- 

bromobencono on la forma descrita en I. Chem. Soc. 4257-62 
(1957).

Loa grupos de protección se soparan nodianto d  - 
mótodo del ejemplo 2.

EJEMPLO 12

6-(Dif enil-2-^" 2-metilfenil/metilamino)-2,2-dimotil'.8-*(5-to-
trazolil)p o n a m ______

Se agrega azida de sodio finamente molida (325 üg. 

5 mmoles) a una solución de 6-(difonil-^2-motilíonil7notii<..* 
amino)-2,2-dimotil-3-cianopenam (45.5 mg., 1 mmol) en otanol 
exento de cloroformo (5 mi.) que contiene (271 ng . 2 temólos) 
de clorhidrato do N-motilpiperidina y 5 gotas do I'hmotilpipo- 

ridina. La mezcla se calienta a reflujo durante una hora, dcu 
pu6s de lo cual so agrega un segundo equivalente do clorhidra­
to de N-metil-piperidina. El reflujo so continúa durante otr- 

hora. La mezcla de reacción se deja reposar a to;n por atura ca­
biente toda la noche. Se agroga cloroformo (13 trl.), seguid) 
por agua(a un pH de 2.5)(15 mi.). La mezcla so agita, lo fe-
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se acuosa se separa y el lavado con agua se ropito cuatro vo­

ces m&s. La fase clorofdrmica se seca (MgSO^) y se evapora - 

bajo presión reducida para dar una espuma. Rendimiento 25'%; 
124 mg.

El espectro de resonancia magnótica nuclear (on 

CDClg) muestra bandas de absorción a 1 . 0  + 1.60 (2s, cada 

3H. C-2 metilos), 1.97 (s, 3H, Ar-CHg), 3.04 (d, 1. 11 H^, 10 

NH), 4.40 + 4.67 (m, 2H, Hg + Hg). 5.17 (s, 1H, Hg) y 7.16 
(m, 14H protones aromáticos) ppm.

En una forma similar, losproductos restantes dol 
ejemplo 2 y aquellos de los ejemplos 10 yll se conviorton a 
los 6-(N-amino pnotegidoa)-2,2-dimotil-3-(5-tetrazolil)ponams 
correspondientes.

EJUíPLO 13
6-Trifenilmetilamino-2.2-dimetil-3-( 5-tetrazolil)nenam

Se calienta a reflojo durante 15 horas una modela 
de 6-trifenilmetilamino-2,2-dimetil-3-cianopenam (5.50 g.,
12.7 mmoles), clorhidrato de N-motilpiporidina (1.72 g.. 12.7 

mmoles), azida de sodio (826 mg., 12.7 mmoles) y dioxano 
(ISO mi.). La mezcla de roacción cafó so concontra bajo pre­

sión reducida a un lodo cafó obscuro. El lodo se cromatogra­
fía sobre una columna do gol de sílice (70-230 ) (30.1 x 44.45 
cm) utilizando cloroíormo-10% do motanoi como oluyente. So re­
cogen las fracciones (60 mi. cada una). El producto dol titu­
lo se eluye en fracciones 12-50 y se recupera do las mtumas -
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mediante concentración bajo prosión reducida, a un aceito - 

cafó anaranjado pegajoso. (Mi aceite so tritura on cloroformo 

y los cristales blancos resultantes so filtran y so lavan con 
cloroformo (830 mg, 13.6%)).

Esto.se purificaadidonalmonte medianto disolución 

en un volumen Ainimo de acetona caliente seguida por adiciOn 

de 1.5 volúmenes de huraño y enfriamiento. El producto cris­
talino blanco se filtra, so lava con hoxano yea soca al vac:!o 
a 560(2. durante cuatro horas. (780 mg. de crudo da 513 mg. do ] 
producto purificado P.l?. 118<H2. (doso.). Los nnRlisin cuanti­
tativo y de resonancia magnética nuclear indican quo el pro­
ducto se obtiene como un hemi-hidrato, aparentemente como un 
resultado del agua en los reactivos y solventes.

El espectro de resonancia magnGtica nuclear (on 
DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a .93 + 1.60 (2s, cada 
3H. C-2 metilos). 3.35 (d, I. aprox. 11 1H, NH), 4.48
4.68 (m, 2H, I-Ig + Hg), 5.32 (s, 1H. Hg), 6.]S (s, 1H, totra- 

zol-NH), 7.10-7.80 (m, 15H, arom&ticos)ppm.

EJEMPLO 14
6-Trifenilmotilamino-2.2-dimetil-3-(5-tetrazolil)nonam

Se agita y se calienta a reflujo durante tros ho­
ras una mezcla de solvato de 6-titfenilmetilumlno-r,, a-dimetil- 
3-cianopenambenceno (258 mg. 0.5 mmoles), azida do sodio 

mg. 0.5 mmoles), clorhidrato do trictilamina (69 mg. 0.5 mmo. 
les) y cloroformo (10 mi.). So agrega dcspuOs agida do sodio
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(0.5 mmoles) a la mezcla y el reflujo se continúa toda la no­
che. So agrega un equivalente de cada uno de azida do sodio y 

clorhidrato de trietilamina a la mezcla, la cual so pono a re­

flujo durante dos horas adicionales. Estas adiciones so repi­

ten dos veces mds después do lo cual la mezcla se pono a roflu* 
jo nuevamente toda la noche. La mezcla se enfría a temperatu­

ra ambiente y so agrega cloroformo (1 0 mi.) soguido por agua 

(10 mi.). El pH se ajusta a 2.0 con Acido clorhídrico 6 nor­
mal# la mezcla se revuelve concienzudamente y las capas so so­

paran. La fase olorofdrmica se lava con agua (10 mi.) y so 
siembra después con un cristal del producto del ejemplo 1 3. - 
La cristalización ocurre en el transcurso do cinco minuto:;. La 
suspensión se agita durante diez minutos y dospuOs so agrega 
lentamente un volumen igual de hexano. La suspensión rooultan 
te se agita durante 15 minutos y después so filtra, la torta 
del filtro se lava con hexano y después se soca al airo. líon- 
dimiento =<124 mg. 51.5%.

El espectro de resonancia magnética nuclear (on 
DMSO-Dg) muestra bandas de absorción do este compuesto que son 
idénticas a aquellas del ejemplo 13.

EIEMPLO 15
6-TrifenilmetilamÍno-2.2-dimetil-3-(5-teti^olil)uenam

Se calicata a 53°C. (temperatura intorna) dnranto 
80 minutos, una mezcla de clorhidrato do N-aotilpiporidinn m,- 
ca (8.14 g., 0.06 moles) etanol pnhidro oycito do olorofo ..
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(l80ml.), 6-trifenilmetilamino-2,2-dimetil-3-oionoponam (13.2 
g. 0.03 moles), azida de sodio finamente pulvorisada (3.9 g., 

0.06 moles) y N-metilpiperidina (8.9 g., 0.09 molos). Rota 
se enfria despuós a temperatura ambiente y se diluyo con ota- 

nol exento do cloroformo (750 nd.) y agua (800 al.). Rata 

se sacudo concienzudamente, la fase clorofórmica so copara 

y se lava sucesivamente con HC1 1.5 normal (l x 1000 ni.) y 

agua (l x 800 mi.). La solución clorofórmica so filtra a *- 
través de sulfato de sodio anhidro y se concentra doapuds ba­
jo presión reducida a aproximadamente 300 mi. 5o soparan crin 
tales blancos. El concentrado se diluye con hoxono (aso mi), 
y se filtra después de 15 minutos. El producto cristalino se 
lava con hexano y se seca en aire durante 15 minutos, socan­

do después bajo vacio a 56<*C. durante una hora. %ndiaíonto 
- 7.66 g. (52.9%).

El espectro de resonancia magnOtica nucloar (on 
DMSO^Dg) muestra bandas de absorción do este compuesto quo 

son idénticas a aquella del ejemplo 13.
EJEMPLO 16

6*-Triienilmetilamino-2. 2-dimotil-3-*( 5-totraxolil)nonem
&o calienta a 58°-óO°C. (temperatura interna) -- 

una mezcla de 6-trifenilmetilamino-2,2-dimotil-3"CÍanoponam 
(4.39 g., 0.01 moles), etanol anhidro exento do cloroformo 
(20 mi.), azida do sodio pulverizada (650 mg., 0.01 molos) 
y N-metilpiperidina seca (2.98 g. 0.03 moles). A la aozcl'.n -
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so agregan con agitación 5 mi. de una solución do clorhidrato 

do N-motilpiperidina soca (1.5 g., 0.011 molos) en etanol li­
bro de cloroformo (20 mi.) cada 15 minutos durante un periodo 
de una hora. La mezcla so agita y se calienta durante 1.5 ho­

ras a 58e-60oc., después do Las adiciones do N-motilpiporidina 

y se carga entonces con azida do sodio finamentjopnivotizada 
(650 mg.) y clorhidrato de N-metilpiperidina (1.5 g., 0.011 

moles) en etanol libre de cloroformo (20 mi.). I-a mezcla de - 
reacción se calienta durante una bora adicional y dospuón so - 

enfría a temperatura ambiente y se diluyo con agua (150 mg. i y 
etanol libre de cloroformo ( 250 mi.). La mezcla se sacudo - 
concienzudamente y la fase clovofórmioa so separa ont-fitcos y 
se lava sucesivamente oon HC1 1 normal (l x 250 mi.) y agua 
(l x ISO mi.).

La solución clorofórmica se filtra a través do - 
sulfato de sodio anhidro y despuós so concentra al vado a - 
aproximadamente 100 mi. de volumen, despuós do lo cual so se­

paran algunos cristales. R1 concentrado se diluyo con hoxouo 
(ISO mi.) ysa filtra despuós do 20 minutos. R1 producto cris­

talino se lava con 50 mi. do una solución de 1:1 de cLerofor- 
mo:hexano. ¿ste se seca al aire despuós en un horno al vacio 
a 400^. durante una hora. Rendimiento = 2.93 g. do criatulon 

blancos (60.7%). P.F. 1330-137°C. (dése).
1̂ espectro de resonancia magnética nuclear (on 

DMSO-D^) muestra bandas do absorción de esto compuont* que son
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idénticas a aquellas del ejemplo 13.
El IMPLO 17

6-1'rif enilmetilamino-2. 2-dimetil-3-( 5-totrazolil )poi)am
3e pone a reflujo durante cuatro horas una mezcla 

de 6-triionilmetilamino-2,2-dimetil-3-cianopennm (10 g.,

0.0193 moles), azida de sodio (7.41 g., 0.114 molos), clorhidra. 
to de N-metilpiporidina (3.39 g., 0.025molos) y cloroformo (lOü 

mi.) en un matraz de fondo redondo equipado con un agitador, 
condensador y tubo de secado. La mezcla de roaoc-ión so onfrla 
después y se agrega agua (300 mi.) y cloroformo (100 mi.). La 

mézala se revuelve concienzudamente, la capa clorofHraitea so 
separa y se lava sucesivamente con Acido clorhídrico 1 nnr¡aal 
(100 mi) y salmuera saturada (100 mi.). Esta so filtra enton­
ces r&pidamonte a través de sulfato de sodio anhidro y so con­
centra bajo presión reducida a aproximadamente 75 ni. So agre­

ga hexano (20 mi.) al concentrado para precipitar ol producto 
como cristales blancos. Los cristales se rocuporan modiauto - 
filtración, so lavan con cloruro do motileno-hoxauo ai 20% (50 
mi.) y se secan al vacio, a temperatura ambionto. Rondín!onto  ̂
2.7 g. (29.6%), p.f. 133.1360C.

El espectro de resonancia magnética nucloar (on 
DMSO-Dg) muestra bandas de abaorciSn do esto compuesto quu son 
idénticas a aquellas del ejemplo 13.

EJEMPLO 18
6-(2-Fonilacetamido)-2.2-áimetil-3-(5-tetrazolil)ponom_
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Se agita durante 20 minutos a temperatura ambien­

te, una mezcla de monohidrato de ácido p-toluonsulfónico 
(788 mg., 4,14 mmoles), acetona (35 mi.) y 6-trifenilnotilami- 

no-2, 2-dimetil-.3-(5-tetrazolil)penam (2.0 g., 4.14 mmoles) 
y despuós se diluye con agua (100 mi.) y áter icopropilico - 

(100 mi.). La mezcla M í m i c a  se agita vigorosamonto y so - 

ajusta a un pH de 7 con hidr&oido de sodio 2 normal. So agre­
ga cloruro de fenilacetilo (700 mg., 4.55 mmolosreciontomonto 
destilado) y la mezcla de reacción se mantiene a un pH entro 
5,5 y 6.5 mediante la adición do hidrÓxido de codio 2-normal 
segün sea necesario. La reacción so continúa hasta que los 
niveles de pn descienden a 6.5. Las dos fases se soparan y 
la fase acuosa se lava con éter (2 x 50 mi.). Esto so sopa­
ra despuós en capas con cloroformo (100 mi.) y so ajusta aun 
pH de 2 mediante la adición de HC1 6 normal. La monda no ... 

agita, las fases se separan y la fase acuosa se extrno con - 
cloroformo (2 x 50 mi.). Se combinan las fases clorofOrmtcas,, 

se secan (NagSO^) y despuós se concentran bajo presión redu­

cida a aproximadamente 50 mi. de volumon. Se agrega gota a - 
gota una solución do 1 : 1 de óter-hexano con agitación vigoro­
sa al concentrado hasta que es completa la procipltaciOn dol 
producto. El precipitado blanco se filtra y so soca al aíro. 
Rendimiento: . 850 mg. (57.4%) p.f. 168-1700;

El espoctro de rosonancia magnótica nuclear (on 
DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a 1.10 + 1.68 (2a, 3!! ca-
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da uno, C-2 metilos), 3.60 ts, 2H, ^-CH^), 5.28 (s, 1H, CHg) 
5,42-5.80 (m, 2H, Hg + y 7.30 (s, 5H, protones aromáticos) 

ppm.
EJEMPLO 19

6-Amino-2.2-dimotil-3-(5-tetrazolil)nenam

A una suspensión de acetona 3eca (5 mi.) y 6-tri- 

fenlmetilamino-2,2-dimetil-3-(S-tetrazolil)ponaM (483 mg., 1.0 
mmoles) a temperatura ambiento, se agrega monohidrato do í^i- 
do p-toluensulfónico (209 mg., 1.1 mmoles). La solución re­
sultante se agita durante 10 minutos y después se agroga Otor 
(30 mi.) durante un periodo de cinco minutos. La mogcla so - 
agita durante diez minutos, despuós de lo cual se docanta ol 
solvonte del sólido pegajoso. El sólido so disuelvo on totra- 

hidrofurano (30 mi.) y ̂  coloca on una columna (300 x 6 tutu), 
empacada con 10 g. de Florisil (silicato do magnosio sintéti­

co). La colutnna se lava con tetrahidrofurano hasta quo so ro- 
coge un total de 125 mi. El oluato se concentra a sonnodad ba­
jo presión reducida a 40° . para dar 210 mg. do sólido. El 
sólido se suspendo en óter (30 mi.), se filtra, so lava con - 
Óter y so soca al airo. Rendimiento = 121 mg. (50%).

El espectro de resonancia magnótica nuclear (oa 
DMSO-Dg) muestra bandas de absorción a 1.08 + 1.59 (2s, 3H 

cada uno, C-2 metilos), 4.60 + 5.52 ( 2d, 1=4.0 
Hg), 5.10 (s, 1H Hg) y 5.88 (s, 3H, NHg ppm).
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EJEMPLO 20

Tosilato de 6-amino.-2. 2-dimotil-3-(5-tetrazolil)i)9nam
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 2, los de­

rivados de trifenilmetilo y de triíenilmetilo substituido do 
los ejemplos 12-17, se convierten al producto dol titulo me­
diante reacción con Acido p-toluensulfOnico.

El empleo de otros Acidos en lugardo Acido p-t&<* 

luensulfónieo temblón destritila los productos do los ojom- 
plos 12-17, pero, por supuesto, produce la sal Acida do 6- 

amino-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam corrospondiontos al 
Acido utilizado: v. gr. Acido bencensulfónico, Acido moían- 
sulfónico, Acido clorhídrico. Acido hromhídrico, Acido tri- 
Anoroacótioo, Acido cloroacótlco y Acido acOtico.

EJEMPLO 21
A una solución de penicilina G anida anhidra 

(3.6 g., 0.0108 moles) y quinolina (6.97 g., 0.054 molos) en 
deuterocloroformo (50 mi.) a -50C., soagrega pontacloruro do 
fósforo (5.05 g., 0.0243 moles) en una porción. La mozclr, - 

de reacción so agita a -5°C. durante media hora y doopudn no 
deja calentar a temperatura ambiente. Un espectro ¿o rasonan 

cia magnótica nuclear de la mezcla indica una formación com­
pleta de 6-.(l-cloro-2-íenllotilldenlinino)-2, 2-dimatil.-3-cianO" 
penam. Se presentan bandas de absorción a 1.54 + 1.72 (S, 3H 
cada uno C-2 metilos); 3.98 (s, 2H, ^CHg-C^); 4.79 (a, Lh,
Hg); 5 .2 5 -5 .7 0  (m, 2H, Hg + Hg); 7 .35 (S,  SH, ^ ) .



La mezcla de reacción se vuelve a enfriar a 

y se trata con n-propanol seco (7.8 mi.) y la mezcla rosal- 

tanto se agita durante una hora. Un escudriñamiento do la ío- 
sonancia magnótica nuclear de la mezcla de rención, muestra qti 

han desaparecido los protones do beta-lactama do cloruro itti- 

no, y están substituidos can un nuevo grupo do protono:: asig­

nables al óter imino correspondientes. El tratemionto do la - 
mezcla do reacción con agua (l mi.), da oomo rosultndo la pre­
cipitación del clorhidrato do 6-amino-2, 2-d.imotil-3-cíanopo- 
nam (1.60 g., 64% do rendimiento).

EJEMPLO 22

6-( 2-Fenoxiaoetamido)-2. 2-dituetil-3-( 5-totrazolil)nonam
So enfria a 0°C. una suspensión agitada do 6-ani- 

no-2, 2-dimotil-3-*(S-'tetrazolil)penam (480 mg.) on agua (10 
mi.) y despuós el pH se ajusta a 8.0 utilizando hidrdxido do 

sodio 1 normal. A esta solución so agrega deapuOs eloruro do 
fenoxiacetilo (0.25 mi.) on porciones, montoni&ndooo ol pH do 
la solución entre 7 y 8 durante la adición, utilizando hídrü- 

xido de sodio 0.1 normal. La solución so agita a 30 ninnton 
adicionales a O**̂ . a un pH do 8. Esta so ortrao donpuOr; can 
cloroformo y los extractos se desechan. La freo acuosa so 
acidifica a un pH do 2 con ácido clorhídrico dilufdo y de.;.. 

puós se extrae adioionalmente con cloroformo. Loadltinos or- 
traetos se secan utilizando sulfato da calcio y despuds no ... 
evaporan al vacio para dar el producto crudo cor.o un t'ólip.Q ..
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gomoso. Este se purifica disolviéndolo en cloroformo (20 al), 

y agregando la solución resultante gota a gota a hoxano (250 

mL .). El precipitado que se forma se filtra, dando 305 do t 
6-(2-fenoxiacetamido)-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)poñaa como 

un sólido amorfo, ¡blanco. El espectro infrarrojo (disco do 

KBr) del producto muestra bandas de absorción a 1705 cm 

(beta-laotama carbonilo), 1670 cm**̂  (banda do anida I) y 1540 '
cm"^ (banda de amida II). El espectro d eresonanein aagnOtica 
nuclear (en DMS0-dg) muestra bandas de absorción a 7.5C-6.70 
ppm (muitipióte, hidrógenos arom&ticos), 5.70 ppm (muítipióte 

C-5 y C-6 hidrógenos), 5.35 ppm (singlóte, C..3 raotilo hidiOge- ] 

nos), 4.66 ppm (s, 2, /(-OCHg) y 1.66 + 1.16 (s, 3H cada uno.

C-2 metilos) ppm. ¡
Su actividad antibacteriana in vitro oxprosada - !

como la concentración inhibitoria mínima (CRi) on mg/al., con-- 
tra una cepa de Streptocuccus piogonos o menor que 0.1.

EJEMPLO 23

6-( 2-Fenilacetamido)-2.2-dimetil-3-( 5-tetrazolil)ponan
La repetición delprocedimionto del ejoaplo 32, poro 

utilizando una cantidad equivalente de cloruro do fonilacotílo 
como agente de acilación en lugar de cloruro fe noxiaootllo, 
proporciona el compuesto del titulo. Su CIM (mg/al.) oonv.ra 

Streptococcus pyogenes es menor que 0.1 .
EJiAiELO 24

6-(D-2-Amino-2-fenilacetamido)-2, 2-dimotil-3-(5-totrazolil)po-.
nam
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Se enfria a 0<-5°C. en un baHo ¿o hielo, una sus­

pensión agitada do ó-amino-2,2-dimotil-3-(5-totraaolil)ponan 

(200 mg.) en agua (S mi.). El pH so ajusta dospuÚ3 a 7.0, uti­
lizando solución diluida de hidróxido de sodio. esto mo­

mento, se agrega en porciones clorhidrato do cloruro do D-2- 

amíno-2-fenilacotilo (274 mg., Hardcastlo y otros, Journal of 

Organic Chemistry, 31, 897 /J"l966_¡̂ ) durante 15 minutos a 0-5 
°C, y manteniéndose el pH entro 6 y 7 modiante la adición do 
hidrÓdido de sodio diluido. Al final dola adición, la mez­
cla de reacoiOn se agita durante 15 minutos adicíonnloo y des­

pués see filtra. El pH de los licores madre so ajusta a 4.4 
con lucido clorhídrico diluido y después la solución 00 ploacor. 

na toda la noche en el refrigerador. La solucién so filtra 
después y los licores madre so colocan en una columna do 25 g 

de ScphadexLH-20 (PharmaoiaFin Chemicals, inc.) novándose 
en agua. La columna se eluye con agua, so toman las fraccio­
nes, y la composición de las fracciones se analiza [lodiento - 
cromatografía en capa delgada. Las fraccionos quo oontionon 
el produoto crudo se combinan y so evaporan bajo alto vacio 
a un volumen de aproximadamente 1 mi. Después do que so ha - 
apartado esta solución durante un periodo corto, cristal isa ol 
produoto. Este se filtra, se lava brevemente con agua, y so 
seca. El rendimiento es de 55 ag. de 6-(D-2-aaino-fonilaco- 
tamido)-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam puro, p.f. ].9K..l9(oc 

El espectro infrarrojo (disco do KBr) muestra absorciones a
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1770 cm**̂  (beta-lactama carbonilo), 1680 cm**̂ * (banda de amida 
I) y 1520 cm**̂  (banda de amida II).

La CDÍ (mg/ml.) contra Streptococcus pyogonoo io 
menor que 0.1.

EJEMPLO 25

Se repite el procedimiento del ejemplo 1 , poro - 

utilizando el cloruro de tritilo substituido apropiado on lu- 

gar de cloruro de tritilo, para proveer los siguiontoc com­
puestos:



59

"l *3 s Rg
" 3

H H 3-CCHg 3-C1 3-Gl 3-Cl
4-C1 4-C1 H 4-Br H H
4-CHg 4-CHg 4-GHg 3-OGgHg H H
4-OCHg H H 4-GHg 3-0 GIL 3-OCH
2-F H H 3-CgHg H H
3-OCHg 3-OCHg H 4-n—CgHy H H
2-OCgHg H H 3-CHg I-I H
3-CHg 3-CHg 3-OHg 3-C,H^ H H

2-C1 4-C1 4-Cl
4—t**^^Hp 4-t—C^Hp 4—t—C^Hp 4-F 4-F 4-<G .11,

EJEMPLO 26

6-Trifenllmetilamino-2. 2-dimetil-3-cianononam

Se agita una mezcla de 6-trif enilmotilamino-2, 2- 
dimetil-3-oarhamilpenam (11.01 g., 0.024 molos), piridina r;c . 

ca (4.9 g., 0.062 moles) y cloroformo seco (250 mi.) duran­

te cinco minutos, y la solución resultante so onfria a O^C. 

en un baño de hielo normal/acetona. Se agroga par nodio do 

una jeringa fOsgeno (8.8 mi. de una solución 3.41 malar cu 
cloroformo). La mezcla de reacción se agita a 5°C. durante 
10 minutos después de lo cual ae sopara el baHo do onfria-. 
miento, y la mezcla de reacción se deja calentar a tonporatu­
ra ambiente. Esta se agita durante 30 minutos y doopuós no - 
lava sucesivamente con agua (300 mi), Acido clorhídrico 1 

normal (300 mi.) y agua (300 mi.). La solución do cloroformo
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!!

eo seco (MgSOg) se trota con carbón activado y so filtra a tra- 

vás de tierra de diatómeas. El filtrado so concontra a prooión !

reducida y el residuo se recupera con cloruro de motilono j
!

(450 mi.). La solución de cloruro de metileno se lava sucesi-* 
vamonte con ácido clorhídrico 1 normal (150 mi.) y agua (300 ¡

mi.) y después se seca utilizando sulfato do sodb anhidro. La
!

solución seca se filtra después y se ooncentra bajo presión re- ¡ 

ducida para dar el producto como una espuma dorada (7.1 g. ;

67.3%).
Esta se purifica mediante el procedimiento del - 

ejemplo 7. !
ETEMPLO 27

6-Trifenilmetilamino-'2.2-dimetil-3-eianopenam ¡
Se agita durante 5 minutos, una mezcla do ó-trlfo- ¡ 

nilmetilamino-2,2-dimotil-3-oarbamilpenam (11.01 g., 0.024 mo- ' 
les), piridina seca (5.6 g., 0.072 molos) y cloroformo soco 
(40 mi.) y la solución resultante se enfría a 0°C. on un baHo 

de hielo normal/acetona. Se agrega pentacloruro doiOnforo ¡

(8 g.) y la mezcla do reacción se agita a 0°"S°C. duranto dios 
minutos, despuós de lo cual se separa el baño do enfriamiento 
y la mezcla de reaooidn se deja oalontar a temperatura ambien­

te. Esta se agita durante 90 minutos, y dospuús so agroga pon- ; 
tacloruno de fósforo (2 g.) y la agitación secontiniia durnnto 
otros 90 minutos. La mezcla do reacción se agroga al agua 
(320 mi.) y la mezcla se lava sucesivamente con ácido clorhRdri*



co 1 normal (320 mi) y agua (320 mi). La solución cloro- 
fórmica se seca (MgSO^), se trata con carbón activado y 
se filtra a travós de tierra de diatomeas. El filtrado 
se concentra a presión reducida y el residuo se recupe­
ra en cloruro de metileno (250 mi.). La solución de cío 

ruro de metileno se lava sucesivamente con ácido clorhi 
drico 1 normal (150 mi.) y agua (250 mi.) y despuós se 
seca. La solución seca se filtra entonces y se filtra 
bajo presión reducida para dar el producto como una es­
puma dorada (6,33 g., 60%).

Esta se purifica mediante el procedimiento del
ejemplo 7 .

REIVINDICACIONES

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:

IB.- Un procedimiento para la obtención de un 
3-ciano-penam de la fórmula



en donde R es H o un grupo de protección de amino; carac­
terizado porque se somete a condiciones de deshidratación 
un 3-c arbamilpenam de la fórmula

10

15

20

25

en la cual R" es R o R"! R" es 2-fenilacetilo o 2-fenoxi 
acetilo; Z eá C0NH-; con la condición de que cuando R os<5
fenilacetilo o fenoxiaoetilo su agente de deshidratación 
es distinto de cloruro de p-toluensulfonilo.

28.- Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 18, para producir el penam en el cual H es H, 
en donde R° es R", caracterizado porque dicha condición 
de deshidratación comprende por lo menos dos equivalentes 
molares de agentes de halogenaclón por mol de 3-carbamil 
penam, reaccionando bajo condiciones anhidras a por deba­
jo de 25SC., para formar un halogenuro imino, el cual se 
hace reaocionar por debajo de 25SC., con un alcohol de la 
fórmula R^OH, en donde R^ es alquilo de 1 a 4 carbonos pa-
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ra formar un óter imino el cual se hace reaccionar bajo 
condiciones ácidas, con agua.

38.- Un procedimiento de conformidad con la rei 
vindicación 18, para producir un compuesto en el cual R as 

5 H caracterizado porque un compuesto en donde R° es R" se

somete a condiciones de deshidratación empleando al menos 
dos equivalentes molares de agente de halogenación por 
mol de 3-carbamil-penam para producir el 3-ciano-penam el 

cual se aisla.
10 48.- Un procedimiento de conformidad con la rei

vindicación 18, para producir un compuesto en el cual R 
es H, caracterizado porque el grupo carbamilo es de un 
compuesto en el que RO es R" deshidratado a un grupo cia- 
no y el compuesto se hace luego reaccionar con un mol de 

15 un agente de halogenación en condiciones anhidras a una
temperatura inferior a 25 se.

58.- Un procedimiento de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 28 a 48, caracterizado por 
que el agente de halogenación es fosgeno o pentacloruro 

20 de fósforo.
68.- Un procedimiento de conformidad con la rei 

vindicación 18, caracterizado porque RO es R que es un 
grupo de protección de amino y se emplea un agente de des 
hidratación.

25 78.- Un procedimiento de conformidad con la rei
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vindicación 6§, caracterizado por hacer reaccionar un com­
puesto de la fórmula

en donde cada uno de R^, Rg y R^ se selecciona del grupo 
que consiste de hidrógeno, cloro, bromo, flúor, alquilo 
que tiene de uno a cuatro átomos de carbono, alcoxi que 
tiene de uno a cuatro átomos de carbono y fenilo, con un 
agente de deshidratación.

8á.- Un procedimiento de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 68 y 78, caracterizado 
porque el agente de deshidratación es cloruro de metan- 
sulfonilo.

98,- Un procedimiento de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 68 y 78, caracterizado 
porque el agente de deshidrataolón es fosgeno o ponta- 
cloruro de fósforo en presencia de plridina.



108.- Un procedimiento para la obtención de un

3-ciano-penam.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

tecede y para los fines que se han especificado.
5 Esta Memoria consta de sesenta y cinco hojas

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 1 3 ^ 1 3 7 3  

P.A.

A!bert¿ de Etioburv
P o rP o d e (^ j ^

11-11-76
MCC.
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