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La invencidn se refiere a nuevos compuestos 6~
amino-penam, terapéuticamente valiosos, a procedimientos para su ob-
tencidn y a preparados farmacéuticos que contienen nuevos compuestos,
asi como a utilizacidn.

Los nuevos compuestos S-amino-penam son aquellos

de foérmula

H H C -
RlLCH=N-L-l/ ‘ £
3 (1),

donde R1 significa un resto azaoligocicloalquilo enlazado a través
del Atomo de nitrégeno del anillo y conteniendo como minimo un &tomo
de puente endo y, en total, 7 hasta 12 4Atomos de anillo, que en caso

dado contiene un enlace doble y/d, en caso dado, como ulterior

heterodtomo de anillo un Atomo de oxigeno 6 un Atomo de nitrdgeno,

en case dado enlazador del resto Xl donde Xl significa hidrdgeno &
alquilo inferior, y/é, en caso dado un hidroxilo, en caso dado es-
terificado 4 heterado, enlazado a un Atomo de carbono del anillo, y
donde R2 significa un carboxilo en caso dado esterificado pér un gru-
po fimioldgicamente disociable y las sales de tales compuestos.

El resto Rl es, especialmente el aga-bi- y aza-tri-
cicloalquilo correspondiente con un total de 8 a 11 Atomos de car-
bono.

Réatos de ésta clase son, especialmente el azabi-
cicloalquilo & azabicicloalgquenilo correspondiente, tal como el cor=
respondiente azabiciclooctilo, por ejemplo, 8—azabiciclo/3.2.;7oct-

8-ilo (por ejemplo, un resto nortropano enlazado en la posicién 8)

Y 2-aza-biciclo[§.2.g/bct-2-ilo. & el correspondiente azabiciclononilo|
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especialmente 3-azabiciclo/3.2.2/non-3-ilo y 9-azabiciclo/3.3.1/non-
9-ilo (por ejemplo, un resto granatanino enlazado en la posicién 9);

el correspondiente oxaazabicicloalquilo & diazabicicloalquilo, tal

. como el correspondiente oxaaza- 6 diazablciclononilo, especialmente

el },7-diazabiciclo[3.3.L/non-}-ilo (por ejemplo, un resto bispidino
enlazado en la posicidn 3); el correspondiente azatricicloalquilo.
tal como azatriciclodecilo, especialmente Z—azatricicloZB.B.l.1.3’27
dec-2-ilo, 4-azatriciclo[§.2.l.02’§7dec-h-ilo o 3-azatriciclq[5.2.1;0
1'§7dec-3-ilo. 6 el azatricicloundecilo, especiglmente el Y-agatri-
ciclo[3.2.2.02’§7hndec-h-ilo 6 8-azatriciclo[3.3.2.01'§7undec-8-ilo;
el correspondiente azatricicloalquenilo, tal come azatriclclodece-
nilo, especialmente 4-azatriciclo[3.2.1.02’?]Hec-B-en-h-ilo, asi
como el azatricicloundecenilo, especialmente h~azatriciclo[3.2.2.02’?7
undec-8-en-k-ilo & 8-azatriciclo[ﬂ.3.2.01’é]undec-B-en—S-ilo; el
correspondiente oxaazatricicloalquilo, tal como el oxaazatriciclo-
decilo, especialmente el lO-oxa-}-azatriciclo[B.2.1.01’?/éec-B-ilo:
) lo—oxa—h-azatriciclo[§.2.1.02’é]dec-#-ilo ¥ el correspondiente
diazatricicloalquilo, por ejemplo, el 3,10-diaza-triciclo/5.2.1.0%'77
dec~3-ilo,

| La denominacidn de los compuestos anteriores se
efectud conforme a la nomenclatura actualmente vigente fijada bor
la IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) que se
comenta, por ejemplo, en D, Hellwinkel ("Die systematische
Nomenklatur der organischen Chemie", Springer-Verlag, Berlin 1974,
paginas 23 - 28).

Como restos Rl especialmente preferentes sean men~
cionados los restos enlazados a través de un dtomo de nitrégenoc de
anillo derivados de nortropano, granatanina, bispidina, 2-azabiciclo
[5.2.g7octano, 3-azabiciclo[§.2.2/nouano, en caso dado sustituidos,

as! como especialmente los restos derivados de un azatricicloalcano,
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tal come de 7-azatriciclo[§.2.2.02’§7undecano, ¥ los reatos deriva-~
dos de un azatriciclealqueno, tal como el 7-azatriciclo[§.2.2.02'67
undec-8-eno.

Un &tomo de nitrdgeno de anillo adicional, en caso
dado existente, estd enlazado bién en todas las tres valencias en
el sistema de anillo, pudiendo presentarse como dtomo de cabeza de
puente, 6 participar en un enlace doble de anillo, & se liga con
su tercera valencia a un resto Xl externo al anillo, gque puede sig-
nificar hidrdgeno & alquilo inferior.

En lo anterior y a continuacidn contienen los res-
tos designados con "inferiores" 1 hasta 8, preferentemente 1 hasta
k &tomos de carbono.

Alquilo inferior es, por ejemplo, en primer lugar
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.=-
butilo, terc.-butilo, ademds, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo & n-
octilo.
’ El resto Xl significa éreferentemente metilo.
El_resto azaoligocicloalquilo Ry puede estar sus-
tituido por un hidroxilo enlazado en un Atomo de carbono de anillo
arbitrarioc, en caso dado esterificado & eterado, teniendo preferencia
los Atomos de carbono de anillo gque no representan ningin atomo de
cabeza de puente, especialmente aquellos que se separan por 1 - 3
dtomos de anillo del &tomo del aza-nitrdgeno, que enlaza el resto
Rl al resto peniciliminometileno; por ejemplo, el hidroxilo, en caso
dado esterificado & eterado, se encuentra en el 8-azabiciclq/3.2.l7
oct~8-ilo, preferentemente en la posicidén 3, en el 3,7-diazabiciclo
Z?.}.l]non—}—ilo, preferentemente en la posicidn 9 y en el 9-aza-
biciclo[i.}.;7non-9-ilo preferentemente en la posicidn 3 & bién 7.

Un hidroxilo esterificado es aciloxi 4 hidroxi es-

terificado con un hidrdcido halogenado, esto es, haldgeno.
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Halbgeno es, en primer lugar, cloro & bromo, ademéds
yoda 6 fluor.

Acilo es un resto monovalente de un Acido carboxi-
lico, de un semiderivado de dcido carbdénice & de un 4cido sulfdnico,
preferentemente con hasta 18 Atomos de carbono, especialmente el res-
to acilo monovalente de un &cido carboxilico alifdtico, en caso dado
sustituido de un &cido carboxilico aromédtico-alifidtico, aromdtico,
heterociclico~aromitico 6 heterociclico, en caso dado sustituido,
asi como el resto acilo monovalente de un semiderivade del dcido
carbénico & de un dcido sulfdnico alifitico & aromitico sustituido.

Acidos carboxilico alifdticos, en caso dado sus-
tituidos, son los Acidos alcano inferior-carboxilicos, en caso dade
sustituidos por carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo,
carbamoilo sustituido por alquilo inferior y/é por amino basico, en
caso dado sustituido, Amino basico, en caso dado sustituido, es,
en primer lugar, amino, mono- & dialquilo inferior-amino & amino
ciclicamente disustituido por alquileno inferior & por alquileno
inferior interrumpido por uno de los grupos O, NE & N-alquilo infe-
rior. Aqui contiene el alguileno inferior hasta 6, preferentemente
b « 5 &tomos de carbono y es, por ejemplo, tetrametileno, pentame-
tileno & hexametileno, mientras el alquileno inferior interrumpido
por un grupo hetérico es especialmente oxa-alquileno inferior, por
ejemplo, 3-oxa-pentametileno y aza-alquileno inferior, por ejemplo,
3-azapentametileno & 3-metil-3-aza-pentametileno.

Los 4cidos carboxilicos aromdtico-alifiticos, en
caso dado sustituidos, son, especialmente, los dcidos fenilalcano
inferior~carboxilicos, en caso dado sustituidos en el resto fenilo,
por alquilo inferior, haldgeno, alcoxi inferior &, especialmente,
carboxilo, a}coxi inferior-carbonilo 6 carbamoilo 6 en la cadena la-

teral de alcano inferior en caso dado sustituidos por amino & hidroxi.




Acidos carboxilicos aromdtices, en case dado sustituidos, son espe-
cialmente los &cidos bgnzéicos en caso dado sustituidos en el resto
fenilo como los dcidos carboxilicos aromitico-alifiticos anteriores.
Acidos carboxilicos heterociclico-alifiticos, en caso dado sustituidos,
5 son especialmente los correspondientes o -aminodcidos.

Los Acidos carboxilicos heterociclicos, en caso

dado sustituidos, se derivan especialmente de los hexidgonos mono-,

di- & triazaciclicos, en caso dado una & dos veces sustituidos por
l hidrékil'fales como piridina, pirimidina, pirazina, piridazina )

i 10 | triazina, ademids de tlofeno & furano.

! ) El resto acilo monovalente de un semiderivado de
&cido carbdnico es, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo, en casc
dado sustituido, tal como sustituido 1l a 3nveces por haldgeno, es-
pecialmente cloro, asi como carbamoilo en caso dado mono- & disus~

15 | tituido por alquilo inferior.

Los dcidos sulfénicos alifdticos, en caso dado
sustituidos, son especialmente los correspondientes dcidos alecano
inferior-sulfénicos, asi como los 4cidos alecano inferior-sulfdnicos
derivados de ellos, en caso dado sustituidos por amino 6 amino basico
20 sustituido.como arriba definido, tal como &cido metanosulfénico &
taurina. Los dcidos sulfdénicos aromdticos son los Acidos benceno- &

: naftaleno-sulfénicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, el
&cido bencenosulfdénico, tolueno- tal como o- & p-tolueno-sulfénico

& naftaleno-, tal como of- & (S-naftaleno-sulfénico.

25. Ejemplos de grupos hidroxilo esterificados son
halbdgeno, por ejemplo, cloro & bromo, alcanociloxi inferior, por ejem=-
rlo, formiloxi, acetoxi 6 pivaloiloxi, asi como alcanoiloxi inferior
sugtituido, tal como por carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, por
ejemplo, metoxicarbonilo 6 amino, en caso dado sustituido por alguilo

30 | inferior, por ejemplo, dimetilamino, alcanoiloxi sustituido, por
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ejemplo, carboxiacetoxl, metoxicarbonilacetoxi, dimetilaminoacetoxi,
ademds, los restos acanoiloxi inferior sustituidos, derivados de

los aminodcidos natiirales asi como sus D- y DL- estereoisdmeros, por
ejemplo, gliciloxi, alaniloxi 8 ﬂ—alaniloxi, ademds, fenil-alcanoil-
oxi inferior, en caso dado suastituido por amino & hidroxi, por
ejemplo, fenilacetoxi, fenilgliciloxi 6 mandeloiloxi, benzoiloxi en
caso dado sustituido por carboxilo, por ejemplo, benzoiloxi, o- & p-
carboxibenciloxi, piridin-, pirimidin- 6 piridazin-carboniloxi, en
caso dado una 6 dos veces sustituidos por hidroxi, por ejemplo, pi~
ridilcarboniloxi, tal como nicotinoiloxi, 2,6-dihidroxi-4-pirimidil-
carboniloxi, 2,b~dihidroxi=5-pirimidilecarboniloxi, 3~hidroxi-6~
piridazinilcarboniloxi, pudiendo presentarse los restos sustituidos
hidroxi, mencionados en Gltimo lugar, también en una de sus formase
hidroxioxo -l oxo tautdémeras, alcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado
una a tres veces sustituido por cloro, por ejemplo, metoxicarbonil~
oxl 6 tricloroetoxicarboniloxi, carbamoiloxi, en caso dado mono- &
di-sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, carbamoiloxi &
N,N-dimetilcarbamoiloxi, alcano inferior-sulfbniloxi, en caso dado
sustituido, por ejemplo, metanosulfoniloxi y sulfoniloxi aromatico,
por ejemplo, bencenosulfoniloxi,d- & bién p-toluenosulfoniloxi o

A - & bién [(-naftalensulfoniloxi.

Un grupo hidroxilo eterado es alcoxi inferior, en
caso dado sustituido, tal como metoxi & etoxi, en caso dado susti-
tuido & fenoxi. El alcoxi inferior estd sustituido, por ejemplo,
por alcoxi inferior, por haldgeno, por carboxilo, por los restos
amino bésicos en caso dado sustituidos arriba definidos asi como por
hasta tres restos fenilo 6 anisilo.,

Ejemplos de grupos hidroxi eterados son metoxi,
etoxi, benciloxi, benzhidriloxi, tritiloxi, asi como carboxi-alcoxi

inferior, tal como 2-carboximetoxi & 2-carboxipropoxi, 8 alcoxi in-
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ferior sustituido por uno de los grupos amino bisicos arriba defini-
dos, tal comoﬁawaminoetoxi, 2-aminoisopropoxi, dimetilaminoetoxi, 2-
piperidinoetoxi, 2-morfolinoisopropoxi & 2-(4-metilpiperazino)=-
etoxi.

El resto R2 puede ser carboxilo & un ¢arboxilo
esterificado por un grupo fisioldgicamente disociable.

Un grupo carboxilo esterificado por un grupo fisio-
logicamente disociable puede ser un grupo carboxilo esterificado ar-
bitrario, en &i conocido, fisioldégicamente disociable y fisiold-
gicamente compatible y es, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo
sustituido por amino, dialquilo inferior-amino & acilamino, por ejem-
plo, (g-aminoetoxicarbonilo, {3—dimetilaminoetoxicarbonilo. [3-ace-
tamidoetoxicarbonilo § {3-carbamoiletoxicarbonilo, preferentemente

sin embargo un grupo de f£érmula general

-C-0<-CH-2 - Rk

|

|
0 R3 (4)

donde R3 significa hidrdégeno & un resto alquilo inferior con 1 - 3
&tomos de carbono, espevialmente hidrdgeno y metilo, R, significa el
resto acilo de un Acido carboxilico, en caso dado sustituido, tal co-
mo de un &cido mono-, di- 8 policarboxilico correspondiente, de un
semiderivado de &cido carbdénico & de un &cido sulfdénico alifitico 4§
aromdtico con hasta 18 &tomos de carbono, asi como alquilo inferior
sustituido por hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, amino
46 dialquile inferior-amino, tal como dimetilamino, cicloalquilo con
3 - 7 Atomos de carbono, fenilo en caso dado sustituido por cloro,
hidroxi 6 metoxi 6 fenil-alquilo inferior correspondientemente sus-

tituido, tal como el correspondiente bencilo & A -feniletilo & hetero-

ciclilo de 5 & 6 miembros, en caso dado hidrogenado y en caso dado

v




10

15

20

benzo-condensado, con 1 - 2 Atomos de oxigeno, de azufre & de nitré-
geno de anillo en posicidn adyacente al atomo de carbono enlazante,
% significa un grupo éter, tioéter, sulfinilo, sulfonilo. imino,

alquile inferior-imino, acilimino 6 un grupo de férmula
wN=CH,, ~0~CO-W
) 2

donde
-0-CO=-W

significa el resto de un compuesto carboxilo antibidtica« d antibac-
terialmente eficaz enlazado a través del grupo carboxilo, especial-
mente el resto de un antibidtico correspondiente de la serie penam

6 cefem, por ejemplo, el rzs%o correspondiente de un compuesto de
férmula I, § el resto de la amoxicilina 6 ampicilina, donde la agru-

pacidn
-CH(RB)-Z-Rh ) -%-R),

es componente de un sistema de anillo heterociclico.

Ejemplos de tales grupos carboxilo de férmula (4)
esterificados de disociacidn especialmente ficil y fisioldgicamente
compatible se conocen por numerosas patentes.

Grupos (A) preferentes son, por ejemplo, aquellos
donde R3 significa hidrdgeno 6 metilo, 2 significa oxigeno & azufre
y R4 significa el resto acilo en caso dado sustituido de un Acido
monocarboxilico, por ejemplo, alcanoilo inferior, en caso dado sus-
tituido por hidroxi, alcoxi inferior, tal como metoxi, haldgeno, tal

como cloro, alquiltio inferior, tal como metiltio, amino & dialquilo
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inferior-amino, tal c¢omo dimetilamino, por ejemplo, acetilo, piva-
loilo, glieilo, L-valilo, L-leucilo, Le-serilo, metoxiacetilo, &
metiltioacetilo, ciclopropilearbonilo, benzoilo, clorobenzoilo, p-(N,N-
diisopropilaminosulfonil)-benzoilo, tienilcarbonilo, furilearbonile,
acriloilo, el resto de un semiderivado del de¢ide carbdnico, tal cnme
de un semiéster 6 smemlamida del Acido carbdnico, por ejemplo, car-
bamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, alcoxi inferior-carbamoile, por
ejemplo, metoxicarbonilo & etoxicarbonilo, alquiltio inferior=-carbo~
nilo, tal como etiltiocarbonilo, & el reasto acilo ~CO-W de un com;
puesto carboxilo de eficacia antibidtica & antibacterial, por ejemplo,
de un correspondiente compuesto penam 6 cefem, tal como uno de los
menéionadoa en la publicacién alemana DOS 2 713 683, las patentes
belgae 781 659 y 853 607, asi como en la patente francesa 2 290 4i3,
o donde Rk aignitiea alquilo inferior, en caso dado sustituido ceme
arriba indicado, tal como el correspondiente metilo & etilo, por
ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, P-hidroxietilo, ﬁ~aminoetilo
6 [b-aimetilaminoetilo.

Otro grupo preferente de grupos carboxilo (a) es-
terificados facilmente diso;iables bajo condiciones fisioldgicas

"

son aquellos en los cuales R3 significa hidrdgeno & metilo, % sig=-

nifica imino, alquilo inferior-imino & el grupo

-?-Cﬁa-O-CO-W

| con Yos significados arriba indicados y Rh significa el resto de un

semiéster & tioéster de &cido carbdnico, por ejemplo, uno de los
arriba mencionados, 4 un resto alcanoilo, en caso dado sustituido
como arriba indicado, por ejemplo, el acetilo correspondiente. Tales
grupos se conocen, por ejemplo, por las patentes britanicas

1 Lsh 926 y 1 458 234,
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Otro grupo (A) preferente es aquel donde la agru-

pacion
-CH(RB)-Z-Rh

es componente de un sistema de anillo heterociclico que junto cou
el grupo oxicarbonilo forma un grupoe (A4), por ejemplo, 5-oxo-dihidr-o=-
2-turfuriloxicarbonilo, 5-0xo-tetrahidro-2-furfuriloxicarbonilo,
ftalidiloxicarbonilo & 5,6-dimetOxiftalidiloxicarbonilo.

La agrupacidn -Z-Ru puede ser asimismo componen~
te de un sistema de anillo heterociclico y es entonces, por ejemplo,
un grupo diacilimino, tal como un grupo succinilimino, sacarimido

6 ftalimido, que con el resto
-co-o-cH(RB)~

forma un grupo (A), por ejemplo, el grupo succiniliminometoxicarbo-
nilo, sacarimidometoxicarbonilo &6 ftalimidometoxicarbonilo.

Otro grupo (A) preferente es aquel donde Ry signi-
fica hidrogeno & metilo, Z significa sulfinilo & sulfonilo y R#
tiene uno de los significados arriba indicados y es, especialmente,
alquilo inferior, en caso dado sustituidp como arriba indicado, es~
pecialmente el correspondiente metilo & etilo. Tales reatos (A)
se describen, por ejemplo, en las patentes belgas 788 720, 827 858
y 831 941,

Los compuestos de férmula I pueden contener,

ademds del grupo amidino bisico

Rl-CH=N-
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¥ un grupo carboxilo libre Rz, ulteriores restos formadores de sal,
es decir, bdsicos y/6 acidos, donde el grupo Rl contiene el grupo
hidroxilo eaterificado~6 eterado, en caso dado sustituido, y msegin
el cual en la molécula total se forman en cada caso preferentemente
con dcidos 8 bases sales neutrag. de caracter bdsico 6 acido, in=-
ternas, zwiteridnicas y/é sales externas.

| Los compuestos de férmula I con grupos Acidos y .
bédsicos se presentan, bajo ausencia de aniones & cationes formadores
de sal externos, en forma de sales internas, es decir, en forma N
gzwiterionica. Los compuestos de férmula I que poseen principalmente
caracter bdsico, por ejemplo, aguellas donde Ra gignifica un carbo-V
;ilo esterificado por un grupo fisioldégicamente disociable pueden
formar sales de adicidn de &cido estadles, por ejemplo, con Acidos
inorgénicos, tales como Acido clorhidrico, &cido sulflirico 8 Acidu
fosférico & con Acidos carboxilicos & sulfdnicos orginicos adecuados,
tales como con Adcidos mono-, di- & tri-carboxilicos alifiticos, por
ejemplo, Acido acético, dcido malbico, Acido tartirico, &cido embdni-
co, dcido citrico, &éido 4-(N,N-dipropilsulfamoil)-benzdico
(provenecida), con aeido p-tolyenosulfénico, dcido (- & ﬁ~na£ta1en-
eulfénico 6 Aecido naftalen-disulfénicﬁ, especialmente Acido
naftalen-l,5-di-sulfénico 5 con intercambiadores de cationes. Los
compuestos de foérmula I, que tienen principalmente carécter acido
pueden formar con bases sales estables, Sales preferentes de ésta
clase son, especialmente las sales no tdéxicas, farmacéuticamente
utilizables, tales como las sales de metal alcalino & las sales de
metal alcalino-terreo, por ejemplé, las sales del sodio, potasio,
magnesio & calecio, ademds, las sales amdénicas con amoniaco 6 aminas

orginicas adecuadas, entrando en primer lugar en consideracidn las

mono-, di- & poliaminas alifiticas, cicloalifidticas, cicloalifatico-

alifdticas y aralifdticas primarias, secundarias & terciarias, asi
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como las bazes heterociclicas, tales como las alquilo inferior-aminas,
por ejemplo, trietilamina, hidroxialquilo inferior-aminas, por ejem~
plo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-amina é tris-(2-hidroxi-
etil)-anmina, los ésteres alifdticos basicos de Acidos carboxilicos,
por ejemplo, ‘k-aminobenzoato-(2-dietilaminoetilo), las alquilenc in~
terior~-aminas, por ejemplo, l~etlil-piperidina, las clcloalquilaminas,
por ejemplo, dicielohéxilamina 6 las bencilaminaas, por ejemplo,
N,Ntedibenciletilendiamina, ademids, las bases del tipo piridina, por
ejemplo, piridina, ecolidina 6 quinolina, asi como las sales inter-
clambiadoras de aniones.

Los nuevos compuestos se pueden preéentar en forma
de mezclas de isdomeros, por ejemplo, como racematos, & como isémefbs
puros, por ejemplo, como antipodas Spticamente activos, § como com-
puestos sin § anti.

Los nuevos compuestos de férmula I Y sus sales mues-
tran valiosos efectos farmacoldgicos, especialmente un efecto anti-
microbial especialmente demstacado, especialmente antibacterial. Por
ejemplo, son activos contra los microorganismos tales como contra
bacterias gram-positivas, por ejemplo, Staphylococcus aureus en con-
centraciones inhibidoras minimas (MHK) in vitro a partir de unos
0,0125 mg/cc, ante todo sin embargo contra las gram-negativas, es-
pecialmente las entero-bacterias, tales como las mencionadas a
continuacién, en un margen de dosificacién de unos 0,0002 hasta unos
0,05 mg/cc.

Por ejemplo son activas in vitro contra los si-
guientes microorganismos gram-negativos a partir de los valores
MHK indicados a continuacidon: Klebsiella pneumoniae (0,0008 mg/cc),
Salmonella tuphimurium (0,0004 mg/cc), Elases Neisséria, por ejemplo,
Neisseria gonorrhoeae (0,0002 mg/cc), Neismeria meningitidis

(0,0004 mg/ce), clases Aerobacter, por ejemplo, Aerobacter cloacae

i i ek e s wear
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(0,0008 mg/ce) y especialmente contra las cepas patdgenas de Escheri-
chia coli (0,0004 mg/cc)., También in vivo son activas, por ejemplo,
en los ratones infectados con E. coli en un margen de dosificacidn

de unos 10 hasta unos 70 mg/kg (subcutdneo) & bién desde unos 20
hasta unos 150 mg/kg (per os). o

Otra propiedad excelente de los nuevos compuestos,
es el excelente efecto demostrable en el ratén in vivo contra los
virus de Influenza, éﬁpecialmente aquellos del tipo A, por ejemplo,
contra las cepas Victoria 3/75 y Hongkong 1/68 en un margen de con~
centracidn a partir de 1 mg/kg, especialmente en el margen de 10 mg/kg
hasta 250 mg/kg (per os) 6 bién en una inhalacién de 30 minutos de .
duracidén de un aerosol al 1 ¥, correspondiente a 0,5 mg/ratén
(per inhalationenm).

Los compuestos de la presente lavencion se des-
tacan, ademds porque en mezclas con sgustancias antimierobiales cono-~
cidas, tales como antibacteriales, antimicédticas 6 antivirales,
por ejemplo, con antibidticos conocidos, especialmente antibidticos
de ﬂ-lactama, tales como aquellos de la serie penam & cefem, asi
como con aminoglicdsidos i otras sustancias antibacteriales, por
ejemplo, las mencionadas a continuacidn, en un margen de dosificacidn
de aproximadamente 0,1 - 500 mg/kg p.o. & 0,1 - 500 mg/kg parente-
ral, por ejemplo, i.v., i.p., s.c. & i.m. de un compuesto de formula
I y en una proporcidn de mezcla de 1:29 hasta 29:1, preferentemente
en proporeidén de mezcla 1:5 hasta 5:1, muestran una eficacia comple-
mentaria en el espectro de eficacia antimicrobial y en caso dado
sinergistica.

Por ejemplo, los compuestos de férmula I, especial-
mente el &cido 6{3-[zk-endo-azatriciclo[g.2.2.02'%]undec-S-enil)-
metilenaming/~-penicilénico y el 6/3-[zk-azatriciclo[B.Z.Z.02’§7

undec-a-enil)-metilenaming7~penicilanato de pivaloiloximetilo se
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pueden mezclar y administrar conjuntamente con un antibidtico de f3—
lgctama, tal como una de las penicilinas amoxicilina, ampicilina,
azlocilina, becampicilina, mezlocilina, penicilina G, penicilina V,
piperacilina, pivampieilina uno de los antibidticos de la cefalos~
porina, defacetril, cefalexina, cefamandol, cefasulbamida, cefazo-
lina, cefoxitina, cefuroxima Acido 7/2~(1,k-ciclohexadienilglicil- ‘
amido)-3-metoxi-3-cefem-4-carbox{lico 6 &cido 7/3-[5-(2-iminotia50¢
11idinil)-acetamidg/~3-/1-(2-dimetilaminoetil)-tetrazoliltiometil/~
3«cefem-h-carboxilico, dcido ?%3-[3-(metilsulfonilaminofenil)-glicil-
amidg?—}-metoxi-}-cefem-h-carboxilico 6 un antibidtico de amino-
glicésido, tal como amicacina, gentamicina, sisomicina, netilmicina
4 tobramicina un antibidtico de macrélido, tal como eritrowicina
una sulfonamida, tal como sufametoxazo}. sulfametrol, sulfametizol
6 una mezcla de una sulfonamida con trimetoprima, por ejemplo,
una mezcla de sulfametoxazol y trimetoprima (5:1) 6 de sulfametrol y
trimetoprima (5:1) asi como con otro medio antibacterial sintético
tal como trimetoprima & un medio antivirial, tal como aquellos
del tipo adamantano, por ejemplo, hidrocloruro de l-aminocadamantano.
Especialmente para el tratamiento de enfermedades
por enfriamiento especialmente Influenza & las infecciones bacteria-
les que la preceden, que la acompafian 6 que van a continuacidn, se
pueden emplear los compuestos de formula I de la presente invencidn
especialmente el 4cido GF-1«4-endo-azatriciclo[§.2.2.02’§7undec-
8~enil)-metilenamino/-penicilinico & sus sales fisioldgicamente com-
patibles & sus ésteres fisiologicamente facilmente disociables,
tales como el éster de pivaloiloximetilo, en mezcla con una & varias
de las sustancias activas usuales para tales infecclones y antimicro-
bialamente eficaces, tales como las sustancias 6 mezclas de sustancias
activas arriba mencionadas y/6 adicionalmente aliviadoras de los

sintomas, ante todo una proporcidén de mezcla de 1:10 hasta 10:1.
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Sustancias activas antimicrobiales, especialmente adecuadas para
ello son, por sjemplo, otros compuestos antiviralmente activoa, tales -
come aquellos del tipo adamantano, por ejemplo, l-aminoadamantano,
1-(1-aminoetil)-adamantano, 1'-metil-espiro/adamantans2,3'-pirroliding/
1-(etoximetilcarbonilamino)-adamantano 6 l-(2-dimetilaminoetoxi-
metilcarbonilamino)-adamantano & las sales no tdéxicas tales come
los hidrocloruros de los mismos, asi como las sustancias activas
antibacterialeas eficaces contra las infecciones de las vias respira-
torias tales como ampicilina, bacampicilina, dihidroampicilina,
amoxicilina, penicilina G, penicilina V, c;famandol, deido 7/3-[L-
(2-iminotiazolidinil)-acetamido/-3-/1-(2-dimetilaminoetil)-tetrazol-
5-11-tiometil7-3-cefem-h-carhoxilico, eritromicina, netilmicina,
tobramicina, sulfametoxazol, trimetoprima, 6 una mezcla de sulfameto-
xazol y trimetoprima (5:1) & bién sus sales fisioldglcamente com-
patibles. Como sustancias aliviadoras de los sintomas son especial-
mente adecuados los compuestos que facilitan la respiracidn, especisl-
mente acreditados en las infecciones de las vias respiratorias, &
las mezclas de los mismos.

Los compuestos de foérmula I de eficacia antiviral
se reunen en caso dado en mezecla con ulteriores sustancias activas
antimicrobiales de un compuesto aliviador de los sintomas y/6 exci-
pientes farmacéuticamente adecuados a preparados combinados que se
pueden administrar en las enfermedades infecciosas de las vias res-
piratorias ea la forma usual, por ejemplo, también como gotas nasa-
les, sprays de inhalacidn, jarabes & caramelos.

las sustancias aliviadoras de los sintomas son las
pustancias en si conocidas que facilitan ia respiracidén, en primer
lugar mentol, tal como P-mentol, que entran especialmente en consi-
deracidén en la aplicacién de sprays (inhalacidn).

La presente invencidn se refiere prefereatemente
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a aquelloz compuestos de férmula I donde R1 significa azabi- 6 ~tri-
cicloalquilo en caso dado sustituido por hidroxilo & hidroxilo ea-
terificado & eterado, asi como conteniendo en caso dado como ulte~-
rior heterodtomo de anillo oxigeno & un nitrbgeno, en caso dado en-
lazador del resto X1 y/6 un enlace doble del grupo preferente mea-
cionado a continuacién con 8 a 1l Atomos de anillo y Ra significa
carboxilo, en caso dado esterificado por un grupo fisiolbégicamente
disociable especialmente carboxilo, & un grupo carboxilo esterificade
por un grupe fisioldgicamente disociable, de formula (A), ante todo
con los significados asimismo menclonados como preferentes, & las

sales, especlalmente las sales de aplicacién farmacéutica de tales

compuestos con grupos formadores de sal.

En el grupo preferente anteriormente mencionado de
los compuestos de foérmula I significa el resto azaoligociclilo R1
un sistema de anillo bi~ 6 tri-ciclico correspondiente con 8 - 11
miembros de anilloc especialmente azabicicloalquilo correspondiente
6 azabicicloalquenilo, tal como el gcorrespondiente azabiciclooctilo,
por ejemplo, 8-azabiciclo/3.2.1/ect-8-ilo ( por ejemplo, un resto
nortropano enlazado en la posicién 8 ) y 2-azabiciclo/2.2.270ct~2-ilo,
6 azabiciclononilo correspondiente, especialmente 3-azabiciclo/3.2.2/
non-3-ilo y 9-azabiciclo/3.3.1/non~9-ilo (por ejemplo, un resto
granatanino enlazado en la posicidén 9); un oxaazabicicloalquilo
correspondiente 6 diazabicicloalquilo, tal como el correspondiente
oxaaza~ & diazabiciclononilo, especialmente 3,?-d1azabiciclo[3.3.;7
non-3-ilo (por ejemplo, un resto bispidina ligado en la posicidn 3);
azatriclcloalquilo correspondiente, tal como azatriciclodecilo,

especialmente 2-azatriciclo[3.3.l.1.3'Z]dec-a-ilo. Yeagatriciclo
2 2,6 -
[5.2' 1.0 Jdec-h-ilo 6 3-&281:1‘16‘:1010[5.2. 1001 '57660-3-110 6 azae

tricicloundecilo, especialmente h-azatriciclozg.Z.Z.Oa’é/ﬁndec-#-ilo

é B-azatriciclo[K.B.a.Ol’§7undec-8-ilo; azatricicloalquenilo corres-
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pondiente, tal como azatriciclodecenilo, especialmente h-azatrieiclo
ZB.2.1.02’67dee-8-en-4-ilo. asl como azatricicloundecenilo, especial-
mente k-azatriciclozg.a.2.02'§7undec~8-en-k-ilo tt 8-azatriciclo
[n.3.2.0l’§7undec-3-en-8-ilo; oxaazatricicloalquilo correspondiente,
tal como oxaazatriciclodecilo, especialmente 1l0O-oxa-3-azatriciclo
[5.2.1.01’?]dec-3;i10 6 10~oxa-h-azatriciclo[3.2.1.02’§7dec-k-ilo
6 diazatricicloalquilo correspondiente, por ejemplo, 3,l0-diaza-
triciclo/5.2.1.01 2 dec3-110.

la invencidn se refiere especialmente a aquellos
compuestos de férmula I donde R1 significa un hidroxilo enlazado
a través del dtomo de nitrégeno del anille, esterificado por hidro-
xilo, tal como hidroxilc esterificado por hidrégeno halogenado, por
ejemplo, cloro 6 bromo, alcanoiloxi inferior, en caso dado sustituido
por carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, & amino bésico
en casgo dgdo sustituido, benzoiloxi, en caso dado sustituido por
carboxilo, piridin-, pirimidin- & piridazin-carboniloxi en caso dade
sustituido por uno & dos restos §idroxilo. alcoxi inferior~carbonil-

oxi en caso dado mono- hasta tri-sustituido por éloro, carbamoiloxi,

" en caso dado mono- & di-sustituido por alquile inferior, alecano in-

ferior-sulfoniloxi 6 sulfoniloxi aromético 6 hidroxilo eterado, tal
como azabicicloalquilo sustituide por alcoxi inferior, fenoxi, hald-
geno, especialmente cloro & bromo, carboxilo & los restos amino
basicos arriba definidos, asi como por alcoxi inferior sustituido

por hasta tresrestos de fenilo 6 anisilo, con 8 - 11 miembros de ani-
llo, tal como un azabiciclooctilo correspondiente, especialmente
8-zabiciclo/3.2.170ct-8~410, ¥ R, significa carboxilo 6 un grupo car-
boxilo de férmula (A) esterificado, mencionado mis arriba como pre~-
ferente, facilmente disociable bajo condiclones fisioldgicas, donde

R3 significa hidrégeno 6 metilo, Z significa oxigeno y Ru gignifica

alquilo inferior, en caso dado sustituildo por amino ddialquilo infe-
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rior-amino, por ejemplo, metilo, etilo, ,S-aminoetilo 8 /3~dimetil-
aminoetilo, alcanoilo inferlor, en caso dade sustitui&o por amino

6 dialquilo inferior-amino, por ejemplo, acetilo, pivaloile, glicile,
l~valerilo 6 Leleucilo, alecoxi inferior~carbonilo, por ejemplo, me«
toxicarbonilo & etoxicarbonile § carbamoilo 6 donde el resto (4)
significa ftalidiloxicarbonilo, asi como las sales, especialmenta
las sales farmacolégicamenfe compatibles de tales compuestos.

La invencién se refiere asimismo, ante todo, a
compuestos de férmula I, donde Rl significa un azabiciecloalquilo
enlazado a través de un Atomo de nitrégeno del anillo aza y conte~
niendo 8 - 11 niembros de anillo, tal como azabiciclooctilo corres-
pondiente, por ejemplo, 8-azabiciclo/3.2.170ct-8-ilo (por ejemplo,
especialmente un resto nortropano enlazado en la posicidn 8) y
2-azabiciclo[§.2.g7oct-2-1lo 6 azabiciclononilo correspondiente, es-
pecialmente 2-azabiciclo/3.2.2/non-3~ilo y 9-azabiciclo/3.3.l/non-
9-ilo (por ejemplo, un resto granatanino enlazado en la posicién 9);
oxanazableicloalquilo correspondiente 8 diazabicicloalquilo, tal como
el correspondiente oxaaza- 6 dlazabiciclononilo, especialmente 3,7~
diazabiciclo[?.}.;7non-3-ilo (por ejemplo, un resto bispidino en~
lazado .en la posicién 3); azatricicloalquilo cofrespondiente, tal
como azatriciclodecilo, especialmente 2-azatriciclo[3.3.1;1.3'22
de¢-2-ilo, 0 azatricicloundecilo, especialmente L-azatriciclo
[5.2.2.02’§7undec-h-ilo; azétricicloalquenilo correspondiente, tal
cono ;zatricicloundecenilo, especialmente k—endo-a;atriciclo
[5.2.2.02'?}hndec-B-en-h-ile; oxaazatriciclo&lquilo correspondiente,
tal como oxaazatriciclodecilo, especialmente 1l0O-oxa-3-azatriciclo
Z§-2-1-01’27dec-3-110 ¥ diazatricicloalquilo correspondiente, por
ejemplo, 3,10-d1aza-triciclo[§.2.1.01’§7dec-3-ilo, donde el segundo
dtomos de nitrdgeno en los compuestos diaza anteriormente mencio-

nados llevan preferentemente un resto Xl, especialmente metilo, y R2
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significa carboxilo, alcanoiloxi inferior-metoxicarbonile, en caso
dado sustituido, tal como acetoximetoxicarbonilo, pivaloiloximetoxie
carboanilo, A ~-pivaloiloxietoxicarbonilo, gliciloximetoxicarbonilo,
Levaliloximetoxicarbonilo, IL~leuciloximetoxicartonilo, aleoxi in-
ferior-metoxicarbonlilo, en caso dado sustituido, tal como metoxi..
metoxicarbonilo, etoximetoxicarbonile, A-metoxietoxicarbonilo, meta=
xicarboniloximetoxicarbonilo, ol -(etoxicarboniloxi)-etoxicarbonila,
carbanoiloximetoxicarbonile 6 ftalidiloximetoxicarbonilo, asi come
las sales, especialmente las sales farmacoldgicamente compatibles
de tales compuestos.

La invencidn se refiere especialmente & los com-

puestos de férmula I, donde R, es 8-azabiciclo/3.2.1/0ct~-8-ilo

1
enlazado a través del Atomo de nitrdgeno del anillo aza, 3-azabiciclo

[3.2.2/n0n-3-110, 9-azabiciclo/3.3.1/non-9-ilo, 7-metil-3,7-diaza-

- biciclo/3.3.1/non=3-1lo y en primer lugar azatricicloalquileo y

azatricicloalquenilo tal como 2-azatriqiclo[3.3.1.13’27dec-2-ilo.
h—azatriciclo[%.z.a.oz'§7undee-h-1lo, Q-endo-azatriciclolg.2.2.02’67
undec-B-en-b-ilo,'10-oxa-3-azatriciclo[§.2.1.01'?7dec-3-ilo y
10—metil-3,10-diaza-triciclo[§.2.1.01‘?7dec-3-ilo asi como 3-hidroxi-
8wazabiciclo/3.2.1/0ct-8-110 ( .0 bién nortropinile), cuyo hidroxile
esti esterificado, en caso dado, por alcanoilo inferior, carboxi-
alcanoilo inferior, di-alquilo inferior-amino-alcanoilo inferior,
aleoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido por una a tres
veces cloro, benzoilo, nicotinoilo, carbamoile & toluenosulfonile,

& eterado por alquilo inferior, en caso dado una a tres veces
sustituldo por aleoxi inferior, carboxilo, los restos amino basico
arriba definidos, especialmente di-alquilo inferior-amino, & por
fenilo & anisilo ¥y R2 significa carboxilo, acetiloximetoxicarbonilo,
metoxicarboniloximetoxicarbonilo, etoxicarboniloximetoxicarbonilo,

gliciloximetoxicarbonilo, pivaloiloximetoxicarbonilo, alcoxi inferior-
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metoxicarbonilo, especiaslmente metoximetoxicarbonilo & ftalidiloxi-
carbonilo, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de tales
compuestos.

Ante todo se refiere la invencién al &cido 6/G~Z?3-
azabiciclo/3.2.2/non-3-11) -metilenamino/-penicilénico, &cido 6/3-[7
(#-azatriciclo[%.a.a.oa’€7hndeca4—il)-metilonaming7-penicilénico.q‘
dcido 6{3-[?b-endo-azatriciclo[%.2.2.02’§7undec-8~en11)~metilen-
amino/=penicildnico, &ecido 6,3-[3-endo~hidroxi-8-azabicic16[3.2.;7
oct~8-il)-metilenamino/-penicilénico, asi como el acido 6/3-[?7-
metil-},7-diazabiciclo[3.3.l7non-3-il)-uetilenaming]-penicilénico
¥y los ésteres de pivaloiloximetilo del dcido 6/3-[74-endo~aza—
tricicloZB.Z.2.02'€7undec-8-enil)~metilenaming7~penicilénico, asi
como lag sales fisioldgicamente compatibles de los mismos.

Los nuevos compuestos de férmula I se pueden ob-
tener haciendo reccionar una formamida, en caso dado activada & tio-

formamida de formula II

- CH

"
»

(11)

donde X significa oxigeno & azufre, y R1 tiene el significado indi~
cado bajo la formula I y donde en Rl los grupos funcionales en caso
dado existentes estin protegidos 6 un &erivado reactivo de una for-
mamida & tioformamida de éstas, con un derivado de 6-aminopenam de

férmuia III

H.N :
2 S cH
3 3 (111),
N‘ .
— cH
0” 3
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donde R'a tiene el significado arriba indicado para Rz & es un grupo
carboxilo protegido & una sal inorgénica 4 orginica de un compues-
to de éstos, =i se desea 6 sl es necesario, en un compuesto obtenido
un grupo R'Z distinto a R2 ge transforma en el grupo Rz, y/6, i

se desea O sl es neeesario, los grupos protectores que se encuentran
en uno 6 varios; grupos funcioﬁales protegidos se disocian y/6, si'
se desea 0 sl es necesario, deitro de la definicién de los productos
finales un compuesto obtenido se transforma en'otro compuesto y/4é.
el me desea § sl em necemario, un compuesto de férmula I obtenido

se transforma en una sal § una sal obtenida en un compuesto de férmuia
I & en otra sal y/é, si se desea & s{ es necesario, una mezcla de
isdmeros obtenida se separa en los distintos isdmeros.

Reactantes preferéptes de los derivados de 6-ami~
nopenam de férmula III son los derivados reactivos mis abajo defini-
dos de una formamida & tioformamida de férmula II.

‘Derivados reactivos de los compuestos de fdérmula II

son, por ejemplo, las sales de formiminium de férmula
nl=ca-x®z@ (1Ia)

donde Rl tlene el significado arriba indicado, donde los grupos fun-
cionales lidbres en caso dado presentes en Rl estin preferentemente
protegidos pasajeramente, Y significa halégeno, especialménte cloro
6 alcoxi inferior, en caso dado sustituido por fenilo, alcoxi in-
ferior & haldgeno, tal como cloro, ante todo metoxi, etoxi & bencil-
oxi, ¥y 2 signifiéa haldgeno, tal como cloro, bromo 4 yodo, & el res=-
to anidnico de un agente de alquilacidén, especialmente un resto
monoalquilsulfato, tal oomo monometil~ & wetilsulfato, un resto
dialquilfosfato, tal como dimetilfosfato & el resto tetrafluorborato.

Y significa en un compuesto de formula IJa, en pri-
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mer lugar, halégeno, especialmente cloro, asi como alcoxi inferior,

especialmente metoxi 0 etoxi, y % significa, en primer lugar, hald-

geno, especialmente cloro, ademas él resto meto- & etosulfato.
Ejenmplos preferantes de los compuestos de partida

de férmula Ila son los haluros de formiminium de férmula

1

R, =CH ~ Ha%] (3 Hal CD

que se pueden considerar también como dihaluros de formamida de
formula Rl-CH(Hal)z, asi como los productos de adicién de agentes de

alquilacidn de formula

R, = CH - 0 = Alk ®Z©

1

donde Rl tiene el significado arridba indicado, especialmente el se-
fialado mas arriba para los restos Rl preferentes, Hal mignifica
halégeno, especialmente ocloro, Alk significa metoxi & etoxi y 2 sig-
nifica halégeno, tal como clofo. bromo 6 yodo & el resto monometils
5 bién -etilsulfato.

Derivados reactivos de una formamida 6 tioformamida
de formula II son, por ejemplo, también los acetales de formamida

0 tioucetales de formamida de foérmula

X=-AZk

////

R, - CH (IIb)

X-Alk

donde Rl Y X tienen el significado arriba indicado y Alk significa
alquilo inferior, en caso dado sustituido por haldgeno, fenilo &

aleoxl inferior, eapecialmente metilo & etilo.
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En los compuestos de f8rmuls ITa & bién IIb pueden

los grupos funcionales libres en caso dado existentes en sl resto Rl

eatar, si es necesario 6 8l se desea, pasajeramente protegidos.

Los compuestos de partida de férmula III, donde
R'Z significa un grupo carboxilo libre, esterificado dimociable bajce
condieiones fimioldgicas & protegido, son conocidos y se describer
por ejemplo, en las publicaciones alemanas DOS 2 055 531, 2 123 111,
2 4ok 587 y 2 530 299, asl como en la publicacidn japonesa
1039958/1976 (Derwent - Na 89393 X/L8).

Los grupos protectores carboxilo, amino e hidroxiio

en cago dado empleado en los compuestos de partida, por ejemplo,

| aquellos de férmulas IIa, IIb y ITI, son conocldos y estén descritos

en numerosas patentes, por ejemplo, en las arriba mencionadas & en
JeW.F., McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry"™, Plenum
Preas, New York, N.Y., 1973. Asi =me encuentran ejemplos para grupos
protectores amino en el cafitulo 2, para grupos protectores hidro-
xilo en el capitulo 3 y para grupos protectores carboxilo en el ca-
pitule 5.

Grupos protectores adecuados de ésta clase se men-
cionan también por E. Schrider y Liibke, "The Peptides", volumen Iy
Academic Press, 1965, por ejemplo, en las piginas 72 - 75.

Un grupo carboxilo R'2 protegido en un producto
de partida de férmula III es, en primer lugar un grupo carboxilo es-
terifica&o, facilmente disociable, & un grupo carboxilo presente
en forma de anhidrido.

Un grupo carboxilo esterificade, facilmente disoe-
ciable es, por ejemplo, preferentemente un alcoxi inferior-carbonile
sustituido en la posicidn O\ , ademdg también en la posiciénﬂ y/6
ramificado en la posicidn A . Sustituyentes de un grupoe de éstos-

son, por ejemplo, arilo carboeiclico, tal como fenilo, en cago dado
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sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como terc.~butilo,
fenilo, hidroxi, alecoxi inferior, tal como metoxi y/6 nitro, ariloxi,
tal como feniloxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi
inferior, tal como metoxi, arilcarbonilo, tal como benzoilo en caso
dado sustituido, por ejemplo, por haldgeno, tal como bromo, ciano

6 acilamino, tal como diacilamino, por ejemplo, ftalimino 6 asuceinil-
imino, tales sustituyentes se encuentran preferentemente en la po-
sicién A del grupo alecoxi inferior-éarbonilo. donde éstos, segiin

la clase de los sustituyentes, pueden contener uno, dos & varios de
tales restos. Otroa sustituyentes que se en;uentran preferentemente
en la posicidn (3 del grupo alcoxi inferior-carbonilo son haldgeno,
por ejemplo, cloro, bromo & yodo, donde en tales restos un cloro

& bromo individual antes de la liberacién de un grupo carboxile asi
protegido se puede transformar facilmente en yodo. Ejemplos de
sustituyentes de alquilo inferior adecuados en los grupos alcoxi
inferior=carbonilo en caso dado sustituidos, arriba mencionados, son
terc.-alquilo inferior, por ejemplo, terc.-butilo, ({-fenilalquile
inferior, en‘caao dado sustituido en el resto fenilo, por ejemplo,
como indicade, tal como bencilo, 4-metoxi-bencilo & 4-nitro-bencilo,
dimetilfenilo, en caso dado sustituido en los restos fenilo, por
eJemplo, como indicado, especialmente por alcoxi inferior, por ejem~-
plo, metoxi, tal como benzhidrilo & 4,4*~dimetoxidifenilmetilo,
tritilo, asi como tris-(p-metoxifenil)-metilo, por ejemplo, bis-
feniloxi-metilo, en caso dado sustituido en los restos fenilo, por
ejemplo, como indicado, especialmente por a}coxi inferior, tal como
bis~(4-metoxifeniloxi)-metilo, fenacilo, en caso dado sustituido,
especialmente por halégeno, tal como fenacilo & 4-bromo-fenmacilo,
ademds, cianmetilo, diaciliminometilo, tal como ftaliminometilo &
succiniliminometilo, & 2-halédgeno-alquilo.inferior, tal como 2,2,2-

tricloroetilo, 2~bromoetilo & 2-yodoetilo.
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Ademis, un grupo carboxilo esterificado facilmente
disociable pusde significar también un grupo cicloal¢oxicarbonilo
cuyo posicidn A representa, preferentemente, un &tomo de carbeno
de cabeza de puente. Cicloalquilo correspondiente es, por ejemplo,
l-adamatilo.

Ulteriores grupos carboxilo protegidos R'Z Bson
los restos de sililoxi-é.estanniloxicarbonilo orginicos que llevan
1 hasta 3 festos hidroecarburo orgdnicos, especialmente alifdticos,
tales como alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, propile &
butilo & tere.~butilo 6 haldgeno-alquilo inferior, por ejemplo, clorc-
metilo & 2-cloroetilo, asi como restos hidrocarburo cicloalifatices,
aromiticos & aralifaticos, en caso dado sustituidos, tal como ciclo-
alquilo, fenil 6 fenilalquilo inferior, ademés grupos hidroxilo ete- .
rados, por ;jemplo, alcoxi inferior, tal como metoxi & etoxi, que en
caso dado pueden contener'como ulteriores sustituyentes haldgeno,
tal como ecloro.

’ Bjem?los preferentes de tales grupos protectores
carboxilo son trialquiloe inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsi-
1ilo0 6 terc.-bgtildimetilsililo, trialquilo inferior-sililo BsuB-
tituido por femilo, por ejemplo, tritildimetilsililo, alcoxl inferior-
alquilo inferior-haldgeno-sililo, por ejemplo, cloro-metoximetil-
sililo, & trialquilo inferior-estannilo, por ejemplo, tri-n-butil-
estannilo.

Un grupo carboxilo protegido R', puede ser también

 carboxilo esterificado por un resto fenilo negativizantemente sus-

tituido. Restos negativizantes son haldgeno, especialmente cloro,

asi como nitro. Un resto adecuado de ésta clase es el grupo protector

. pentaclorofenilo descrito en la patente britdnica 1 h#2 435,

Otro carboxilo protegido adecuadamente es el ﬂ-

sililetoxicarbonilo descrito en la patente belge N2 851 567 susti-
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tuide por\rastoa orginicos, por ejemplo, por lo grupos protectores
sililo arriba mencionados, especialmente {3-triuetilaililatoxicar-
bonilo. '

Un grupo carboxilo protegide R'a pregsente en forma
de anhidrido es, preferentemente, un grupo fosforilexicarbonilo,
en caso dado esterificado, por ejemplo, el grupo 0,0'-difenilfosforil-
oxicarbonilo & un grupo difenilfosfiniloxicarbonilo.

Grupos protectores éster preferentes ason aquellos
que yi en medio debilmente &cido hasta debilmente bAsico se pueden
disociar bajo condiciones especialmente cuidadosas para el armazéa del
anillo penam, tal como por ejemplo, los grupos protectores éster
facllmente disociables por via solvolitica derivados de los ;lcoholes
tris=organo~sililicos, tales como el alcohol trimetilsililico &
el etanol (B-trimetilsililico. Estos me decriben, por ejemplo, en la
pantente britinica 1 073 530, en la publicacidn alemana DOS
1800 698 & en la patente belga arriba mencionada.

También un grupo carboxilo en caso dado prgsente
en el resto Rl puede estar ptotegido en la forma arriba descrita
para R'2 y ésto por el mismo i otro grupo protector carboxilo.

También el 3rupb amino primario de un compuesto
de férmula III, asi como un grupo amino primario 6 secundario pre-
sente en el resto R, del compuesto de férmula IIa & bién IIb puede
estar en caso dado veintajosamente protegido en forma pasajera por

uno de los grupos protectores amino, preferentemente de facil diso-

ciacidn conocidos en la quimica de loz péptidos & en la quimica de

las penicilipas. Tales grupos protectores pueden ser, por ejemplo,
grupos acilo, arilmetilo, 2-carbonil-l-vinile, ariltie 6 arilalquil-
tio inferior, ademids, grupos arilsulfonilo asi como los grupos si-
lilo 6 estannilo orginicos arriba mencionados.

Grupos amino protegidos en forma de disociacidn
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especialmente facil son los grupos amino acilados por un resto semi-
éster del acido carbonico & tiocarbénieo, por ejemplo 2-yodoetoxi-
carbonilo (pudblicacidén alemana DOS 2 126 277), 6-nitroveratriloxi-
carbonilo y 2-nitrobenciloxicarbonilo (I. Amer, Chem. Soe. 92,

6333 (1970)), 2-metiltioetoxicarbonilo (Chem. Ber- 109, 3693 (1976))
.6 terc.~butiloxicarbonilo, ademis, por 2-aciloximetilbenzoilo, pox
ejemplo, 2-benzoiloximetilbenzoilo (J. Org. Chem. 41, 2029 (1976))

& por un resto écido fosfinico aromdtico, por ejemplo, difenilfos~
finilo (Tetrahedron Letters 1976, 3623).

También un grupo hidroxilo en caso dado existente
en un resto Rl se puede presentar en forma pasajeramente proteglda,
especialmente en forma eterada & esterificada facilmente disociable,
por ejemplo, en forma de un grupo alcoxi inferior, en caso dado sus-
tituido por alcoxi inferior & alquiltio inferior, tal como el grupo
metoxi, por ejemplo, como grupo metoximetoxi, metiléiametoxi 6 (3¢
metoxietoximetoxi, 6 en forma de un grupo 2-oxacicloalcoxi, por
ejemplo, 2-tetrahidropiraniloxi &6 bién de un grupo aciloxi, tal como
de un grupo alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi & en forma
de un grupo hidroxicarboniloxi eterado facilmente disociable, tal
como el grupo alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, el grupo
terc.-butiloxicarbonilo.

- El procedimiento empleado para la obtencidn de los
compueatos de férmula I segin la ﬁresente invencidn es en sl conocido
y se realiza en forms andloga a como demcrito en las publicaciones
alemanas DCS 2 055 531, 2 123 111, 2 4ok 587 y 2 530 299.

Aqui se hacen reaccionar entre si las formamidas
& bién tioformamidas de férmula II, en caso dado activadas & los
derivados regctivos de las mismas, y el compuesto de fbérmula III,

preferentemente en presencia de un diluyente inerte, por ejemplo, de

un disolvente inerte, preferentemente polar, y, sl es necesario, en




e e e e e e 5 ¢ e R - ————r ————t + o o 1

10

15

20

25

30

28

presencia de ulteriores aditivos fomentadores de la reaccidn, por
ejemplo, bases orghnicas fuertes, agentes de condensacidén y/8 cata-
lizadores, a temperaturas de reaccidén entre -80 y +80°C, preferente~
mente en el margen de temperatura por debajo de +30°. especlalmente
bajo fuerte refrigeracidn inicial a temperaturas inferiores a.0°c,
si es necesario, en una atmbésfera de gas inerte, asi como por lo z2-
neral bajo exclusidn de humedad.

En la realizacidn del procedimiento de la‘preaen-
te invencidn se pueden hacer reaccionar los derivados reactivos de una
formamida 6 bién tioformamida de formula II tanto deapués de un als-
lamiento previo como también después de una formacidn efectvada in
situ de sus productos de partida sin previa purificacién y/6 aisla-
miento con el compuesto penam de férmula III. Asi se puede hacer resc-
cionar, por ejemplo, una formamida & tioformamida de f£oérmula II,
primeramente con un agente de halogenacidn tal como uno de los men~-
clonados mas abajo, agente de halogenacidn utilizable par# la ob-
tencién de los haluros de forminium de halégeno de férmula IIa, es-
pecialmente foageno & cloruro oxalilico, en caso dado en presencia
de una base orginica fuerte & primeramente con un agente de acetali-
zacidn activo, en si conocido, por ejemplo, un ortoéster reactivo,
tal como uno de los ortoésteres del Acido formico mis abajo mencio-
nado, un éster adecuado del fésforo pentavalente & un amidoacetal
reactivo, preferentemente dimetilformamidadimetilacetal y la mezecla
de reaccidn en bruto que me forma intermediariamente, que contiene
los productos intermedios de férmula IIa & IIb seguir haciendo reac-
c¢lonar simultaneamente, & continuacién 6 en un momento ulterior in
situ con una amina de férmula III, en caso dado protegida en forma
aniloga a como en el empleo de los compuestos previamente aislados
bajo formacidén de los compuestos de la presente invencidén de férmula I,

Finalmente también se puede hacer reaccionar una
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preferentemente equimolar de las aminas de férmula Rl-R y I1I, donde
el grupo amino y/é carboxilo en III asi como los grupos funcionales
libres en caso dado existentes en Rl-H con excepcidn del grupo aza-
amino, puéen egtar pasajeramente protegidos con un agente de conden-
sacidn suministrador del Atomo de carbono de amidina. Aéentes de con-
densacidn que suministran el &tomo de carbono de amidina son, en
primer lugar, los derivados reactivos del icido ortoférmico, por

ejemplo, los ésteres del Acido ortoférmico, especialmente los alizdti-

cos, tal como el ortoformiato de triamlquilo inferior, los correspon-

dientes ésteres de acido ticortofdrmico, diacetales de dialquilo
inferior-formamida asi como 1,1-dlhalogenometilalquilo inferior-éteres.
Derivados preferentes de ésta clase son los ortoformiatos de trimefilo
6 trietilo, tioortoformiato de trimetilo & trietile, dimetilformamida- |-
dimetilacetal y 1,l-diclorodimetiléter.

Ia variante del procedimiento que se desarrolla
a través de los compuestos de partida de éérmula 2Ia, empleando 1,1~
diclorodimetiléter como agente de condenmacidn, se realiza convenien-
temente en presencia de una base orginica fuerte y en un disolvente
orgdnico inerte; la variante de procedimiento que se desarrolla
a través de los compuestos de partida de foérmula IIb empleando és-
teres de Acido ortofdrmico 6 ésteres de Acido ticortoférmico como
agente de condensacidn se desarrolla preferentemente en presencia de
un catalizador de alquilacidn, tal como de un &cido lewis, por ejem-
plo, cloruro de zinc & eterato de trifluoruro de boro.

La reaccidén de un compuesto de partida de férmula
ITa aislado y preparado in situ con un compuesto penam de fdrmula III
ge realiza preferentemente bajo proteceidn pasajera de los grupos
funcionales libres y en presencia de una base orginica fuerte. Se
emplea, por ejemplo, una cantidad como minimo aproximadamente equi-

valente del halurc de imida de férmula Ila de la base, pero ésta dlti-
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ma puede estar ventajosamente también presente en exceszo, por ejem-
plo, en una cantidad de aproximadamente dos hasta tres veces equiva-
lente. Por cada grupo carboxilo libre en caso dado presente en un
producto intermedio se debera emplear un equivalente adiciornal de
base. Bases orginicas fuertes adecuadas son, especialmente, las ami-
nas terciaras usuales, formadoras de sal, ligadoras de Acido emplen-
das en las sintesis orginicas, por ejemplo, mono- & diaminas ter=
ciarias alifiticas, talea c;mo trialquilo inferior-aminas, por ej;m-
plo, trimetil-, trietil-, tripropil- § diisopropiletil-amina; ademds,
N,N,N' N'-tetraalquilo inferior-alquileno inferior-diaminas, por
ejemplo, N,N,N' N'-tetraetil-etilendiamina, mono- & diaminas eiclicas,
tales como las N-sustituidas, por ejemplo, por N-alquilo inferior,
alquilen-, azaalquilen- 4 oxaalquilenamina,.por ejemplo, N-metil-
piperidina 6 N-metil-morfolina; mminas terciarasAformadoras de sal |
adecuadas, preferentes, son especialmente las trialquilo inferior-
aminas, por ejemplo, trietilamina 6 diisopropiletilamina, ademis,
N-metilmorfolina.

Como disolventes 6 diluyentes inertes, son adecua-
dos, ante todo, loé disolventes absolutos, preferentemente polares,
que no contengan grupos funcionales libres. En primer lugar son
adecuados los hidrocarburos halogenados, especialmente el cloruro
metilénico 6 cloroformo, ademids, también las cetonas, tales como
acetona, los éteres, tal como dietiléter, el anisol 6 tetrahidrofura-
no, asi como los hidrocarburos aromiticos, por ejemplo, el benceno
6 tolueno & los ésterea estables a la hidrdlisis, tales como el ace-
tato de etilo, como medio de reaccidn.

Por lo general se parte en la reaccidn anterior
de los compuestos de partida de foérmula IIa 6 bién IIb previamente
aislados, que disueltos & suspehdidos en uno de los disolvgntes é

diluyentes inertes mencionados se agregan a una solucidén del compues-
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to de férmula III, en el caso de emplear los compuestas de partida
de fdrmula IIa, previamente protegidos en el grupo carboxilo RZ' por
ejemplo, por sililizacién, después de 1o cual se enfria la mezela

a la temperatura de reaceidn mencionada y la reaccidn se inicia &

se acelera mediante adicidn de uns base orginica fuerte.

Para la obtencidén de los compuestos de férmula I
se pueden preparar, como se ha mencionado, los productos de partida
de féfmula Ila tambipen in situ y seguir empleando directamente, 3in
previa purific;cién 6 aislamiento. Aqui sze mantienen las mismas con-
diciones de reaceldén como antes indicado con la excepcidn de la tem-
peratura de reaccidn se mantiene preferentemente algo mis baja. Adi
se puede realizar, por ejemplo, la reaccidn a temperaturas inicial-
mente 30 hasta 70°, deapué; de los cual =me deja subir lentamente
la temperatura.

La reaccidén de los compuestos de partida de férmula
ITb con los compuestos de férmula III se caracteriza por la especial
ventaja de que trabajando en una forma correspondiente a las arriba
deseritas un grupo carboxilo libreeen un compuesto de férmula III por
lo general no se ha de proteger y que la reaccidn se desarrolla en
forma bptima desde un principio también a temperaturas algo mis
altas, comenzaAdo a unos 0° y subliendo hasta unos +20 hasgta +40%.

En un compuesto de férmula I obtenido segin el
procedimiento descrito pueden llevar en caso dado el grupo carboxilo
R2 asi como en caso dado un grupo funcional exiztente en el resto
Rl ademés un grupo protector que, sl se desea & si a8 necesario, se
puede disociar en forma en sf conoclda, por ejemplo, solvolitica,
reductiva & fotoliticamente 6 también enzimiticamente.

Asf, u; grupo protector sililo empleado para la
proteceidn de un grﬁpo carboxilo, hidroxilo y/6 amino, por ejemplo,

el grupo protector trimetilsililo, se puede retirar solvoliticamente,
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por ejemplo, hidrolitica 6 alcoholiticamente =iempre que esta diso-
ciacidén no se haya prementado yi& totalmente en la elaboracidén de la
mezcla de reeccidn. un grupo carboxilo protegido por un grupo hald~
geno-~alquilo inferior, espacialmente 2,2,2-tricloroetilo se puede
transformar en el carboxilato, por ejemplo, por iratamiento con un
agente reductor quimico, tal como un metal, por ejemplo, zinc &

una sal metdlica reductora, por ejemplo, cloruro & acetato de cromo-II,
generalmente en presencia de un dcido, por ejemplo, dcide acético

& Acido formico acuoso & de un alcohol, preferentemente acuoso y un
grupo carboxilo esterificado por un grupo arilecarbonilmetilo por
tratamiento con un reactivo disociador nucledfilo, tal como tiofe~’
nolato abdico 6 yoduro sddico. Un grupo carboxilo esterificado por
una agrppacién arilmetilo adecuada ze puede disociar, por ejemplo,
por irradiacidn, preferentemente con luz ultravioleta, por ejemplo,
bajo 290 m/u, cuando el grupo arilmetilo representa, por ejemplo,

un resto bencilo en caso dado sustituido en la posicién 3, & y/6 5,
por ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/6 nitro, & con luz ultra-
violeta de onda mas larga, por ejemplo, superior a 290 m/u, cuando

el grupo arilmetilo significa, por ejeaplo, un resto bencilo sus-
tituido en la posicidén 2 por un grupo nitro. Un grupo carboxilo es-
terificado por un grupo metilo adecuadamente sustituido, tal como
terc.~butilo 6 difenilmetilo, se puede liberar en forma especialmente
culdadosa, por ejemplo, por tratamignto con un medio dcido adecuado,
tal como Acido trifluoracético, en caso dado bajo adicidn de un com-
puesto nucledfilo, tal como fenol 6 anisol, Un grupo carboxilo acti-
vado, esterificado & presente en forma de anhidrido se puede diso-
ciar con un medio néutro hasta debilmente Acido & debilmente bésico,
en caso dado conteniendo agus, tal como Acido acético, hidrogenmocar-
bonato sbdico acuoso & un tampdn de fosfato potdsico acuoso del pH

desde 7 hasta aproximadamente 9 y un grupo carboxilo esterificado di-
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sociable, por ejemplo, esterificado por benecilo, p-nitrobencilo & p-
metoxibencilo, preferentemente por hidrogenélisis, por ejemplo, por
tratamiento con hidrdgeno en presencia de un catalizador de paladioc.

Grupo carboxilo & hidroxilo en caso dado sustituido,
tal como protegido por un grupo protector bencilo, una § varias ve-
ces gustituido por fenilo, metoxi 6 nitro, se puede disociar por
actuacidén de hidrdgeno activado 6, en caso dado por un agente diso-
ciador débilmente dcido, segiin la clase del sustituyente con mayor
4 menor facilidad. Asi,. el-grupo benciléster & bién el grupo p-me=
toxibenciléster me disocia por la actuaclién de hidrdgene activado
en un disolvente inerte,preferentemente alcohdlico, tal como un al=~
canol inferior, por ejemplo, etanol a temperatura normal ligeramente.
elevada y el grupo tritil- & tris-(p-metoxifenil)-metiléster'yé con
4cido férmico en caso dado conteniendo agua, por ejemplo, a tempe-
ratura ambiente.

Un carboxilo protegido por un alcoxi inferior cér-
bonilo ramificado en la posicién d;. tal como terc.-butiloxicarbo-
nilg 6 por adamantiloxicarbonilo, se puede liberar asimismo acidoli-
ticamente, por ejemplé, con dcido alcano inferior-carboxilicos, por
ejemplo, Acido acético & Acido férmico.

Ademés de los agentes de disociacidn débilmente aci-
dos arriba mencionados eon también adecuados otros aéidos débiles
inorginicos 1 orgénicos 1 otros compuestos orginicos & inofgénicoa
débilmente Acldos como agentes disociadores. Asi son también ade-
cuados para ésta finalidad los polimeros 6 bién adsorbentes con
grupos acidos asi como dcidos adsorbidos en polimeros, por ejemplo,
los intercambiadoree de iones acidos, los adsorbentes dcidos tales
como gel de silice 0 oxido de aluminio Acido & los Acidos fosféricos
ingolubles & adsorbentes, por ejemplo, Acidos metafosfdéricos & las

sales dcidas de los Acidos del fdésforo, asi como Acidos Lewis en di-
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solventes inertes como medio de disociacidn Aeidos.

Un grupo carboxilo protegido por un resto arilo
negativizante sustituido, por ejemplo, porppentaclorofenilo se puede
liberar del resto protector mediante tratamiento benigno con alcali
4 una baaq orginica, por ejemplo, las arriba mencionadas.

Un grupo protector (3-aililbtilo, por ejemplo, un
grupo protector /z-trimetilsililetilo se disocla en forma benigna,
especifica, mediante un fluoruro disolventes en medios orginicos, por
ejemplo, XF en presentia de un éter de corona, por ejemplo, 18-éter
de corona-6, por fluoruro tetraetilambénico 6 por HF-piridina, pre-
ferentemente en un disolvente polar inerte, por ejemplo, dimetilfor~’
mamida.

También uno de los grupos éster fiuiolégicémente
disociables arriba mencionados, por ejemplo, un grupo algquiloxi in-
ferior-metilo, por ejemplo, metoximetilo & un grupo alcanoiloxi in-
terior-metilo, por ejemplo, el grupo pivaloiloximetiléster se puede
separar, si se desea, también enzimAticamente in vitro & por uno
de los medios gde disociqcién mencionados, especialmente por un medio
disociador débilmente acido, por ejemplo, uno de los arriba mencio=~
nados y, siempre que se desee, emplear también para la proteccidn
pasajera del grupo carboxilo. los compuestos con los grupos protec-
tores fisiolégicamente disociables arriba mencionados, especialmente
con los mencionados en tltimo lugar, ante todo aquellos con un grupo
pivaloiloxi metiléster, se pueden transformar también in vivo facil-
mente en los correspondientes &cidos carboxilicos libres de férmula I
¥, por ésta razdn, son excelentemente adecuados también directamente
para su empleo como sustancias activas antibacteriales y/6 antivi-
rales.

También los grupos protectores hidroxilo correspon~

dientes a los grupos protectores carboxilo se pueden retirar en forma
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en si comocida, por ejemplo, en la forma arriba descrita.

Asi se puede disociar, por ejemplo, un grupo metilo
sugtituldo por arilo, tal como tritilo, en caso dado eustituido, tal
como tritilo sustituldo por metoxi, por la actuacidén de loe agentes
débilmente 4éidos arriba mencionados, en caso dado en dimolventes ’
orgnicos, por ejemplo, acido acético glacial & en forma especial-
mente cuidadosa mediante tratamiento con intercambiadores de iones
écidos 6 adsorbentes écidoa; tales como gel de silice 1 dxido de
aluminio activado, bajo condiciones bhenignas, por ejemplo, dejando
reposar durante varias horae a temperatura ambiente. Grupos protec-
tores hidroxilo facilmente diaociebies son el grupo protector tritilo
y el grupo protector tris-(p-metoxifenil)-metilo.

Otros grupos protectores hidroxilo de eliminacién
especialmente sencilla se derivan de los alcoholes de sililo., Asi
se puede dimociar un grupo trimetilsililoxl en forma en si conocida
Ja de alcanoles inferiores acuoaso, por ejemplo, metanol, a tempera-
tura normal & ligeramente mis elevada.

También un grupo protector tetrahidropiranilo, que

tiene especial preferencia cuando el grupo protector ha de resistir

! los efectos de medlos basicos & recuctores, se disocia facilmente

en presencia de medios Acidos, por ejemplo, los arriba mencionados.

Los grupos hidroxilo protegidos por eterizadidn
con alcoxi inferior-alquilo inferior se pueden disociar, por ejemplo,
por tratamiento con hromuroAde zine 6 tetracloruro de titanio en
cloruro metilénico a temperatura ambiente, los correspondientes al-
quiltio inferior-alquiloc inferior-éter tambiém con cloruro de mer-
curio-II en acetonitrile acuoso & con yoduro métilico ¥ carbonato
s0dico en acetona a temperatura ambiente.

Los grupos protectores amino correspondientes a los

grupos protectores mencionados se pueden disociar en forma similar,
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especialmente hidrogenolitica 6 solvoliticamente, preferentemente en
forma acidolitica. Asi =me puede diaociﬁr, por ejemplo, un grupo pro-
tector alcoxi inferior-carbonilo, preferentemente ramificado, por
ejemplo, el grupo terc,-butiloxicarbonilo, en forma en si conocida
mediante tratamiento con medios dimociadores acidos, por ejemplo,

los arriba mencionados, en caso dado en un diluyente, preferentemeante
etérico, a & por debajo de temperatura ambiente.

Un grupo 2-(benzoiloximetil)-benzoilamino se puede
disociar en solucién débilmente aAcida 6 alecalina y/é hidrogenolitica-
mente en presencia de un catalizador de Pd-C y un grupo difenilfos-
forilamino en trifluoracetona débilmente &cida.

Otros grupos protectores amino de disociacidén es-
pecialmente facil en otra forma se describen & continuacidn. Asi,
por ejemplo, el grupo protector halogenocetoxl, especialmente el grupo
protector yodoetoxicarbonilo, se pueden retirar por actuacidn de
sales de plata & de mercurio-I, tales como los correspondientes ni-
tratos, en un medio acuoso G orginico, por ejemplo, en acetona y el
grupo protector metiltioetoxicarbonilo, después de metilacidén al di-
metilsulfonioetoxicarbonilo 6 después de oxidacidn al metilsulfinil-
6 metilsulfoniletoxicarbonilo, facilmente mediante tratamiento al-
calino suave y disociar cuantitativamente el grupo 2,2'-dinitrodife-
nilmetoxicarbonilamino, 6-nitroveratriloxicarbonilamino & bién 2~
nitrobenciloxicarbvonilamino por la actuacién &e luz con longitud de
onda > 3200 X.

S{ me desea 6 =i es necesario se puede transformar
dentro de la definicion de los productoé finales, un compuesto de
férmula I obtenido en otro compuesto de férmula I.

Asi, en un compuesto de foérmula I obtenido un grupo
carboxilo R2 libre 6 pasajeramente protegido, se puede transformar

en forma en si conocida en un grupo carboxilo Ry esterificado, facil-




e 2o

10

15

20

a5

30

3?7

mente disociable bdajo condiciones fiaioldgicas.

Los preocedimientos empleados para la ulterior es-
terificadidn & reesterificacidén son conocidos,

En forma espsclalmente sencilla se pueden obtener
los grupos carboxilo Ra esterificados, fimioldgicamente disociables,
de los correspondientes compuestos carboxilo y del correspondiente
alcohol por condensacidn en presencia de un agente de condensacién
usual, tal como de una carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilecar-
bodiimida, & de una N,N'-bis~heterocicliliirea reactiva, por ejemplo,
carbonildiimida, por ejemplo, en un disolvente polar inerte.

Ademis, tales ésteres se obtienen, por ejemplo, por
tratasiiento con un compueato dimzdico adecuado, tal como un diazo-
alcano inferior, por ejemplo, diazometano & diazobutano & un fenil-
diazoalcano inferior, por ejemplo, difenildiazometano, si es neces-
sario en preaencia de un &cido Lewis, tal como por ejemplo, trifluo-
ruro de boro 6 por reaceidn con una isolirea N,N'-disustituida, O-

6 bién S-sustituida, & isotioiirea, donde un sustituyente O y S sonm,
por ejemplo, alquilo inferior, especialmente terc.-butilo 6 fenil-
alquilo inferior y N- 8 bién N'-sustituyentes, por ejemplo, alquilo
inferior, especialmente isopropile, cicloalquilo 6 fenilo, & segin
cualquier otro procedimiento de esterificacidn conocido y adecuado,
tal como la reaccidn de una sal del Acido con un éster reactivo de
un alcohol y un Acido inorginico fuerte & un Acido sulfénico orginico
fuerte. ‘

En un compuesto de formula I obtenido se puede,
ademids, un grupo hidroxilo libre & parajeramente protegido existente
en el resto Rl transformgr'en forma en si conocida en un grupo hidro-
xilo esterificado & eterado segliinlla definicidén de la presente in-
vencidn., las reacciones de esterificacidén de ésta clase se pueden

efectuar, por ejemplo, por reaccidn de compuesto hidroxilo con el
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correspondiente dcido carboxilico sulfdnico en presencia de uno de
los agentes de condensacidn arriba mencionades, por reaccién del com~
puesto hidroxilo con un imocianato, anhidrido de Acido & haluro de
Acido, en caso dado en presencia de las bases arriba mencionadas, las
eterizaciones correspondientes, por ejemplo, por empleo de los agen-
tes de alquilacidn usuales.

Los grupos hidroxilo esterificados & eterados men-
cionados, el sustituyente alquilo inferior xl y/6 el grupo carboxiio
Ra esterificado, fAcilmente disociable por via fisioldéglica estin pre-
ferentemente ya contenidos en los productos de partida en ésta fore
ma, siempre que sean suficientemente eatables, es decir, que no va=
rien durante la realizacidn del procedimiento de la premente inven-
cidn.

Las sales de los compuestos de férmula I se pueden
obtener en forma en s conocida. Asi se pueden formar sales de
aquellos compuestos con grupos &cido, por ejemplo, por tratamiento
con compuestos de metal, tales como las sales de metal alcalino de

4cidos carboxilicos adecuados, por ejemplo, la sal sddica del Acido
~etilcapréico o con un hidréxido alcalino diluide, con amoniaco

6 una amina orginica adecuada, empleandose preferentemente cantidades

estoquiométricas 6 solo un exceso pequefio de agente fomador de sal.

las sales de adicidn dé 4cido de los compuestos de

férmula I con agrupaciones bisicas se obtienen en la forma usual,

por ejemplo, por tratamiento con un dcido & un intercambiador de anio-

nes adecuados. Lag sales internas de los compuestos de fdérmula I,

que contienen un grupo amino, formador de sal y un grupo carboxilo

libre, se pueden formar, por ejemplo, por neutralizacidn de sales,

tales como sales de adicidn de acido, al punto isoeléctrico, por

ejemplo, con bases débiles & por tratamiento con intercambiadores de

iones liquides.
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Las sales me pueden transformar en la forma usual
en los compuestos libres, las sales metilicas y amdnicas, por ejem-
plo, por tratamiento con Acidos adecuados O intercambiadores de ca-
tiones y las sales de adicién de Acido por tratamiento con un medio
badsico adecuado 6 intercambiadores Ae aniones.

Las mezelas de isdémeros obtenidas se pueden sepa-
rar en los distintos isdmeros segin métodos en =i conocidos, las
mezclas de los diasteredmeros 6 estereoisdmeros, por ejemplo, los
sin~ y anti-isdmeros, por ejemplo, por cristalizacidn fraccionada,
cromatografia de adsorbcidén (cromatografia de columﬁa 6 de capa del-
gada) & otros procedimientos de separacidén conoéidoe. Los racematon
obtenidos se pueden separar en los antipodas enlla forma usual, eng
caso dado despuée de introducir agrupaciones formadoras de sal ade-
cuadas, por ejemplo, por formacidén de una mezcla de mal diastereo~
isomera con medios formadores de sal Spticamente activos, separacién

de la mezcla en las sales diastereoisimeras y transformacidn de las

2

‘#ales geparadas en los compuestos libres & por cristalizacidn frac-

cionada en disolventes opticamente activos.

El procedimiento comprende también aqﬁellaa formas
de ejecucidn segin las cuales los compuestos que se obtienen como
productos intermedios son empleados como productos de partida y con
éstos se realizan las etapas del procedimiento que faltan, & el pro-
cedimiento se interrumpe en cualquier etapa; ademds, los productos
de partida se pueden emplear en forma de derivados & formar durante
la reaccidn.

Preferentemente se emplean aquellos productos de
partida y las condiciones de reaccidn se seleccionan de manera que
se obtengan los compuestos anteriormente sefialados como especialmente
preferentes.,

Los productos de partida de foérmula II, doade el
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grupo amino esti en caso dado sustituido por un grupo que permita la
acilacidn, mon conocidos & se pueden obtener segiin metodos conocidos.

Asi se pueden obtener los compuestos de férmula Ila,
donde Y y Z significan haldgeno, espécialmente cloro, haciendo reac-
cionar una amina de formula Rl-OH con un derivado reactivo del Acido
térmico, tal como un 1,l-dihaldgenometilalquilater, por ejemplo,
1,1-diclorodimetiléter, 6 bién empleando como compuesto.des partida
una formamida 6 tioformamida de férmula II y haciendo reaccionar
ésta en forma conocida con un agente dénhalogenizaci&n Y el haluro
de haldgenoformiminium obtenido tanto en uno como en otro caso, de
férmula IIa se aisla & se aigﬁe empleando in situ.

Como agentes de halogenizacién son adecuados los
agentes de halogenizacidn usuales, tales como los halures de acido
inorgAnicos & orgénicos, preferentemente aquellos que se descomponen
en productos de reaccldén voldtiles & facilmente disociahles, espe-
cialmente los correspondientes cloruros, tal como cloruro oxalilico,
fosgeno, difosgeno (cloroformiato de triclorometilo), oxicloruro de
fésforo, pentacloruro de fésforo 6 cloruro tionilico.

la reaccidn me efectua por lo general en un diluyen-
te 0 disolvente inerte, tales como los arriba mencionados, especial-
mente en cloruro metilénico, cloroformo, dietiléter & tolueno, a
temperaturas entre ~10 ¥y +30°C.

Los compuestos de férmula Ila, donde Y significa
alcoxi inferior, especialmente metoxi & etoxi y Z significa el resto
de un agente de alquilacidén, especialmente haldgeno, el resto de
mono-alquilo inferior-sulfato &6 tetrafluorborato se obtienen haciendo
reaccionar una formamida 6 tioformamida de férmula II con un agente
de alquilacidn. Como agente de alquilacidén son adecuados los agentes
de alquilacidén usuales, por ejemplo, los haluroes de alquilo inferior,

especialmente yoduro metilico, di-alquilo inferior-sulfato, por ejem-
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plo, sulfato de dimetilo y de gietilo asi como las males dé onium, por
sjemplo, el dcido fluorbdrico & fluorsilicico, por ejemplo, tetra-
fluorbtorato de trietiloxonium. Esta reaccidn se puede realizar en

uno de los disolventes inertes mencionados a temperatura normal 6 a
temperaturas hasta el punto de ebullicién del disolvente.

Las sales de iminiuméter 6 bién iminiumtioéter od-
tenidas de férmula IIa se pueden aislar y purificar &, como arriba
deserito, producié'in situ y meguir empieando.

los acetales & bién tioacetales de formamida de
férmula IIb me pueden obtener dejando actuar sobre las sales de imi-
niuméter 6 bién iminiumtioéter anteriormente deseritas alecoholes,

tales como aleanoles inferiores, por ejemplo, metanol 6 etanol, pre-

ferentemente en presencia de agentes bdsicos, por ejemplo, de las

aminas terciarias arriba mencionadas 0 alcoholatos, por ejemplo, me-
tilato sddico, & bién tratando una amina de férmula R,-H con un de-
rivado activado reactivo del Acide ortoférmico & tioortoférmico, tal
como un éster & amidoacetal del mismo, por ejemplo, con un ortoéster
del Acido formico & tiofdrmico, preferentémente en presencia de cata-
lizadores Lewis, por ejemplo, con ortoformiato de trimetilo 4 orto-
tioformiato de trietilo y ZnCl2 6 eterato de trifluoruro de boro, 4
con un diacetal de dimetilformamida, por ejemplo, dimetilacetal de
dimetilformamida & trat;ndo una formamida & tioformamida de férmula II,
en forma ea si conocida, con un agente de acetalizacién, tal como
tetraflﬁorborato de trialquiloxanium, por ejemplo, tetrafluorborato
de trietiloxonium, en caso dado, a continucidén con un agente alcalino,
por ejemplo, con metilato sddico.

Las condiciones de reaccidn son conocidas y depen-
den, en primer lugar, de la violencia de la reaccidn a esperaf. Asi
se realiza la reaccidn de una sal de iminiuméter con metilato sddico

6 con un alcohol en presencia de una base terciaria, preferentemente
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bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos ~70°C hasta unos
+10°C, pudiendose trabajar sin embargo tambian a temperaturas mas
altas, es decir, por ejemplo, hasta unos 75°C sl la estabilidad de
los cproductoas de partida y de los productos de reaccidén permite una
temperatura elevada.

Las demis reacciones, por ejemplo, la reaccidn de

dimetilacetal de dimetilformamida con una amina de férmula R ~H, se

1
realizan preferentemente en un disolvente inerte 5 en un exceso del
derivado de Acido ortofdédrmico como diluyente y, en caso dado, para
acelerar la reaccién a su punto de ebullicidn.

Las formamidas & bién 0 bién tioformamidas de fé1=-
mula II, en caso dado empleadas como materiales de partida, se pueden
obtener de las aminas de férmula Rl-H con agentes de formilacidn usua-
les, por ejemplo, cloral, por ejemplo calentando durante varias horas
en un disolve#te inerte tal como cloroformo.

Las aminas de férmula Rl-ﬂ son conocidas 6 se pue-
den obtener de productos de partida conocidos en forma conocida &
andloga.

En el procedimiento de la presente invencidn asi
como en las medidas adicionales en caso dado a realizar, ademis, en
la preparacidn de los productos de partida se pueden proteger pasa-
jeramente, si es necemario, los grupoe funcionales libres que no par-
ticipan en la reaceidn en los productos de partida & en los coumpues-
tog obtenibles segin el presente procedimiento, tal como arriba des-
erito, por ejemplo, los grupos amino libres por acilacidn, tritilae
cibn é sililizacidén, loe grupos hidroxi & mersapto, por ejemplo, por
eterizacidn & esterificacidén y los grupos carboxilo libres, por ejem-
plo por esterificacidén, inclusive sililizacidn, én forma en si cono-
cida y en cada caso después de efectuada la reaccidn, sl se desea,

liberar en forma en si conocida, por ejemplo, como arriba desecrito
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especialmente por solvdélisis 6 reduceidn.

Los compuestos farmacolbgicamente utilizables de la
presente invencidn se pueden emplear, por ejemplo, para la obtencidn
d; preparados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz de sus-
tancia activa, 0 una mezcla, tal como una de laa mezclaside sustancias
activas arriba mencionadas, junto & en mezcla con excipientes 6
agentes auxiliares usuales inorginicos & orgénicos, sdlides 6 liqu;~
dos, farmacéuticamente utilizables, que sean adecuados fara la ad-
ministracién enteral &, preferentemente, parenteral, & bién en los
preparados para el tratamiento de las infecciones de las vias res-
piratorias especialmente también para la administracidén topieal (po-

ejemplo, como gotas nasales), inhalatorias (por ejemplo, como spray

de aerosol) & bucal (por ejemplo, como caramelo). Asi se emplean ta~-

bletas 0 cidpsulas de gelatina que contengan la sustancéia activa jun-
to con materiales auxiliares, tales como excipientes y materiales de
carga & dilﬁyentes,.porvejemplo, sacarosa, lactosa, dextrosa, manitol,
gorbitol, celulosa 6 derivados de la celuiosa,ital como celulosa
metilica, fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricdleico 6 hi-
drogenofosfato cdlecico y/é glicina, y lubricantes, por ejemplo, &cido

silicico, taleco, acido estedrico 6 males del mismo, tales como estea~

' rato de magnesio & de calcio, y/6 polietilenglicol; las tabletas

contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio=-
aluminio, féculas, tales como fécula de maiz, de trigo, de arroz,

de maranfe,'gelatina, traganta, celulosa metilica, celulosa carboxi-
metilica sddica y/8 polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes de
disgregacidén, por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico 6 una sal
del mismo, tal como alginato sddico y/é mezclas efervescentes & agen-
tes de adsorbcidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Ademés, los
nuevos compuestos farmacoldgicamente activos se pueden emplear en

forma de preparadoes inyectables, por ejemplo, de administracidén intra-
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venosa & soluciones de infusidén, de goteo & de inhalacidén. Tales so-
luciones son, preferentemente, soluciones & suspensiones acuosas iso-
ténicas, pudiendose preparar égtas en caso dado de preparados liofi-
lizados que contengan la sustancia activa sola como mezcla & junto
con un excipiente, por ejemplo, manita, antes de su uso., Los prepars-
dos farmacéuticos pueden estar easterilizados y/6 contener agentes
auxiliares, por ejemplo, agentes de.conaervacién, de estabilizacidn,
de humectacidn y/6 de emulsién, facilitadores de la solubilidad, sa-
les para regular la presidn osmdética y/§ tampones. Los presentes pre-
parados farmacéuticop que, 31 se desea, pueden contener ulteriores
sustancias farmacologicamente.valiosas se pr-epara.n en forma en si
conocida, por ejemplo, mediante procedimientos de mezcla, de granu~
lacién, de grageado, de diamolucién 6 liofilizacién convencional y
contienen desde aproximadamente un 0,1 % hasta 100 ¥, especialmente
desde aproximadamente un 1 % hasta un 50 %, los liofilizados hasta
aproximadamente un 100 % de la sustancia activa.

Los ejemplos a cqntinuaci6n girven para la iluse
tracidén de la invencién; lam temperaturas se indican en gradoé cen-

tigrados. Como eluyente en la cromatografia de capa delgada se em~

plea:

Sistema A = Isopropanol-icido férmico-agua (77:4:19) (Como medio
soporte sirve gel de silice, como sustancia de referencia la ampi-

cilina).

Ejemplo 1

Se obtiene el acildo 6/3-Zz3-azabiciclo[3.2.§/hon-
3-11)-metilenaming7;penicilénico agregando en una sola vez & una 50~

lucién de 6,8 g de 3-dimetoximetil-3-azabiciclo/3.2.2/monano y 4,3 ce
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de diisopropiletilamina én 100 cc de cloruro metilénico absoluto a
0-5° bajo nitrégeno como gas protector 5 g de acido 6-aminopenici-
ldnico, la mezcla se agita a O - 5° durante uncs 10 minutos y la s=o~
lucidn clara que se forma se sigue agitando a temperatura ambiente
durante otras 3 horas, el disolvente se retira en vacio, el residuo
solidificado como espuma se disuelve en 70 cc de acetona con lo que
ae'inicia la eristalizacidén, se ajusta el pH de la =olucién con
dcido tolueno-b-sulfénico a 7,0, los cristales se separan por fiitra-
¢idn, se lavan con acetona y se recristaliza en etanol.

El compuesto me presenta en forma de su sal interna,
p.f. 169 - 170° (bajo descomposicidn); [H,/goz + 281 £ 1° (bicar-
honato sédico 0,5 = n); R 0,37 en el sistema A (ampicilina = 0,53);
Espegtro infrarojo (en mujol), bandas en 5,62 (eacalén), 5,67,

5,97 y 6,28 at

El mono-hidrocléruro del acide 6/3-£(3-azabiciclo
[3.2.2/non=3-11)-metilenamino/penicilénico se obtiene como sigue:
3,51 g (10 mmoles) de la sal interna se disuelven en 50 c¢ de cloro-
formo absoluto, ésta solucidn se mezcla con la cantidad equimolar
de una solucidn al 5 ¥ absolutamente etérica HC1l, el producto cris=~
talino que se precipita después de enfriar y reposar se separa por
sucelidn y se lava varlas.veces con éter absoluto.

Fl 3-d1metoximetil-}-azabiciclo[?.2.2/nonano emplea~
do como producto de partida se puede obtener como sigue: 25 g de aza=-
biciclononano comercial y 25 ce de dimetilacetal de dimetilformamida
hierven durante 2 horas bajo reflujo y a continnacidn se separan
por destilacidn a presién normal los componentes voldtiles hasta que
la temperatura del destilado alcance los 60°, el residuo claramente

liquido que queda se destila bajo N2 en vacio a la bomba de aceite.

(o]
P-ebo 0’1 70 .
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Efemplo 2

E1 4eido 6(3~/(2-azatricielo/3.3.1.17" 7 dec-2-11)-
metilenamino/-penicildnico se obtiene como monohidrato haciendo reac-
cionar 5,4 g de 2-dimet0ximetil-Z-azatriciclo[B.3.1.13’27decano ¥
3,9 cc de diisopropiletilamina como en el ejemplo 1 con 4,6 g de
dcido 6-aminopenicilinico. El producto cristalizado se lava ulterior-
mente con 1,k~dioxano y se recristaliza en isopropanol. P.f, 172 -
174°; [dj§° =+ 236 %1° (NaHCO, 0,5 -n); R 0,35 en sl sistema A
(ampicilina = 0,50); Espectro IR ( en nujol), bandas en 5,65, 5,94,
6,16, 6,26 (eacalén)/u.

El Z-dimetoximetil-a-azatriciclo[?.3.1.13’?7decano
empleado se puede obtener anidlogo al ejemplo 1 partiendo de 4,6 g
de Z-azatric;clo[3.3.1.13’27decano (H, Stetter y K. Heckel, Chenm.
Ber. 106, 339 (1973)) y 9,5 cc de dimetilacetal de dimeiilformamida.

(]
P.eb.°,1 80 .

Efemplo 3

El dcido 63 -/(3~aza-10-oxatriciclo/5.2.1.01'%7
dec-3-il)-metilenaming]-penicilénico se obtiene como hemihidrato
haciendo reaccionar 2,1 g de 3-dimetoximetil-3-aza-10-oxatriciclo
[5.2.1.01’?7decano ¥y 1,41 ¢c de diisopropiletilamina como en el ejem-
plo 1 con 1,65 g de acido 6-aminopenicilanico. la solucidn de reac-
cién se ajusta con dcido tolueno-k-sulfdénico a un pH de 5,5 - 6,0,
el producto cristalizante se separa por suceidn y se lava ulterior-
mente con mucha acetona. P.f. 163° (bajo descomposicién); [Eiigo =
+2u6 £ 1° (NaHCO, 0,5-n); Rf 0,25 en el sistema A (ampicilina = 0,55);
Espectro IR (en nujol), bandas en 5,63 (escalén), 5,67, 5,97 ¥ 6,2?/u.

El producto de partida se prepara como eigue:
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a) 18,7 g de N-bencil-2-furfurilamina (R.L. Hinmann y
K.L. Hamm, J. Org. Chem. 23, 529 (1955)), disueltos en 120 cc de
etanol, se mezclan con 16,6 g de carbonato potasico, deapués se
gotean a temperatura ambiente en el transcurso de 15 minutos 12,2 g
de bromuro alilico y la mezcla se hierve durante 20 horas bajo re-
flujo. Después de enfriar se filtra, el filtrado se evapora en vacio,
el residuo liquido se disuelve en 250 cc de éter, se filtra hasta
estar claro, se lava dos veces, cada una con 100 cc de agua, se

seca sobre sulfato sddico y en vacio se retira el &ter y el residuog
-ge deatila. Se obtienen 21,2 g /= 93,4 %/ de N-alil-N-bencil-2-fur-

o
furilamina [] P' eb oo . 01 82 - 85 .

b) Upa solucidén de 1,4t g de dihidrato de &cido oxali-
co en 12 cc de agua, se mezcla con 2,3 g de N-alil-N-bencil-2~fur=
furilaminé, la susﬁensién blanca que sme forma se filtra y el filtrado
claro se calienta durante 20 horas bajo reflujo. Por suceidn sme se-
para el monooxalato de N-bencil—}-aza-lo-oxatriciclo/a.1.01’5/dec-

8-eno que después de enfriar se obtiene en forma de cristales teflidos

ligeramente marrén, P.f, 195 - 196°.

e) Una solucidn de 22,7 g de la base liberada del mono-
oxalato anterior en 200 cc¢ de etanol absoluto se mezcla con 82,5 ce

de Acido clorhidrico etandlico (4,88 g de HC1/100 cc) y 2 g de Pd-
carbén (con.un 5% de Pd) y a 1 = 4 bar se hidrogena hasta una recep-
cion de hidrogeno de 4,61 litros, se separa por filtracién del cata-
lizador, el filtrado me concentra en vacio a 50 cc y a unos 40° se
agregan unos8 30 cc de é&ter. Los cristales precipitados del hidrocloru-
ro del 3-aza—10-0xatr1cicloZB.2.1.01‘§7decano del p.f., 172 = 173°

se geparan por succidn y de éstos se libera la base en la forma usual.
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a) . Analogo al ejemplo 1 se obtiene, partiendo de 6,9 g
(0,05 moles) de la baze anterior y 15 cc (0,114 moles) de N,N-dimetil-
formamida-dimetilacetal, el 3-dimetoximetil-3-aza-l0-oxa-triciclo

[5.2.1.0'77d0cano; P.eb. | 92°.

Ejemplo 4

El Acido 6/3~[?h-azatriciclo[§.a.2.02’€7hndec-h-11)-
uetilenaning7-penicilinico se obtiene como hemihidrato haciendo reac-
cionar 9,2 g de 4~dinetoxidimotil-h-azatriciclo[B.2.2.02’é]hndecano
y 6 cc de diisopropiletilamina como en el ejemplo 1 con 7,6 g de
dcido 6-aminopenicilinico. la solucidn de reaccion se ajusta con
acido tolueno-4-sulfénico a un pH de 5,5-6,0, el producéo que crie-
taliza se separa por succidn y se lavaAcon acetona. P.f. 166°
(bajo descomposicién); 11(750 =271 £21° (NAHGO3 0,5«n); Rf 0,36 en -
el sistema A (ampicilina = 0,49); Espectro IR (en nujol), bandas en
5:65, 5,95 ¥ 6,26/u.

El producto de partida el b-dimetoximetil-k-aza-
triciclo[3.2.2.02‘€7undecano se obtiene anilogo al ejemplo 1 partien=
do de 9,1 g de k-azatriciclo[B.a.Z.Oz'§7hndecano (M. Fumimoto y
K. Okabe, Chem, Pharm. Bull. 10, 714 (1962)) y 20 cc¢ de dimetilace=

tal de dimetilformamida; P.eb., 9 119°,
’ -

Ejemplo 5

El acido 6i3 -Zzh-endo-azatriciclolg.2.2.02'é/
undec-8-enil)-metilenamino/-penicilinico se obtiene como hemihidrato
haciendo reacciénar 8,7 g de b~dimetoximetil-h-endo~azatricicle
[3.2.2.02’§7undec~8-eno ¥y 6 cc de diisopropiletilamina como en el

ejemplo 1 con 7,2 g de acido 6-aminopenicilanico disolviendo el re-
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siduo de evaporacién en 80 ¢cc de acetona, ajustando la solucién con
5,6 g de adcido tolueno-4-gulfénico a un pH de 5,5 - 6,0 y separando
por succidn loe cristales precipitados y lavando a continuacidn con
acetona. P.f. 166° (bajo descomposicién); [E{}%O =+ 262 21° (NaHGO3
0,5 - n); Rf 0,37 en el sistema A (ampicilina = 0,49); Empectro IR
(en nujol), bandas en 5,65, 5,95 ¥ 6.26/u. _
El producto de partida el hedimetoximetil~Le-endo-
azatriciclo[§.2.2.02'§7hndec-8-eno ze¢ obtiene andlogo al ejemplo 1.
partiendo de 10,8 g de h—endo-azatriciclo[?.a.2.02’€7indec-8-eno
(M. Fumimoto y K. Okabe, Chem. Pharm. Bull. 10, 714 (1962)) y 24 cc

de dimetilacetal de dimetilformamida. P.eb. 116°,

0,9

Ejemplo 6

El &cido 6/3-/U3-endo-benzhidriloxi-8-azabiciclo
[3.2.1/0ct-8-11)-metilenamino/-penicilénico se obtiene agitando una
suspensibén de 1,3 g (6 mmoles) de Acido 6-aminopenicilénico en una
solucidn de 2,4 cc (11,5 mmoles) de hexametildisilaza y 50 cc de
cloruro metilénico seco durante 15 horas bajo reflujo, enfriando la
solucidén clara que se forma, agregando 2,7 g (7,2 mmoles) de cloruro
de 3-endo-benzhidriloxi-8-cloro-formiminium-8-azabiciclo/3.2.17
octano, disueltos en 20 cc de cloruro metilénico, continuando la
agitacidn durante 1 hora a temperatura ambiente, goteando 15 cc
de agua, extrayendo la Qezcla tres veces con tampén de fosfato frio
del pH 7,8, secando la capa orginica sobre sulfato de magnesio y

evaporando en vaclo. El residuo se recristaliza en éter y funde en~

tonces a 130° (vajo descomposiciédn); ZEK]%O 151 + 1° (1% en cloro-
formo); Rf 0,63 en el sistema A (ampicilina = 0,56); Espectro IR
(en nujol), bandas en 5,67, 5,89 5 5v23/“-

El producto de partida se puede obtener como sigue:
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a) Hidroeloruro de 3-benzhidriloxinortropano (3,6 g;
0,9 mmoles) /R. Banholzer, A. Heusner y W. Schulz Annalen der Chemie
1975, 22227 se reparte entre,.cada vez, 100 cc de lejia sédica 2-n

y 100 cc de cloroformo, la solucidén cloroférmica se seca sobre sule
fato de magnesio, se concentra s 50 cc, se mezcla con 1,1 e¢c (11,5
mmoles) de cloral anhidro, se agita durante la noche bajo reflujo,

se evapora, el residuo se frota con éter absoluto, el material inso-
luble en éter de deshecha, la éolucién etérica clara se evapora y el
rasiduo se recristaliza en cicloh;xano. El N-formil-3-endo-benzhidril-

oxinortropano obtenido funde a 116 - 118°.

b) N-formil«}-endo-éenzhidriloxinortropano (2,6 g;

8,4 mmoles) me mezcla en 20 cc de éter absoluto a0 - 5° gota a gota,
bajo agitacidén, con una molucién de 0,72 cc (8,4 mmoles) de cloruro
oxalilico en 5 cc de éter absoluto, la mezcla formada s& agita a
continuacidn durante la noche a temperatura ambiente y el cloruro del
3-endo-benzhidriloxi-8-cloro-formiminium-8-azabiciclo/3.2.1/0ctano

fuertements hidroscdpico, se seca en vacio sobre pentdoxido de fésforo.

Ejemplo 7

El &cido 6,3-ZT3-endo-bencilox1-8-azabiciclo[3.2.;7
oct=-8~1i1)-metilenamino/-penicildnico se obtiene agitando una suspen-
8idén de 1,09 g (5 mmoles) de &cido 6-aminopenicildnico en una solu-
cidén de 2 ce (10 mmoles) de hexametildisilazano y 50 cc de clorure
metilénico meco durante 15 horas bajo reflujo enfriando la solucidn
clara :que se forma, agregando 1,7 g (5,7 mmoles) de clorurc de 3-
endo-benciloxi-8-cloro-formiminium-B-azabiciclo[3.2.;7-octano, disuel-
tos en 20 cc dé cloruro metilénico, agitando ain durante 1 hora a

temperatura ambiente, agregando 12 c¢¢ de agua, extrayendo la mezcla
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tres veces con tampén de fosfato frio del pH 7,8, secando la fase
organica sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporando en vacio. El
residuo frotado con éter absoluto funde a 128° (vajo descomposicidn);
[?(]go = + 216 £1° (1% en cloroformo); Rf 0,53 en el sistema A
(ampicilina = 0,56); Espectro IR (en nujol); bandas en 5,63, 5,82

y 6,26/u.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) En un matriz provisto de agitador seco se introducen
L,1 g de dispersién de hidruro sddico (60 % de NaH) en aceite (0,102
moles), se lava tres veces con pentanc seco, se recubre con dimetil-
formamida absoluta, se agrega una solucidén de 6,81 g (0,048 moles)

de tropina comercial en 100 cc de dimetilformamida, la mezcla se
calignte cuidadosamente a 75°, con lo que se inicia un fuerte desar-
rollo de hidrdgeno, se agita a continmacidn alin durante 1 hora a

750. se enfria a temperatura ambiente, bajo fuerte agitacidén se
gotean 8,24 cc¢ (0,07 moles) de bromuro bencilico en 50 cc de dimetil-
formamida, la mezcla se agita durante la noche a 80°. se evapora en
el evaporador rotativo, el residuo resinoso se seca en alto vaclo

a 0,1 Torr, se le reparte entre HBr 2-n y cloruro metilénico, la fase
orginica se lava dos veces con agua, =e seca sobre sulfato de mag-
nesio y se evapora obteniendose un residuo marrén que, recristalizado
en acetona di el hidrobromuro del 3-endo-benciloxi-8-metil~-8-aza-

biciclo/3.2.170ctano del p.f. 202 - 204°,

b) La base liberada del hidrobromuro anterior se di-
suelve en 16 cc de tolueno absoluto, se mezcla con 30 cc de fosgeno
en tolueno (20 %) y se agita durante 3 dias a temperatura ambiente.
Una reducida cantidad del material precipitado se separa por filtra-

cion y el filtrado claro se evapora totalmente obteniendose el 3-endo-
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benciloxi-8-cloroforlil-B-azabiciclo[3.2.L7bctano como aceite casi

incoloro claro.

c) El producto intermedio anterior (1,6 g = 0,034 moles)
se suspende en un matréz proviato de agitador de 2 litros de capaci-
dad en 500 cc de agua, se agita durante 30 minutos baje reflujo, se
filtra en caliente y la solucién clara se evapora totalmente obte-~
niendose cristales incoloros que, recristalizados en isopropanol

dén el hidrocloruro del 3-endo-benciloxinortropano del p.f. 223 -

225°,

d) La base liberada del hidrocloruro anterior (2,4 g =

"11 mmoles) en 40 cc de cloroformo se mezcla con 1,07 cc (1,2 mmoles)

de cloral anhidro, se agita durante la noche bajo reflujo, se evapora
Y el aceite incoloro obtenido se disuelve en cloruro metilénico,
se filtra a través de 100 g de gel de silice y se evapora, obtenien~

dose el N-formil-3-endo-benciloxinortropano como aceite incoloro.

e) Andlogo al ejemplo 6b) se obtiene de 1,9 g (7,75
mmoles) de N-formil-3-endo-benciloxinortropano el cloruro del 3~

endo-benciloxi-8-cloroformiminium-8-azabiciclo/3.2.170ctano.

Ejemplo 8:

50 ec de una solucidén enfriada con hielo de 6-amino- '
penicilanato de trimetilsililo en cloruro metilénico, preparado ané-
logo al ejemplo 7 de 4,32 g (20 gmolea) de Acido G~aminopenicilénico
se mezclan con 8,4 cc (60 mmoles) de trietilamina y a continuacién
con 6,6 g (20 mmoles) de cloruro de 3-endo-(N,N-dimetilaminoacetoxi)=

8-cloroformiminium-8-azabiciclo[3.2.libctano en 20 cc de cloruro me=
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33

tilénico. la mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente,
se vierte sobre 100 ¢c de solucidn enfriada con hielo de tampdén de fos-
tato de un pH de 7,8, la fame orglnica me separa, se seca sobre
MgS30,, se evapora en vacioc y el residuo me frota con dietiléter,
obteniendose el Acido 6/3-[?3-endo-(N,N-dimetilaminoacetoxi)-8-
azabiciclo[3.2.L?oct«B-il)~metilenaming?—penicilénico en forma crie-

talina,

El producto de partida se prepara como eigue:

a) 5,2 g (41 mmoles) de nortropina /S.P. Findlay,
J.Amer. Chem. Soc. 75 3204 (195317 en 100 cc de cloroformo se mezclan
con 6,05 g (41 mmoles) de cloral ; la mezcla se agita durante la
noche a 50°, Se evapora en vacio y el residuo se agita con 20 cec

de dietiléter anhiér& con lo que =ze obtiene 1a N-formilnortropina
del p.f. 105 - 110°,

b) S5 g de N-formilnortropina (32 mmoles) en 100 cc
de benceno absoluto se mezclan con 5,5 ce (32 mmoles) de diisopro-
piletilamina y se enfria a 0 - 5°. A éata mezcla se gotea a 0 - 5°

una solucién de 2,6 cec (32 mmoles) de cloruro clorocacetilico en 50 ceo

ambiente. Ia mezcla se extrae con agna, la fase orginica se seca con
ugs04 y se evapora en vaclo. El residuo se extrae con dietiléter,
éste e filtra a través de unos 50 g de gel de silice y sme evapora,
obteniendose el 3-endo-cloroacetiloxi-8-formil-8-azabieiclo/3.2.1/

octano como aceite marron claro.

e) 2,3 g (10 mmoles) del compuesto cloroacetiloxi

anterior y 2,5 ¢¢ de una solucidn de dimetilamina en benceno (20 %)

se callenta en el tubo de bomba durante la noche a 80°. La mezela se
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evapora totalmente en vacio y el residuo se reparte entre cada vez
50 ce de solucidn enfriada con hielo d; tampon de fosfato del pH 7,4
y cloruro metilénico. La fame orginica ss seca y se evapora en vacio
obteniendose el 3-endo-(N,N~dimetilaminoacetoxi)=8«formil-8-azabi~

elelo/3.2.1/0ctano.

a) 2,4 g (10 mmoles) de éste compuesto en 4O cc de die~
tiléter absoluto se mezclan, gota a gota a O - 5°,'con una solucion

de 0,86 co (10 mmoles) de cloruro oxalilico en 5 cc de dietiléter y

la mezcla se agita a continuacidén durante la noche a temperatura am-
biente. El cloruro del 3-endo-(N,N-dimetilaminoacetoxi)-8-cloro-
forniminiun-8-azabiciclo[3.2.;7octano precipitado es fuertemente
hidroscépico y por ésta razdn se emplea sin ulterior purificacién

después de un breve secado en alto vacio sobre pentéxido de fdsforo.

Ejemplo 9

Andlogo al ejemplo 8 se obtiene de 4,32 g (20 m-
moles) de dcido 6.,aminopenicilénico y 7,48 g (20 mmoles) de cloruro
3-endo-(2-benciloxicarbonila;etiloxi)-8-cloroformiminium~8-aza~
biciclo/3.2.170ctano en presencia de 5,6 cc (40 mmoles) de trietile
amina el &cido 6/5- [ [3—endo-(2-benciloxicarbonilacetiloxi)-8-aza-:
biciclo[3.2.;70ct-8-a;]~metilenamino}-penicilénico que se hidrogena
con paladio-carbén (10 % de Pd) en metancl bajo éreqién normal, El
catalizador se separa por filtracién, el filtrado =e evapora en vacio
Yy el residuo se cristaliza en dietiléter obteniendose el &cido 6/3-[’
(3-endo-maloniloxi-8-azabiciclo/3.2.170ct-8-11)-metilenamino/~peni-

cilanico.

a) El producto de partida para ésto necesario se ob-
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tiene mezclando 5 g (32 mmoles) de la N-formilnortropina descrita
en el ejemplo 8 en 200 cc de benceno absoluto en presencia de 4,9 g
(38 mmoles) de diiaopropilefilamina a 0 - 5° con una solucidn de
7.1 g (33,6 mmoles) de cloruro de Acido bencilmaléico en 50 cc de
benceno y agitando a continuacidn durante la noche a temperatura am-
biente. Se aisla el 3-endo-(2-henciloxicarbodilacetiloxi)-8~f6rmil-
S-azabicicloég.2.;760tano formado como aceite marrdn vertiendo la
solucidn sobre solucidén de bicarbonato sédico diluida y hielo, se-
parando la fase orginica, secando sobre Hgsou y evaporando. Para

la ulterior purificacién se ¢romatografia el material en bruto en
200 g de gel de silice obteniendose un acelte casi incoloro (6,6 g =

20 mmoles).

b) De 6,6 g (20 mmoles) del producto anterior se ob-
tiene el cloruro del 3-endo-(2-benciloxicarbonilacetiloxi)~-8-cloro-
formiminium~8-azabiciclo[?.2.;7octano andlogo al método descrito en
el ejemplo 8 haciendole reaceionar con 1,72 cc (20 mmoles) de clo-

ruro oxalilico.

Ejemplo 10

Andlogo al método descrito en el ejemplo 8 se ob-
tiene de 4,32 g (20 mmoles) de &cido 6-aminopenicildnico y 5,44 g
(20 mmoles) de cloruro de 3-endo-(2-dimetilaminoetoxi)-8-clorofor-
‘miminium-8-azabiciclo[3.2.l]octano en presencia de 5,6 g (40 mmoles)
de<trietilamina el icido 6(3-[?3-endo-(2-dimetilaminoetoxi)-8-aza~
biciclo/3.2.1/0ct-8-11)~metilenamino/-penicildnico puro.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) A 15 cec de lejim sddica al 50 % se agregan 0,5 g de
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bisulfato de tetrabutilamonium, 80 cc de toluemo y 2,5 g (21 mmoles)
de cloruro 2-dimetilaminoetilico. Esta mezcla se mezcla bajo agita-
¢ion a tempesratura anbienté en porciones durante 1 hora con 3,1 g
(20 mmoles) de N~formilnortropina y a continuacidn se sigue agitande
ain durante 1 hora. La fase orginica se separa, se agita dos veces,
cada una con 100 cc de agua, se seca con HgSOh Y 8e evapora en vacio.
El B-endo-(Z-dimetilaminoetoxi)-B-formil~8-azabiciclo[3.2.;7;octano
en bruto obtenido de ésta manera se hace reaccionar andlogo al método
descrito en el ejemplo 9b) con 1,72 cc (20 mmoles) de cloruro oxa-
lilico obteniendose el cloruro del 3-endo-(2-dimetilaminoetoxi)-8-
cloroformiminium-B-azabiciclo[3.2.;]octano que se seca en alto vacto

sobre pentdxido de fésforo.

Ejemplo 11

En un aparato secado bajo nitrdgeno se introduce
en una solucién de 3,82 g (0,0115 moles) de 3-endo-tricloroetoxi-
carboniloxi-8~formil-8-azabiciclo/3.2.1/octano en 150 cc de dietil-
éter fosgeno a 0 - 5° hasta que ya no se forme mingun precipitado.
El cloruro de 3-endo-tricloroetoxicarboniloxi-8-cloroformiminium-8-
azabiciolo[?.a.;]octano preparado de ésta manera se separa por fil-
tracidn bajo nitrdgeno, se disuelve en 50 cc de cloroformo y ésta
solucién se gotea a 0 - 5° gurante 30 minutos a una solucién de 6-
aminopenicilanato de trimetilsililo, preparado de 2,16 g (0,01 moles)
de Acido 6-aminopenicilinico y hexametildisilazano en 100 c¢ de
cloroformo /K.W. Glombitza, Annalen der Chemie 673, 166 (1964)7.

La mezcla se enfria a ~10 hasta -15° ¥y a esta temperatura se gotean
3475 cc de trietilamina con lo que se tifie ligeramente rojo. Después
de otros 30 minutos a ésta temperatura se evapora la mezcla totale-

mente a 0° Yy la espuma sdélida que queda se frota con una solucién de
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0,5 cc de 2-butanol en 100 cc de dietiléter. EL polvo casi incoloro
se separa por filtracidon y =e seca sobre Paos en vacio, De ésta ma-
nera se obtienen k4,1 g de Acido 6/3-[T}~endo-tricloroetoxicarboniloxi-
8-azabiciclo/3.21/oct-8-11)-metilenaming/-penicilnico del p.f. 138°
(bajo descomposicidn).

El producto de partida se prepara como sigue:

a) 5,2 g (0,041 moles) de nortropina en 100 c¢ de
cloroformo me mezclan con 6,05 g (0,04 moles) de cloral y la mezela
se agita durante 16 horas a 50°. Se evapora en vacio y el residuo
se agita con 20 cc de dietiléter anhidro obéeniendose L,k g de N-

formilnortropina del p.f, 105 ~ 110°,

b) 12,7 g (0,081 moles) de N-formilnortropina en 310 cc
de tetrahidrofurano anhidro se mezclan a O - 5° con 11 ¢c (0,081 mo-
les) de cloroformiato de tricloroetilo. a continuacién se gotean en
el transcurso de 1 hora a 0 - 5° 6,6 cc (0,081 moles) de piridina
bajo agitacidn y la mezcla se sigue agitando ain durante 1 hora a
ésta temperatura, después se filtra y el filtrado se evapora en vacio.
El residuo se reparte entre agua y clorurormetilénico, la fase
orginica se separa y se lava dos veces con agua. Secando sobre sul=-
fato sddico y evaporando en vacio se obtiene un aceite incoloro que
cristaliza después de agregar 50 cc de dietiléter. De ésta manera

se obtienen 11,1 g de 3-endo-tricloroetoxicarboniloxi-8-formil-8-

azabiciclo/3.2.17octano del p.f. 115 -~ 116°,

Ejemplo 12

500 mg (0,001 moles) de &cido 6 [3-/(3-endo-tricloro-

etoxicarboniloxi-S-azabiciclo13.2.LZbct-S-il)-metilenaming]benicilénico
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se disuelven en una mezcla de 5 cc de acido acético glacial y 5 cc

de acetonitrilo y ésta solucidn se mezcla a O - 5° con 650 mg (0,01

g-atomos) de polvo de zinc, agregados en porciones de 100 mg en el

transcuraso de 6 horas., Las operaciones a continuacidén se han de rea-
]

El zinc en exceso me separa por filtracidén y el
filtrado se evapora en alto vacio. El residuo resinoso amarillo se
disuelve en 20 cc de agua y en la mezcla se introduce sulfuro de
hidrdgeno hasta que ya no se forme ningin ulterior precipitado. Se
filtra y el filtrado se extrae con 3 porciones de 50 cc de clorure
metilénico. Por liofilizacidn de la fase acuosa se obtienen 135 mg
de dcido 6/3-[?j-endo-hidroxi-S-azabiciclo[3.2.§]bbt-8-i%)-metilenw

amino/-penicilanico.

Ejemplo 13

551 mg (0,00328 moles) de N-formil-N'-metilbiaspi-
dina (= 3-formil-7-metil-3,7-diazabiciclo/3.2.1/nonano) se disuelven
ensun aparato secado bajo nitrogeno em 20 ¢c de dietiléter y en
ésta molucidén se introduce fosgeno a 0 - 5° hasta que ya no se forme
ningun ulteriorAprecipitado. El cloruro de N-cloroformiminium-N'-
metilbispidinico obtenido de ésta manera se separa por filtracién
bajo nitrdgeno, se disuelve en 5 cc de cloroformo y ésta solucién
se gotea a 0 - 5° durante 15 minutos a una solucidn de 6-aminopeni-
cilanato de trimetilsililo preparado de 648 mg (3,0 mmdles) de
adcido 6-aminopenicilinico y hexametildisilazano en 20 ec de ¢lorofor-
mo /K.W. Glombitza, Annalen der Chemie 673, 166 (196#27. La mezcla
se sigue agitando ain durante 9 horas a ésta temperatura y se evapora
en vacio. El residuo resinoso se agita con una mezcla de 0,2 cc de

2-butanol en 20 cc de dietiléter y se obtienen 909 mg de &cido 6/5-[(7-
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“et11'3-7'diazabi°1°1°/3-5-l]non-}-il)~netilenaminq?Qpenicilinico

del p.f. 160° (bajo descomposioisn).

El producto de partida se prepara como sigue:

0,5 g (0,00358 moles) de N-metilbispidina /E.E.
Smissman & P.C. Ruenitz, J. org. Chem. 41, 1593 (1976)/ disueltos
en 10 cc de cloroformo se mezeclan con 0,527 g de cloral y se calienta
durante 15 horas a 50°. La mezcla enfriada se pasa a través de una
columna de 2 cm de altura de dxido de aluminio (didmetro 2 cm) y =e
lava ulteriormente con 50 cc¢ de cloroformo. Después de evaporar en
vacio se obtienen 551 mg de N-formil-N'-metilbispidina, que ae puede

seguir utilizando sin ulterior purificacion.

Ejemplo 14

6 [3 -[U-endo-azatriciclo/5.2.2.0° '6_7undec-8—enil) -
metilenaminq]-penicilanato de pivaloiloximetilo ze obtiene si 5,0 g
(0,013 moles) de &cido 6/3uZ?hmendo-azatricicloZB.Z.a.02’€7hndec-8-
enil)-metilenamino/-penicilinico (correspondiente al ejemplo 5) y
2 cc (0,015 moles) de trietilamina se agitan en 4O cc de dimetilfor-
mamida hasta que se forme una solucidn casi clara, se agregan en
una sola vez 1,95 g (0,013 moles) de cloruro pivaloiloximetilico y
se sigue agitando durante la noche bajo nitrdgeno como gas protector
a temperatura ambiente, el disolvente me retira en vaéio, el residuo
se agita en éster acético, la suspensidén formada se filtra, el fil-
trado se extrae dos veces 6on solucioén de bicarbonato sdédico satu-
rada, enfriada c¢on hielo y una vez con agua de hielo, se seca sobre
sulfato de magneéib se evapora y el residuo que solidifica en forma
espumada se recristaliza en 20 cc de dietiléter; p.f. 177 - 178°;

134730 =432 21° (1,0 % en CHCL); Espectro IR (en CH,CL,), bandas

2
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en 1760, 1650 y 1608 en~L,

Para la transformacién en el hidrocloruro se disuel=
ve el compuesto anterior en cloruro metilénico, se mezcla con la caa-
tidad calculada de una moluecidn etérica de HCl y el hidroclorure s+
hace cristalizar mediante adicidén de mls eter y se seca. Cristalss

blancos de p.f. 142° (descomposicién).

Ejemplo 15

Ampollas mecas & viales, conteniendo 0,5 g de la
sal interna del Acido 6/3-[?3—&zabiciclo[3.2.a]non-j-il)-metilen-

amino/-penicildnico se preparan como sigue:
Composicién (Para 1 ampolla 6 vial)

Sal interna del &cido 6(3~/(3-azabiciclo/3.2.2/
non-3-il)-metilenanino/-penicilanico 0,5 g

Manita 0,05 g

Una solucidn acuosa esterilizada de la sal inter-
na del acido 6/3-Z?B-azabiciclo[?.z.g]non-3~il)-metilenaming?-
penicilédnico y de la manita se somete bajo condiciones asépticas en
ampollas de 5 cc & viales de 5 ¢¢ a un secado por congelacidén y las
ampollas 6 bién viales se cierran y se comprueban.

En forma andloga se pueden obtener ampollas secas
con las otras sustanclas activas de formula I descritas en los ejem-
plos anteriores, por ejemplo, con Acido Gﬂ-1Q4-azatriciclo[5.2.2.02’67
undec-k-i})-metilenaming?—penicil&nico, dcido 6/3-[?endo-azatriciclo
[5.2.2.02'ﬁ]undec-S-enil)-metilenaminq7-penicilénico 6 pivaloiloxi~
fetiléster del dcido 6]3-22;ndgtgzatricieIOZB52.2.02fé]hndec-B-enil)_
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metilenaming/~-penicilanico, & un hidrato & sal farmacéuticamente acep-

table de éstos compuestos.

Ejemplo 16
Cipsulas conteniendo 0,25 g de la sal interna del

pacido Sﬁ-1«3-azabiciclo[3.Z.Q/hon-B-il)-metilenaming]-penicilénico

ge preparan como sigue:
Composicibén (para 1000 cépsulas)

Sal interna del dcido 6f3 -/{3-azabiciclo

[3.2.2/n0n.3,411)~metilenamino] -penicilinico 250,000 g
Fécula de maiz 50.000 g
Polivinilpirrolidona 15.000 g3
Estearato de magnesio 5.000 g
Etanol ) QeSe

La gal interna del Acido 6[3-[?3-azabiciclo[3.2.g7
non-3-il)-metilenamino/-penicildnico y la fécula de maiz se mezclan
y se humedecen con una'solucién de la polivinilpirrolidona en 50 g
de etanol, La masa himeda se impulsa a través de un tamiz con un
ancho de malla de 3 mm y se seca a h5°, el granulado mecado se pasa
a travéas de tamiz con un ancho de mallé de 1 mm y se mezcla con 5 g
de estearato de magnesio. la hezcla ge llena en porciones de 0,320 g
en cédpsulas duras.

En forma andloga se pueden preparar cipsulas con
otfas sustanciag activas de férmula I descritas en los ejemplos an-
teriores, por ejemplo, con monohidrato del &cide 6{5-[?2-azatriciclo
[3.3.1.13’27dec-2-il)-metilenaminq]-penicilénico y dcido 6/3-1735
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endo-hidroxi-8-azabiciclo/3.2.1/0ct-8~11)~met1ilenamino/-pencilénico,
dcido 6/3-[?k-azutriciclo[B.Z.2.02'qfundee-h—il)-metilenamingz;
penicilénico, 4cido 6(3-[?endo-azatriciclo[é.2.2.02'ﬁ]undec-&-enil)-
metilenamino/-penicildnico & pivaloiloximetiléster del’dcido 6/3-[7en-

do-azatriciclozg.z.z.Oz’é]undec-8-enil]-metilenaminq7-penicilénico.

Ejemplo 17

Se preparan chpsulas, conteniendo en cada caso
0,200 g de hidrocloruro del pivaloiloximetiléster del dcido 6/3-/(en-
do-azatriciclo[B.Z.Z.Oz'ﬁ]undec-8-enil)-metilenaminq]-penicilénico

y 0,04 g de trimetoprima, trabajando de la siguiente manera:
Componentes:

Eidrocloruro del pivaloiloximetiléster del
beido 6[5-/(endo-azatriciclo/5.2.2.0%'%7

undec-8-enil)-metilenaming]—penicilénico 200 g
Trimetoprima ’ b g
Polivinilpirrolidona _ 10 g
Estearato de magnesio h g

El hidrocloruro del pivaloiloxi metiléster del
dcido 6[5-Z?endo—azatriciclo[?.2.2.02’§7undec-8-enil)-metilenaming]-
penicilénico y la trimetoprima se mezclan y se pasan a través de
un tamiz de 0,84 mm (20 US Standard mesh). Después de volver a mez-
clar se humedece el polvo obtenido con una solucidén de polivinil-
pirrolidona en 150 c¢c de isopropanol. La mezcla humedecida se gra-
nula pasandola a través de un tamiz de 0,84 mm (20 US Standard mesh)

y a continuacidn se seca a 30°C. Para la operacidn de secado se puede
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emplear un horno secador usual con gabetas i otro dispositivo de seca-
do adecuado, que funcione por ejemplo, segin ei principio del hecho
fluidificado.

Después de mecar se pasa el granulado a travée de
un tamiz de 0,70 mm (25 US Standard mesh) y finalmente se mezcla
con el estearato de magnesio.

El granulado terminado se llens en capsulas de

gelatina dura del NQ 1, conteniendo cada cdpsula aproximadamente

' 0,260 g de granulado de los componentes de arriba, lo que correspon-

de a 1000 cdpsulas,

Ejemplo 18

Tabletas que contienen en cada caso 0,200 g de
hidroclorurc del pivaloiloximetiléster del Acido 6/3 -/{endo~aza-
triciclo[B.Z.Z.OZ’ﬁ]undec-S-enil)-metilenaming?-penicilénico y 0,020 g

de trimetoprima se preparan segin el siguiente modo de trabajo:
Compoﬁentes:

Hidrocloruro del pivaloiloximetiléster del
dcido 6/3-ZTendo-azatriciclo[B.Z.2.02'€7undec-

8-enil)-metilenaming/~penicilénico 200 g
frimetoprima ’ 20 g
Polivinilpirrolidonsa 10 ¢
Celulosa, microcristalina 175 g
Fécula ’ 80 g
Egtearato de magnesio ' ' b g

El hidrocloruro del pivaloiloximetiléster del Acido
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6fS-lfendo-azatriciclc[?.z.2.02'ﬁ]hndec-8-enil)-metilenaning?-peni-
c¢ilinico y la trimetoprima se mezclan como indicado en el ejemplo 17
y se tamiza. Deapué& de volver a mezclar se humedece el polvo obteni-
do con 100 c¢ de una solucidn de polivinilpirrolidona en isopropannl.
la mezcla humedecida se granula pasandola a través de un tamiz da
0,84 mm (20 US Standard mesh) y a continuacién se seca a 30°C, Dea-
puéa de secar se pasa el granulado a través de un tamiz de 0,70 mm
(25 US Standard mesh) y a continuacidén =e mezcla con la celulosa
microcristalina, la fécula y el estearato de magnesio., El granulado
se prensa a tabletas utilizando prensas con un didmetro de 12 mm
conteniendo en cada caso aproximadamente 0,500 g de loa componentes

de arriba, lo que corresponde a 1000 tabletas.

Ejemplo 19

Siguiendo el modo de trabajo deecrifo en el ejemplo

17 me prep#ra una tableta que tiene la siguiente composicidn:

Componentes para 1000 tabletas:

Pivaloiloximetileater del &cido 6{5 -/(endo-
azatriciclo/5.2.2.0 "7undec-8-enil)-
metilenamino/~penicilénico 250

g
Trimetoprima 100 g
Polivinilpirrolidona 10 g
Celulosa, microcristalina 175 g
Fécula 80 g
Estearato de magnesio 5 g

Cada tableta pasa aproximadamente 0,625 g.
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Ejemglo 20

Para la administracidon peroral que se puede utili-
zar especialmente para el tratamiento de las infecciones de las vias
respiratoras se prepara la mezcla siguiente que se ha previsto en
forma de una suspensidn en agua 6 en cualquier otro liquido potavle
directamente antes de su uso. La mezcla se compone de la désis de los

sigulentes componentes:

Pivaloiloximetilémter del Acido 6[3-[(endo-
azatriciclozg.2.2.02’§7hndec-8-enil)~

metilenaming/~penicilénico ) 100 mg
Trimetoprima 20 mg
Celulosa metilica 10 mg
Azucar 2,5 ng
Sacarina é&dica 8 mg

Aroma, arbitrario

Esta ddsis esta prevista para su suspensidén en aproximadamente 5 cc
de un liquido adecuado.

En log ejemplos 19 - 20 me puede emplear en lugar
del pivaloiloximetiléster, también el hidrocloruro del pivaloiloxi-
metiléster del &cido 6/5-[Yendo-azatricicloZB.Z.2.02'é]undec-S-enil)—
metilenaming7;penicilﬁnico 6 uno de los demis compuestos mencionados

en los ejemplos 15 y 16, & una sal de los miemos.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse cons-
tar que las diéposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental
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Reivindicaciones

l,- Procedimiento para la obtencidén de nuevos compues-

tos de 6-amino-penam de férmula

H H -
Cc
Ry -'cn‘zN-l—-r & '
Hy (1,

104 R

donde Rl significa un resto azaoligocicloalquilo enlazado a través del
dtomo de nitrbégeno del anillo y conteniendo como minimo un atomo Qe
puente ende y en total 7 hasta 12 Atomos de anillo, que en caso dado
contiene un enlace doble y/o, en caso dado, como ulterior heterocitomo
de anillo . ~un ftomo de oxigeno o un Atomo de nitrégeno en ca-
so dado enlazador del resto xl, donde xl significa hidrdgenoc o alqui-
lo inferior, y/o, en caso dado, un hidroxilo en caso dado esterifica-
cadp o eterado, enlazado a un étom§ de carbono del anillo, y donde R2
significa un carboxilo, en caso dado esterificado por un grupo fisio=
ldgicamente disociable, y las sales de tales compueétos, caracteriza~
do porque una formamida 6<tioformamida de férmula II, en caso dado

activada,

R, - CH (11)

1

u
>

donde X significa oxigeno o azufre y Rl tiene el significado sefialado
bajo la férmula I, y donde los grupos funcionales existentes en Rl’ en
caso dado estdn protegidos, o un derivado reactivo de una formamida &
tioformamida de éstas, se hace reaccionar con un derivado de 6-aminoc-

penam de férmula III
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—f , (111),

.
Ry

donde Ré tiene el sgignificado indicado més arriba para Rz, c &8s un

carboxilo protegido, o una sal inorgdnica u orginico de un compuesto
de estos, ¥y, si se desea o 3i es nec;sario, en un compuesto obtenido
un grupo Ré distinto al grupo R2 se transforma en un grupo Ra, y/6,

8i se desea o si es necesario, el (los) grupo(s) protectorfes) que se
encuentre(n) en uno o varios grupos funcionales protegidos se disocian|
y/0, 8i se desea o s5i es necesario, dentro de la definicién de los pro
ductos finales un compuesto obtenido se transforma en otro compuesto,
y/o, Bi se desea ; 81 es necesario, un compuesto obtenido de férmula
I se transforma en una sal o una sal obtenida en un compuesto de for-
mula I & en otra sal, y/o, si se desea o si es necesario, una mezcla

de isdmeros obtenida se separa en los distintos isomeros.

2.« Procedimiento segiin la reivindicacibénm 1, caractee
rizado porque como derivado reactivo de una formamida &6 tieformamida

de formula II se emplea una sal de formiminium de formula

E{lnca-y@ze (Iia),.

!
donde Ry tiene el significado indicado en la reivindicacion 1, donde
los grupos funcionales libres en caso dado presentes en Rl estén pre-
ferentemente pasajeramente protegidos, Y significa haldgeno, especial-

mente cloro, o un alcoxi inferior, emn caso dado sustituido por fenilo,

alcoxi inferior & haldgeno, y Z significa haldgeno, tal como cloro,
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bromo o iodo, o el resto aniénico de un agente de alguilacidn, espe~
cialmente un resto monoalquilsulfato, dialquilfosfate o tetrafluor-

borato, © un acetal de formamida o tioacetal de formamida de férmuia

~X-Alk i
Ry - C‘.“\x T (1Y,

-Alk
donde R, y X tienen los significados indicados en la reivindicacién 1

y Alk significa un resto alquilo inferior, en caso dado sustituido

por fenilo, alcoxi inferior o halégeno.

3.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 1
y 2, caracterizado porque como derivado reactivo de una formamida o
tioformamida de rérmula II se emplea una sal de formiminium de foérmu-
la ITa, donde Rl tiene el significado indicado en la reivindicacién 1,
donde los grupos funcionales libres en caso dado presentes en R1 estan
preferentemente pasajeramente protegidos, Y significa cloro, metoxi,
etoxi o beneiloxi y 2 significa cloro, bromo, iodo, monometilsulfato,
monoetilsulfato, dimetilfosfato o tetrafluorborato, o un formamidoace~]
tal o formamidotioacetal de férmula IIb, donde Rl ¥ X tienen los sig~

nificados indicados en la reivindicacién 1 y Alk significa metilo o

etilo,

b,~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1l - 3, caracterizado porque el derivado reactivo de una formamida o

tioformamida de formula II empleado se produce in situ y se reacciona.

Se= Procedimiento segiin una de las reivindicaciones

1 - 4, caracterizado porque el derivado reactivo de una formamida o

tioformamida de formula II se forma in situ de una amina de férmula
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RI-H y de un agente de condensacidén suministrador del &tomo de carbo-

en caso dado después de la adicidn de sustancias fomentadoras de la
reaccidén y simultaneamente, o a continuacidén, o en en un momento utlte-
rior se hace reaccionar con una amina de foérmula III, en caso dado

protegida.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 5, caracfe=~
rizado porque como agentes de condensacidn suministradores del &%tomo
de carbono de la amidina se emplean derivados reactivos del Acide

ortoformico.

7.~ Procedimiento segiin la reivindicacidén 6, caracte-
rizado porgue como derivados reactivos del &cido ortoférmico se em-
plean ésteres del Acido ortofbrmico, ésteres del &cido tioortoférmico,
diacetales de dialquilo inferjor-formamida asi como 1l,l=dihalégenome-

til-alquilo inferior-éteres.

8.~ Procedimientc segiin una de las reivindicaciones
5 - 7, caracterizado porque como sustanclas fomentadoras de la reace-

cién se emplean &cidos Lewis y/o bases orginicas fuertes.

9,= Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 8, ceracterizado porque se preparan los compuestos de férmula I
segin la reivindicaeién 1, donde R, significa un azabicicloalquilo
enlazado a traves del Atomo de nitrdgeno del anillo y cénteniendo co-[
mo minimo un Atomo de puente endo y en total 8 « 11 dtomos de anillo,
azabicicloalquenilo, oxaazabicicloalqui;o, diazabicicloalquilo, azatr'_i.._5

cicloalquilo, azatricicloalquenilo, oxaazatricicloalquilo & diazatri-

cicloalquilo, donde un Atomo de nitrégeno de anillo puede estar sustie-
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tuido por un grupo hidroxilo, en caso dado esterificado o eterado, y/o
un segundc &tomo de nitrdgeno de anillo en caso dado contenido en

un resto Rl por un resto xl, del sig;ificado hidrégeno o alquilo infe-
rior, y donde RZ tiene el significado indicado en la reivindicacidr 1,

Y las sales de tales compuestos.

10.=- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 8, caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula I
segln la reivindicacién 1, donde By significa un azabiciclooctilo en=
lazado a través del &tomo de nitrdgeno del anilleo y conteniendo comé
minimo un &tomo de puente endo, por ejemplo, 8-azabicicloe/3.2.1/cc~
8-ilo, especialmente nortropinilo enlazado en la posicidén 8, o 2-aza-
biciclo[é.z.gfoct-z-ilo, azabiciclononilo, especialmente B-azabiciclo-
/3.2.2/non-3-ilo, y 9-azabiciclo/3.3.1/non-9-ilo, por ejemplo, un res-
to granatanino enlazado en la posicién 9, oxaaza~- o diazabiciclononi-
lo, especialmente 3.7-diazabicicloz3.3.;]non-3-ilo, por ejemplo, un
resto bispidinilo enlazado en la posicidn 3, azatriciclodecilo, espe-
cialmente 2-azatriciclo[3.3.1.1.3'Z7dec-2-ilo, beazatriciclo/5.2.1._
02’§7dec—4-ilo 6 3—azatriciclo[§.2.1.01'§/aec—3-ilo, azatriciclounde~
¢ilo, especialmente k-azatricile[B.Z.Z;oa’§7undec-h-ilo % 8~azatrici=-
clo[i.}.a.ol‘d?undec-8-ilo, azatriciclodecenilo, especialmente 4-aza=
triciclo[3.2.1.02'§]dec;8-en-4-ilo, azatricicloundecenilo, especial-
mente h—azatriciclq{B.z.Z.Oa'é]undec-S-en-h-ilo 6 B—azatriciclq[h.B._
2.01’_7undec-3-en-8~ilo, oxaazatriciclodecilo, esp?cialmente 10-oxa=
3:}zatricicl°[3.2.1.01’§7dec-3-ilo ) lo-oxa-#-azatriciclo[B.2.1.02’é[_
dec=b=ilo & 3,IO»diaza-triciclozg.Z.1.01'§7dec-3-ilo, asi como un 3e
endo-hidroxi~8-azabiciclo/3.2,170ct=8~ile (nortropinile) en caso dado
esterificado o eterado en ?1 grupo hidroxilo, & un 3,7-diazabiciclo/3.|

3.1/-non=3~ilo sustituido en la posicién 7 por alquilo inferior, ¥y

donde R2 tiene el significado indicado en la reivindicacién 1, y las
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gales de tales compuestos,

1ll.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 8, caracterizado porque se preparan los compuestos de formulse I
seglin 1a reivindicacién 1, donde R, significa un 8-azabiciclo/3.2.i/_
oct=8-ilo enlazado a través de un &tomo de nitrégeno del anillo aza,
3-azabiciclo/3.2.2/non-3-ilo, 9-azabiciclo/3.3.1/non-9-ilo, 7-metil-
3,7~diazabiciclo/3.3.1/non=3-ilo, 2-azatriciclo[3.3.1.13‘?7dec-2-ilq,
k-azatriciclo[B.Z.Z.02’€7undec-4-ilo, 4-endo-azatriciclo[3.2.2.02’62_
undec-8-en-k=ilo, 10-oxa-3-azatriciclo[B.2.1.01'?7dec-3-ilo. 10-me~
til-3,lo-diazatriciclqlg.z.1.01'%7dec-3-ilo 6 3eendo~hidroxi~8~azebs-
ciclo/3.2.1/oct-8=ilo (nortropinilo), cuyo hidroxilo esth esterifica-
do por alcanoile inferior, carboxi-alcancilo inferior, dialquilo in-
ferior~amino~alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbonilq, en c¢aso
dado una a tres veces sustituido por cloro, benzoilo, nicotincilo,
carbamoile o toluenosulfonilo, o eterado por alquile inferior, en ca-
8o dado una a tres veces sustituido por alcoxi inferior, carboxilo,
por restos de amino bésicos, especialmente dialguile inferior-amino,
fenilo o anisilo, y Ra significa carboxilo, pivaloiloximetoxicarboni-
lo, alcoxi inferior-metoxicarbonilo, tal como metoximetoxicarbonilo,
& ftalidiloxicarbonilo, asi como las sales farmacéuticamente acepta-

bles de tales compuestos.

12,~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 8, caracterizado porque se prepara el &cido 6/37[?3-endo-hidroxi-g
B-azabiciclo[3.2.l7bct-8-il)-metilenaming7-penicilénico eterificado
en el grupo 3-hidroxi por bencilo, benzhidrilo o dimetilaminoetilo &
esterificado por dimetilaminoacetilo, malonilo o tricloroetoxicarboni-

lo, y las sales fgrmacéuticamente aceptables del mismo.
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13, Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 = 8, caracterizado porque se preparan loa ésteres fisioldgicamen-
te disociables del 4cido 6{3-[Tk-endo-azatriciclo[é.2.2.02’€7undec-3-
en-4-il)-metilenamino/-penicilénico y &cido 60~/(4-azatriciclo/5.2._
2.02’é]undec-h-il)emetilenaming7-penicilénico Y las sales farmacéuii~

camente aceptables de los mismos.

14,= Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 8, caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula I
segin la reivindicacién 1, donde Ry tiene el significado indicado en
la reivindicacidén 1 y donde Ra significa un grupo carboxilo esterifi-
cado? facilmente disociable bajo condiciones fisioldgicas, de férmu=

la
~q~o-fn-z-R4' ()

0 R3

donde R3 significa hidrbgeno o un resto alquilq inferior con 1 = 3
étomos de carbono, especialmente hidrbgeno y metilo, Hh significa el
resto de un dcido carboxilico, en caso dado sustituido, tal como de
un &cido mono~-, di~ & policarboxilico correspondiente, de un semide~-
rivado de &cido carbdnico & de un dcido sulfénico alifitico o aromé-
tico con hasta 18 &tomos de carbono, éii'como alquilo inferior, susti-
tuido por hidroxi, al?oxi inferior, por ejemplo, metoxi, amino o dial«
quilo inferior~amino, tal como dimetilamino, cicloalquilec con 3 - 7
dtomos de carbono, fenilo, en caso dado sustituido por cloro, hidroxi
o metoxi, o fenil-alquilo inferior, correspondientemente sustituido,

tal como bencilo correspondiente o c\-feniletilo 6 heterociclilo de

cinco o seis miembros, en caso dade hidrogenado y en caso dado benzo-

condensado, con 1 a 2 Atomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno de anillo
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en posicién adyacente al &tomo de carbono enlazante, Z significa un
grupo éter, tioéter, sulfinilo, sulfonilo, imino. alquilo iiterior-iqi
no, acilimino o un grupo de férmula -N-CH2~O-CO-W, donde «~0-CO~W re-

presenta el resto de un compuesto carboxilo antibidtica O antibacte=~

rialmente eficaz enlazado a través del grupo carboxilo, especialmente

tal como el resto enlazado a través del grupo carboxilo de un segundo
fcido penam~3= & cefen-b-carboxilico, en si conocido, por ejemplo, el
resto correspondiente de un compuesto de férmula I, & el resto de la
amoxicilina o ampicilina, & donde la agrupacidén -CH(RBJ-Z-RA 8 'Z'Rh
es componente del sistema de anillo heterocilico, asi como las sales

de tales compuestos.

15;- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 8, caracterizado porque se preparan el &cido 6[31[3-endo-hidroxi-
8-fzabicilo/3.2.1/0ct~8-11) -metilenamino/ -penicilénico, el 4cido
6f31113-azabici01043.2.g7hon-3-il)-metilenaming?-penicilénico, el &ci-
do 6[1 -/(7-metil-3,7-diazabiciclo/3.3.1/non=3-i1) -metilenaming/ ~peni-
cilénico, el &cido 6[3-[(2-azatriciclq[3.3.13'Z7dec-2-il)-metilenami-
no/-penicildnico, el &cido 6{3—[Ts-aza-lo-oxatriciclo[3.2.1.01'§7dec-
3-il)-metilenaming/=-penicildnico, el &cido Gﬂ-¢Rk-azatriciclo[3.2.2._
02'f]undec-h-il}fmetilenamin§7-penicilénico o las sales fisiolégica=

mente compatibles de los mismos.

N

16.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones

1 - 8, caracterizado porque se preparan el acide 6{3-[?4-endo-azatri-

ciclo[B.2.2.02’§7undec-8—en—4-il)—metilenamiqg7-penicilénico y las

sales fisiologicamente compatibles del mismo,

17.~ Procedimiento segiin una de las reivindicadiones
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1 = 8, caracterizado porque se preparan el é&ster de pivaloiloximetile
del &cido 6[3-[?4-endo-azatriciclo[§.2.2.02'§7undec-h-enil)-metilen-
amino/-penicildnico y las sales fisioldgicamente compatidles del mis~

mo.

18.- Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
l-17, caracterizado porque se parte de un compuesto obtenible en
cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio y se reall-
zan las etapas del procedimiento que faltan, o el procedimiento =ze
interrumpe en cualpier etapa, o un producto de pattida se forma bajo
las condiciones de reaccidén o se emplea en forma de uno de sus deriva-

dos reactivos, por ejemplo, de la sal.

19.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos com-
puestos de 6~-amino-penam, tal y como queda sustancialmente descrito

en la presente Memoria,

La presente Memoria consta de 74 hojas escritas a

mAquina por una sola cara.

Maaria, 21 JUN. 1978

CIBA-GEIGY AG.

J M gorEz g
B g Flitgadar J. Suarer
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