
MtMHMMO Di tMDUHMA Y
Reg¡:tro de ta Propiedad fndmtria)

ESPAÑA

" ^ 2 0 ^ 3 .
Concedido c! P̂ ointro de acuerdo 
con ios d : . ;  ,..¡ i !"iienfapre. 
soníede.^ ---i ;/ ;,.-gü.i ei con- 
Ponido ce ja jv<er<io¡ta adjunta.

PATENTE DE iNVENCiON

O  A!
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La invención se refiere a nuevos compuestos 6- 
amino-penam, terapéuticamente valiosos, a procedimientos para su ob­
tención y a preparados farmacéuticos que contienen nuevos compuestos, 
asi como a utilización.

Los nuevos compuestos 6-amino-penam son aquellos
de fórmula

H

R^-CH=N--

(I),

donde R^ significa un resto azaoligocicloalquilo enlazado a través 
del átomo de nitrógeno del anillo y conteniendo como mínimo un átomo 
de puente endo y, en total, 7 hasta 12 átomos de anillo, que en caso 
dado contiene un enlace doble y/ó, en caso dado, como ulterior 
heteroátomo de anillo un átomo de oxigeno ó un átomo de nitrógeno, 
en caso dado enlazador del resto donde significa hidrógeno ó 
alquilo inferior, y/ó, en caso dado un hidroxilo, en caso dado es- 
terificado ó heterado, enlazado a un átomo de carbono del anillo, y 
donde R^ significa un carboxilo en caso dado esterificado por un gru­
po fisiológicamente disociable y las sales de tales compuestos.

El resto R^ es, especialmente el aza-bi- y aza-tri- 
cicloalquilo correspondiente con un total de 8 a 11 átomos de car­
bono.

Restos de ésta clase son, especialmente el azabi- 
cicloalquilo ó azabicicloalquenilo correspondiente, tal como el cor­
respondiente azabiciclooctilo, por ejemplo, 8-azabiciclo/3.2 .^/oct- 
8-ilo (por ejemplo, un resto nortropano enlazado en la posición 8) 
y 2-aza-bicielo/2.2.2/oct-2-ilo, ó el correspondiente azabiciclononilo
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especialmente 3-azabiciclo/3.2.27non-3-ilo y 9-azablciclq/3*3*l/aon-
9-ilo (por ejemplo, un resto granatanino enlazado en la posición 9);
el correspondiente oxaazabicicloalquilo ó diazabicicloalquilo, tal
como el correspondiente oxaaza- ó diazabiciclononilo, especialmente
el 3)7*diazabiciclo/3.3*l/non-3**ilo (por ejemplo, un resto bispidino
enlazado en la posición 3); el correspondiente azatricicloalquijor
tal como azatriciclodecilo, especialmente 2-azatriciclo/3.3.1.1.^'^
dec-2-ilo, 4-azatriciclo/5<2.1.0 'ydec-4-ilo ó 3-azatriciclo/5*2.1,0 
1 5*y't/dec-3-ilo, ó el azatrieicloundecilo, especialmente el 4-azatri-
ciclo/5*2.2.0^'^/undec-4-ilo ó 8-azatriciclo/4.3*2.0^'^7undec-8-ilo;
el correspondiente azatricicloalquenilo, tal como azatriciclodece-

2 6nilo, especialmente 4-azatriciclo/5*2.1.0^'_/dec-8-en-4-ilo, asi 
como el azatricicloundecenilo, especialmente 4-azatriciclo/3.2.2.0^'^7 
undec-8-en-4-ilo ú 8-azatriciclo/4.3.2.0^*'^7undec-3-en-3-ilo; el 
correspondiente oxaazatricicloalquilo, tal como el oxaazatriciclo- 
decilo, especialmente el 10-oxa-3-azatriciclo/5*2.1.0^'^/dec-3-ilo. 
ó 10-oxa-4-azatriciclo/5.2.1.0 '_/dec-4-ilo y el correspondiente 
diazatricicloalquilo, por ejemplo, el 3.10-diaza-triciclo¿5*2.1.0^'^7 
dec-3-ilo*

La denominación de los compuestos anteriores se 
efectuó conforme a la nomenclatura actualmente vigente fijada por 
la IUPAC (International Union of Puré and Applied Chemistry) que se 
comenta, por ejemplo, en D. Hellwinkel ("Die systematische 
Nomenklatur der organischen Chemie", Springer-Verlag, Berlín 1974, 
páginas 2 3 - 28).

Como restos R^ especialmente preferentes sean men­
cionados los restos enlazados a través de un átomo de nitrógeno de 
anillo derivados de nortropano, granatanina, bispidina, 2-azabiciclo 
/2.2.^/octano, 3-azabiciclo/3*2.2/nonano, en caso dado sustituidos, 
asi como especialmente los restos derivados de un azatricicloalcano,
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tal como de 7-azatriciclo/5*2.2.0^'^7undecano, y los restos deriva- 
dos de un azatricicloalqueno, tal como el 7-azatriciclo/5.2.2.0 ',7 
undec-8-eno.

Un átomo de nitrógeno de anillo adicional, en caso 
dado existente, está enlazado bien en todas las tres valencias en 
el sistema de anillo, pudiendo presentarse como átomo de cabeza de 
puente, ó participar en un enlace doble de anillo, ó se liga con 
su tercera valencia a un resto externo al anillo, que puede sig­
nificar hidrógeno ó alquilo inferior.

En lo anterior y a continuación contienen los res­
tos designados con "inferiores" 1 hasta 8, preferentemente 1 hasta 
4 átomos de carbono.

Alquilo inferior es, por ejemplo, en primer lugar 
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.- 
butilo, tere.-butilo, además, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo ó n- 
octilo.

El resto significa preferentemente metilo.
El,resto azaoligocicloalquilo R^ puede estar sus­

tituido por un hidroxilo enlazado en un átomo de carbono de anillo 
arbitrario, en caso dado esterificado ó eterado, teniendo preferencia 
los átomos de carbono de anillo que no representan ningún átomo de 
cabeza de puente, especialmente aquellos que se separan por 1 - 3  

átomos de anillo del átomo del aza-nitrógeno, que enlaza el resto 
R^ al resto peniciliminometileno; por ejemplo, el hidroxilo, en caso 
dado esterificado ó eterado, se encuentra en el 8-azabiciclq/3.2.l/ 
oct-8-ilo, preferentemente en la posición 3, en el 3,7-diazabiciclo 
¿3.3*l/non-3-ilo, preferentemente en la posición 9 y en el 9-aza- 
biciclo/3.3.l7non-9-ilo preferentemente en la posición 3 ó bien 7*

Un hidroxilo esterificado es aciloxi ó hidroxi es­
terificado con un hidrácido halogenado, esto es, halógeno.
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Halógeno es, en primer lugar, cloro 6 bromo, además

yodo ó flúor.
Acilo es un resto monovalente de un ácido carboxi- 

lico, de un semiderivado de ácido carbónico ó de un ácido sulfónico, 
preferentemente con hasta 18 átomos de carbono, especialmente el rec­
to acilo monovalente de un ácido carboxilico alifático, en caso dado 
sustituido de un ácido carboxilico aromático-alifático, aromático, 
heterocíclico-aromático ó heterociclico, en caso dado sustituido, 
asi como el resto acilo monovalente da un semiderivado del ácido 
carbónico ó de un ácido sulfónico alifático ó aromático sustituido.

Acidos carboxilico alifáticos, en caso dado sus­
tituidos, son los ácidos aleano inferior-carboxilicos, en caso dado 
sustituidos por carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, 
carbamoilo sustituido por alquilo inferior y/ó por amino básico, en 
caso dado sustituido. Amino básico, en caso dado sustituido, es, 
en primer lugar, amino, mono- ó dialquilo inferior-amino ó amino 
cíclicamente disustituido por alquileno inferior 6 por alquileno 
inferior interrumpido por uno de los grupos 0, NH ó N-alquilo infe­
rior. Aquí contiene el alquileno inferior hasta 6, preferentemente 
4 - 5  átomos de carbono y es, por ejemplo, tetrametileno, pentame- 
tileno ó 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 ó 3-metil-3-aza-pentametileno.

Los ácidos carboxilicos aromático-alifáticos, en 
caso dado sustituidos, son, especialmente, los ácidos fenilalcano 
inferior-carboxilicos, en caso dado sustituidos en el resto fenilo, 
por alquilo inferior, halógeno, alcoxi inferior ó, especialmente,
carboxilo, alcoxi inferior-carbonilo ó carbamoilo ó en la cadena la­
teral de aleano inferior en caso dado sustituidos por amino ó hidroxi
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Acidos carboxilieos aromáticos, en caso dado sustituidos, son espe­
cialmente los ácidos benzóicos en caso dado sustituidos en el resto 
fenilo como los ácidos carboxilieos aromático-alifáticos anteriores. 
Acidos carboxilieos heterociclico-alifáticos, en caso dado sustituidos, 
son especialmente los correspondientes -aminoácidos.

Los ácidos carboxilieos heterociclicos, en caso 
dado sustituidos, se derivan especialmente de los hexágonos mono-, 
di- ó triazacíclicos, en caso dado una ó dos veces sustituidos por 
hidróxi,'tales como piridina, pirimidina, pirazina, piridazina 6 

triazina, además da tiofeno ó furano.
El resto acilo monovalente de un semiderivado de 

ácido carbónico es, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo, en caso 
dado sustituido, tal como sustituido 1 a 3 veces por halógeno, es­
pecialmente cloro, así como carbamoilo en caso dado mono- ó disuc- 
tituido por alquilo inferior.

Los ácidos sulfónicos alifáticos, en caso dado 
sustituidos, son especialmente los correspondientes ácidos alcano 
inferior-sulfónicos, asi como los ácidos alcano inferior-sulfónicos

20

25.

30

derivados de ellos, en caso dado sustituidos por amino ó amino básico 
sustituido como arriba definido, tal como ácido metanosulfónico ó 
taurina. Los ácidos sulfónicos aromáticos son los ácidos benceno- ó 
naftaleno-sulfónicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, el 
ácido bencenosulfónico, tolueno- tal como o- ó p-tolueno-sulfónico 
ó naftaleno-, tal como o(- ó ^-naftaleno-sulfóníco.

Ejemplos de grupos hidroxilo esterificados son 
halógeno, por ejemplo, cloro ó bromo, alcanoiloxi inferior, por ejem­
plo, formiloxi, acetoxi ó pivaloiloxi, así como alcanoiloxi inferior 
sustituido, tal como por carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, por 
ejemplo, metoxicarbonilo ó amino, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior, por ejemplo, dimetilamino, alcanoiloxi sustituido, por
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ejemplo, carboxiacetoxi, metoxicarbonilacetoxi, dimetilaminoacetoxi, 
además, los restos acanoiloxi inferior sustituidos, derivados de 
los aminoácidos naturales asi como sus D- y DL- estereoisómeros, por 
ejemplo, gliciloxi, alaniloxi ó /3-alaniloxi, además, fenil-alcanoil- 
oxi inferior, en caso dado sustituido por amino 6 hidroxi, por 
ejemplo, fenilacetoxi, fenilgliciloxi ó mandeloiloxi, benzoiloxi en 
caso dado sustituido por carboxilo, por ejemplo, benzoiloxi, o- ó p- 
carboxibenciloxi, piridin-, pirimidin- ó piridazin-carboniloxi, en 
caso dado una ó dos veces sustituidos por hidroxi, por ejemplo, pi- 
ridllcarboniloxi, tal como nicotinoiloxi, 2,6-dihidroxi-4-pirimidil- 
carboniloxi, 2,4-dihidroxi-5-pirimidilcarboniloxi, 3-hidroxi-6- 
piridazinilcarboniloxi, pudiendo presentarse los restos sustituidos 
hidroxi, mencionados en último lugar, también en una de sus formas 
hidroxioxo ú oxo tautámeras, alcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado 
una a tres veces sustituido por cloro, por ejemplo, metoxicarbonil- 
oxi ó tricloroetoxicarboniloxi, carbamoiloxi, en caso dado mono- ó 
di-sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, carbamoiloxi ó 
N,N-dimetilcarbamoiloxi, alcano inferior-sulfoniloxi, en caso dado 
sustituido, por ejemplo, metanosulfoniloxi y sulfoniloxi aromático, 
por ejemplo, bencenosulfoniloxi,ó- ó bien p-toluenosulfoniloxi ó 

- ó bien ^-naftalensulfoniloxi.
Un grupo hidroxilo eterado es alcoxi inferior, en 

caso dado sustituido, tal como metoxi 6 etoxi, en caso dado susti­
tuido ó fenoxi. El alcoxi inferior está sustituido, por ejemplo, 
por alcoxi inferior, por halógeno, por carboxilo, por los restos 
amino básicos en caso dado sustituidos arriba definidos así como por 
hasta tres restos fenilo ó anisilo.

Ejemplos de grupos hidroxi eterados son metoxi, 
etoxi, benciloxi, benzhidriloxi, tritiloxi, asi como carboxi-alcoxi 
inferior, tal como 2-carboximetoxi ó 2-carboxipropoxi, ó alcoxi in-
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ferior sustituido por uno de los grupos amino básicos arriba defini­
dos, tal como 2-aminoetoxi, 2-aminoisopropoxi, dimetilaminoetoxi, 2- 
piperidinoetoxi, 2-tnorfolinoisopropoxi ó 2-(4-metilpiperazino)- 
etoxi.

El resto Rg puede ser carboxilo 6 un carboxilo 
esterificado por un grupo fisiológicamente disociable.

Un grupo carboxilo esterificado por un grupo fisio­
lógicamente disociable puede ser un grupo carboxilo esterificado ar­
bitrario, en si conocido, fisiológicamente disociable y fisioló­
gicamente compatible y es, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo 
sustituido por amino, dialquilo inferior-amino ó acilamino, por ejem­
plo, ^-aminoetoxicarbonilo, ^5-dimetilaminoetoxicarbonilo, /3-ace- 
tamidoetoxicarbonilo ó ^3-carbamoiletoxicarbonilo, preferentemente 
sin embargo un grupo de fórmula general

- C - 0 - CU - Z - R,,
li I0 R, (A)

donde R^ significa hidrógeno ó un resto alquilo inferior con 1 * 3  

átomos de carbono, espevialmente hidrógeno y metilo, R^ significa el 
resto acilo de un ácido carboxilico, en caso dado sustituido, tal co­
mo de un ácido mono-, di- ó policarboxílico correspondiente, de un 
semiderivado de ácido carbónico ó de un ácido sulfónico alifático ó 
aromático con hasta l8 átomos de carbono, asi como alquilo inferior 
sustituido por hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, amino 
ó dialquilo inferior-amino, tal como dimetilamino, cicloalquilo con 
3 - 7  átomos de carbono, fenilo en caso dado sustituido por cloro, 
hidroxi ó metoxi ó fenil-alquilo inferior correspondientemente sus­
tituido, tal como el correspondiente bencilo ó C(.-feniletilo ó hetero- 
ciclilo de 5 ó 6 miembros, en caso dado hidrogenado y en caso dado
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benzo-condensado, con 1 - 2  átomos de oxigeno, de azufre ó de nitró­
geno de anillo en posición adyacente al átomo de carbono enlazante,
Z significa un grupo éter, tioéter, sulfinilo, sulfonilo. imino, 
alquilo inferior-imino, aeillmino ó un grupo de fórmula

-N-CHg-0-C0-V

donde

-O-CO-W

significa el resto de un compuesto carboxilo antibiótica-ó antibac­
terialmente eficaz enlazado a través del grupo carboxilo, especial­
mente el resto de un antibiótico correspondiente de la serie penam 
ó cefem, por ejemplo, el resto correspondiente de un compuesto de 
fórmula I, ó el resto de la amoxicilina ó atnpicilina, donde la agru­
pación

-CH(R^)-Z-R^ ó -Z-R^

es componente de un sistema de anillo heterocíclico.
Ejemplos de tales grupos carboxilo de fórmula (A) 

esterificados de disociación especialmente fácil y fisiológicamente 
compatible se conocen por numerosas patentes.

Grupos (A) preferentes son, por ejemplo, aquellos 
donde R^ significa hidrógeno ó metilo, Z significa oxígeno ó azufre 
y R^ significa el resto acilo en caso dado sustituido de un ácido 
monocarboxílico, por ejemplo, alcanoilo inferior, en caso dado sus­
tituido por hidroxi, alcoxi inferior, tal como metoxi, halógeno, tal 
como cloro, alquiltio inferior, tal como metiltio, amino ó dialquilo



5

10

15

20

25

9

inferior-ami.no, tal como dimetilamino, por ejemplo, aeetilo, piva- 
loilo, glieilo, L-valilo, L-leucilo, L-aerilo, metoxiaeetilo, ó 
metiltioacetilo, cielopropilearbonilo, benzoilo, clorobenzoilo, p-(N,N 
diisopropilaminosulfonil)-benzoilo, tienilcarbonilo, furilcarbonilo, 
aeriloilo, el reato de un aemiderivado del ácido carbónico, tal como 
de un aemiéater ó eemiamida del ácido carbónico, por ejemplo, car- 
bamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, alcoxi inferior-carbamoilo, por 
ejemplo, metoxicarbonilo ó etoxicarbonilo, alquiltio inferior-carbo- 
nilo, tal como etiltioearbonilo, ó el reato acilo -CO-W de un com­
puesto carboxilo de eficacia antibiótica ó antibacterial, por ejemplo, 
de un correspondiente compuesto penam ó cefem, tal como uno de loa 
mencionados en la publicación alemana DOS 2 713 683, las patentes 
belgas 78l 659 y 853 607, asi como en la patente francesa 2 290 443, 
ó donde R^ significa alquilo inferior, en caso dado sustituido cerne, 
arriba indicado, tal como el correspondiente metilo ó etilo, por 
ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, ^-hidroxietilo, jS-aminoetilo 
ó j^-dimetilaminoetilo.

Otro grupo preferente de grupos carboxilo (A) es- 
terificados fácilmente disociables bajo condiciones fisiológicas 
son aquellos en los cuales R^ significa hidrógeno ó metilo, Z sig­
nifica imino, alquilo inferior-imino ó el grupo

-N-CHp-O-CO-W

con los significados arriba indicados y R^ significa el resto de un 
semiéster ó tioéster de ácido carbónico, por ejemplo, uno de los 
arriba mencionados, ó un resto aleanoilo, en caso dado sustituido 
como arriba indicado, por ejemplo, el aeetilo correspondiente. Tales 
grupos se conocen, por ejemplo, por las patentes británicas 
1 454 726 y 1 458 234.
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pación

Otro grupo (A) preferente es aquel donde la agru­

-CH(R^)-Z-R^

ea componente de un alaterna de anillo heterociclico que junto con 
el grupo oxicarbonilo forma un grupo (A), por ejemplo, 5**oxo-dihid.ro- 
2-furfuriloxicarbonilo, 5-oxo-tetrahidro-2-furfuriloxicarbonilo, 
ftalidiloxlcarbonllo ó 5,6-dimetoxiftalidiloxicarbonilo.

La agrupación -Z-R^ puede ser asimismo componen­
te de un sistema de anillo heterociclico y es entonces, por ejemplo, 
un grupo diacilimino, tal como un grupo auccinilimino, aacarimido 
ó ftalimldo, que con el reato

-CO-O-CH(R^)-

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

Otro grupo (A) preferente es aquel donde R^ signi­
fica hidrógeno ó metilo, Z significa sulfinilo ó sulfonilo y R^ 
tiene uno de los significados arriba indicados y es, especialmente, 
alquilo inferior, en caso dado sustituido como arriba indicado, es­
pecialmente el correspondiente metilo ó etilo. Tales restos (A) 
se describen, por ejemplo, en las patentes belgas 738 720, 827 858 

y 831 941.
Los compuestos de fórmula I pueden contener, 

además del grupo amidino básico

R^-CH=N-
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y un grupo carboxilo libre Rg, ulteriores restos formadores de sal, 
es decir, básicos y/ó ácidos, donde el grupo R^ contiene el grupo 
hidroxilo esterificado ó eterado, en caso dado sustituido, y Begún 
el cual en la molécula total se forman en cada caso preferentemente 
con ácidos ó bases sales neutras, de carácter básico ó ácido, in­
ternas, zwiteriónicas y/ó sales externas.

Los compuestos de fórmula I con grupos ácidos y . 
básicos se presentan, bajo ausencia de aniones ó cationes formadores 
de sal externos, en forma de sales internas, es decir, en forma 
zviteriónica. Los compuestos de fórmula I que poseen principalmente 
carácter básico, por ejemplo, aquellas donde Rg significa un earbo­
xilo esterificado por un grupo fisiológicamente disociable pueden 
formar sales de adición de ácido estables, por ejemplo, con ácidos 
inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico ó ácido 
fosfórico ó con ácidos carboxilicos ó sulfónicos orgánicos adecuados, 
tales como con ácidos mono-, di- ó tri-carboxilicos alifáticos, por 
ejemplo, ácido acético, ácido malóico, ácido tartárico, ácido emboci­
co, ácido cítrico, ácido 4-(N,N-dipropilBulfamoil)-benzóico 
(probenecida), con ácido p-toluenosulfónico, ácido c4- ó ^-naftalen- 
sulfónico ó ácido naftalen-disulfónico, especialmente ácido 
naftalen-l,5-di-sulfónico ó con intercambiadores de cationes. Los 
compuestos de fórmula I, que tienen principalmente carácter ácido 
pueden formar con bases sales estables. Sales preferentes de ésta 
clase son, especialmente las sales no tóxicas, farmacéuticamente 
utilizables, tales como las sales de metal alcalino ó las sales de 
metal alcalino-terreo, por ejemplo, las sales del sodio, potasio, 
magnesio ó calcio, además, las sales amónicas con amoniaco ó aminas 
orgánicas adecuadas, entrando en primer lugar en consideración las 
mono-, di- ó poliaminas alifáticas, cieloalifáticas, cicloalifático- 
alifáticas y aralifáticas primarias, secundarias ó terciarias, asi
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como las bases heterocielicas, tales como las alquilo inferior-aminas, 
por ejemplo, trietilamina, hidroxialquilo inferior-aminas, por ejem­
plo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-amina ó tris-(2-hidroxi- 
etil)-amina, los esteres alifáticos básicos de ácidos carboxilicos, 
por ejemplo, *4-aminobenzoato-(2-dietilaminoetilo), las alquileno in­
ferior-aminas, por ejemplo, 1-etil-piperidina, las cicloalquilaminas, 
por ejemplo, diciclohexllamina 6 las bencilaminas, por ejemplo,
N, N'-dlbenciletilendiamina, además, las bases del tipo piridina, por 
ejemplo, piridina, eolidina ó quinolina, asi como las sales inter- 
ciambiadoras de aniones.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma 
de mezclas de isómeros, por ejemplo, como racematos, ó como isómeros 
puros, por ejemplo, como antípodas ópticamente activos, ó como com­
puestos sin ó anti.

Los nuevos compuestos de fórmula I y sus sales mues­
tran valiosos efectos farmacológicos, especialmente un efecto anti- 
microblal especialmente destacado, especialmente antibacterial. Por 
ejemplo, son activos contra los microorganismos tales como contra 
bacterias gram-positivas, por ejemplo, Staphylococcus aureus en con­
centraciones inhibidoras mínimas (MHK) in vitro a partir de unos
O, 0125 mg/cc, ante todo sin embargo contra las gram-negativas, es­
pecialmente las entero-bacterias, tales como las mencionadas a 
continuación, en un margen de dosificación 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 continuación: Klebsiella pneumoniae (0,0008 mg/cc), 
Salmonella tuphimurium (0,0004 mg/cc), clases Neisseria, por ejemplo, 
Neisseria gonorrhoeae (0,0002 mg/cc), Neisseria meningitidis 
(0,0004 mg/cc), clases Aerobacter, por ejemplo, Aerobacter cloacae
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(0,0008 mg/cc) y especialmente contra las cepas patógenas de Escheri- 
chia coli (0,0004 mg/ce). También in vivo son activas, por ejemplo, 
en los ratones infectados con E. coli en un margen de dosificación 
de unos 10 hasta unos 70 mg/kg (subcutáneo) ó bien desde unos 20 

hasta unos 150 mg/kg (per os).
Otra propiedad excelente de los nuevos compuestos, 

es el excelente efecto demostrable en el ratón in vivo contra los . 
virus de Influenza, especialmente aquellos del tipo A, por ejemplo, 
contra las cepas Victoria 3/75 y Hongkong 1/68 en un margen de con­
centración a partir de 1 mg/kg, especialmente en el margen de 10 mg/kg 
hasta 250 mg/kg (per os) ó bien en una inhalación de 30 minutos de 
duración de un aerosol al 1 %, correspondiente a 0,5 mg/ratón 
(per inhalationem).

Los compuestos de la presente invención se des­
tacan, además porqqe en mezclas con sustancias antimicrobiales cono­
cidas, tales como antibacteriales, antimicótieas ó antivirales, 
por ejemplo, con antibióticos conocidos, especialmente antibióticos 
de j3-laetama, tales como aquellos de la serie penam ó cefem, asi 
como con aminoglicósidos ú otras sustancias antibacteriales, por 
ejemplo, las mencionadas a continuación, en un margen de dosificación 
de aproximadamente 0,1 - 500 mg/kg p.o. ó 0,1 - 500 mg/kg parente- 
ral, por ejemplo, i.v., i.p., s.c. ó i.m. de un compuesto de fórmula 
I y en una proporción de mezcla de 1:29 hasta 2 9:1 , preferentemente 
en proporción 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 fórmula I, especial­
mente el ácido 6^-/(4-endo-azatriciclo/5.2.2.0^'^/undec-8-enil)- 
metilenamino/-penicilánico y el 6/3-/(4-azatriciclo/5.2.2.0^'^7 
undec-8-enil)-metilenamino7-penicilanato de pivaloiloximetilo se
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pueden mezclar y administrar conjuntamente con un antibiótico de /3- 
lactama, tal como una de las penicilinas amoxicilina, ampicilina, 
azlocilina, becampicilina, mezlocilina, penicilina G, penicilina V, 
piperaeilina, pivampicilina uno de los antibióticos de la eefalos- 
porina, defacetril, cefalexina, cefamandol, cefasulbamida, eefazo- 
lina, eefoxitina, cefuroxima ácido 7/^-(1,4-eiclohexadienilglicil- - 
amido)-3-metoxi-3-cefen-4-carboxilico ó ácido 7/^-/^-(2-iminotiazo-
lidinil)-acetamido/-3-/l-(2-dimetilaminoetil)-tetrazoliltiometil,7-

3-eefem-4-carboxilieo, ácido 7/3 -/3-(metilsulfonilaminofenil)-glicil- 
amidq/-3-metoxi-3*cefem-4-earboxilieo ó un antibiótico de amino- 
glicósido, tal como amicaeina, gentamicina, sisomicina, netilmicina 
ó tobramicina un antibiótico de macrólido, tal como eritromicina 
una sulfonamida, tal como sufametoxazol, sulfametrol, sulfametizol 
ó una mezcla de una sulfonamida con trimetoprima, por ejemplo, 
una mezcla de sulfametoxazol y trimetoprima (5si) ó de sulfametrol y 
trimetoprima (5:1) asi como con otro medio antibacterial sintético 
tal como trimetoprima ó un medio antivirial, tal como aquellos 
del tipo adamantano, por ejemplo, hidrocloruro de 1-aminoadamantano.

Especialmente para el tratamiento de enfermedades 
por enfriamiento especialmente Influenza ó las infecciones bacteria­
les que la preceden, que la acompaHan ó que van a continuación, se 
pueden emplear los compuestos de fórmula I de la presente invención 
especialmente el ácido 6^-¿l4-endo-azatriciclo¿5*2.2.0^'^/undec-
8-enil)-metilenamino7-penicilánico ó sus sales fisiológicamente com­
patibles ó sus esteres fisiológicamente fácilmente disociables, 
tales como el áster de pivaloiloxlmetilo, en mezcla con una ó varias 
de las sustancias activas usuales para tales infecciones y antimicro- 
bialmente eficaces, tales como las sustancias ó mezclas de sustancias 
activas arriba mencionadas y/ó adicionalmente aliviadoras de los 
síntomas, ante todo una proporción de mezcla de 1:10 hasta 10:1.



15

Sustancias activas antimicrobiales, especialmente adecuadas para 
ello son, por ejemplo, otros compuestos antiviralmente activos, tales 
como aquellos del tipo adamantano, por ejemplo, 1-aminoadamantano, 

l-(l-aminoetil)-adamantano, 1'-metil-espiro/adamantanT2,3'-pirroliding/ 
1-(e toxime tilcarbonilamino)-adamantano ó 1-(2-dimet ilaminoetoxi- 
metilcarbonilamino)-adamantano 6 las sales no tóxicas tales como 
los hidrocloruros de los mismos, asi como las sustancias activas 
antibacteriales eficaces contra las infecciones de las vías respira­
torias tales como ampicilina, baeampicilina, dihidroampicilina, 
amoxicilina, penicilina G, penicilina V, cefamandol, ácido 7/3*7^* 
(2-iminotiazolidinil)-acetamido7-3-/l-(2-dimetilaminoetil)-tetrazol-s< 
5-il-tiometil7-3-cefem-4-carboxilico, eritromicina, netilmicina, 
tobramieina, sulfametoxazol, trimetoprima, ó una mezcla de 6ulfameto- 
xazol y trimetoprima (5:1) ó bien sus sales fisiológicamente com­
patibles. Como sustancias aliviadoras de los síntomas son especial­
mente adecuados los compuestos que facilitan la respiración, especial­
mente acreditados en las infecciones de las vías respiratorias, ó 
las mezclas de los mismos.

Los compuestos de fórmula I de eficacia antiviral 
se reúnen en caso dado en mezcla con ulteriores sustancias activas 
antimicrobiales de un compuesto aliviador de los síntomas y/ó exci­
pientes farmacéuticamente adecuados a preparados combinados que se 
pueden administrar en las enfermedades infecciosas de las vías res­
piratorias en la forma usual, por ejemplo, también como gotas nasa­
les, sprays de inhalación, jarabes ó caramelos.

Las sustancias aliviadoras de los síntomas son las 
sustancias en si conocidas que facilitan la respiración, en primer 
lugar mentol, tal como í-mentol, que entran especialmente en consi­
deración en la aplicación de sprays (inhalación).

La presente invención se refiere preferentemente
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a aquellos compuestos de fórmula I donde R^ significa azabi- ó -tri- 
cicloalquilo en caso dado sustituido por hidroxilo ó hidroxilo es- 
terificado ó eterado, asi como conteniendo en caso dado como ulte­
rior heteroátomo de anillo oxigeno ó un nitrógeno, en caso dado en- 
lazador del resto y/ó un enlace doble del grupo preferente men­
cionado a continuación con 8 a 11 átomos de anillo y Hg significa 
carboxilo, en caso dado esterificado por un grupo fisiológicamente 
disociable especialmente carboxilo, ó un grupo carboxilo esterificado 
por un grupo fisiológicamente disociable, de fórmula (A), ante todo 
con los significados asimismo mencionados como preferentes, ó las 
sales, especialmente las sales de aplicación farmacéutica de tales 
compuestos con grupos formadores de sal.

En el grupo preferente anteriormente mencionado de 
los compuestos de fórmula I significa el resto azaoligociclilo R^ 
un sistema de anillo bi- ó tri-ciclico correspondiente con 8 - 1 1  
miembros de anillo especialmente azabicieloalquilo correspondiente 
ó azabicicloalquenilo, tal como el correspondiente azabiciclooctilo, 
por ejemplo, 8-azabiciclo/3*2.l7ect-8-ilo ( por ejemplo, un resto 
nortropano enlazado en la posición 8 ) y 2-azabiciclo/2.2.2/oct-2-ilo, 
ó azabiciclononilo correspondiente, especialmente 3**azabiciclo^3.2.2/ 
non-3-ilo y 9-azabieiclo/3*3*l/non-9-ilo (por ejemplo, un resto 
granatanino enlazado en la posición 9); un oxaazabicicloalquilo 
correspondiente ó diazabicicloalquilo, tal como el correspondiente 
oxaaza- ó diazabiciclononilo, especialmente 3!7-diazabiciclo/3*3*l/ 
non-3**ilo (por ejemplo, un resto bispidina ligado en la posición 3); 
azatricicloalquilo correspondiente, tal como azatriciclodecilo, 
especialmente 2-azatriciclo¿3*3*l*l**^'I/dee-2-ilo, 4-azatriciclo 

¿5.2 .1.0 'J?dec-4-ilo ó 3-azatriciclo/$.2.1.0l'5^ge<,_3_iio ¿ 

tricicloundecilo, especialmente 4-azatriciclo¿5.2.2.0^'^/undec-4-ilo 
ó 8-azatriciclo/S.3.2.0'*''j?undec-8-ilo; azatricicloalquenilo corres-
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pondiente, tal como azatricielodecenilo, especialmente 4-azatriciclo 
^5.2.1.0^'^/dec-8-en-4-ilo, asi como azatricicloundecenilo, especial- 
mente 4-azatriciclo/5*2.2.0^''yundec-8-en-4-ilo ú 8-azatriciclo 
¿S.3*2.O***'̂ 7undec-3-en-8-ilo; oxaazatricicloalquilo correspondiente,

5 tal como oxaazatriciclodecilo, especialmente 10-oxa-3-azatriciclo 
/5.2.1.0^'^/dec-3"ilo ó 10-oxa-4-azatriciclo/5.2.1.0^'^/dec-4-ilo 
ó diazatricicloalquilo correspondiente, por ejemplo, 3,10-diaza- 
triciclo/5.2.1.0^' ̂7dec-3-ilo.

La invención se refiere especialmente a aquellos 
10 compuestos de fórmula I donde R^ significa un hidroxilo enlazado

a través del átomo de nitrógeno del anillo, esterificado por hidro-

15

xilo, tal como hidroxilo esterificado por hidrógeno halogenado, por 
ejemplo, cloro ó bromo, alcanoiloxi inferior, en caso dado sustituido 
por carboxilo, aleoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, ó amino básico 
en caso dado sustituido, benzoiloxi, en caso dado sustituido por 
carboxilo, piridin-, pirimidin- ó piridazin-carboniloxi en caso dado 
sustituido por uno ó dos restos hidroxilo, aleoxi inferior-carbonil- 
oxi en caso dado mono- hasta tri-sustituido por cloro, carbamoiloxi,

20

25

30

en caso dado mono- ó di-sustituido por alquilo inferior, aleano in- 
ferior-sulfoniloxi ó sulfoniloxi aromático ó hidroxilo eterado, tal 
como azabicicloalquilo sustituido por aleoxi inferior, fenoxi, haló­
geno, especialmente cloro ó bromo, carboxilo ó los restos amino 
básicos arriba definidos, asi como por aleoxi inferior sustituido 
por hasta tres restos de fenilo ó anisilo, con 8 - 1 1  miembros de ani­
llo, tal como un azabieiclooetilo correspondiente, especialmente 
8-zabieiclo/3*2.l/oct-8-ilo, y Rg significa carboxilo ó un grupo car­
boxilo de fórmula (A) esterificado, mencionado más arriba como pre­
ferente, fácilmente disociable bajo condiciones fisiológicas, donde 

significa hidrógeno ó metilo, Z significa oxigeno y significa 
alquilo inferior, en caso dado sustituido por amino ódialquilo infe-
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rior-amino, por ejemplo, metilo, etilo, ^-aminoetilo ó ^-dimetil- 
aminoetilo, alcanoilo inferior, en eaao dado sustituido por amino 
& dialquilo iníerior-amino, por ejemplo, acetllo, pivaloilo, glicilo, 
L-valerilo ó L-leucilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, me- 
toxicarbonilo ó etoxlcarbonilo ó carbaaoilo ó donde el resto (A) 
significa ftalidiloxlcarbonilo, asi como las sales, especialmente 
las salea farmacológicamente compatibles de tales compuestos.

La invención se refiere asimismo, ante todo, a 
compuestos de fórmula I, donde significa un azabicicloalquilo 
enlazado a través de un átomo de nitrógeno del anillo aza y conte­
niendo 8 - 1 1  miembros de anillo, tal como azabiclclooctilo corres­
pondiente, por ejemplo, 8-azabiciclo/3.2.l/oet-8-ilo (por ejemplo, 
especialmente un resto nortropano enlazado en la posición 8) y 
2-azabiciclo/2.2.27oct-2-ilo ó azabicielononilo correspondiente, es­
pecialmente 2-azablciclo¿3*2.2/non-3-ilo y 9-azabiciclo¿3*3*l7non-
9-ilo (por ejemplo, un resto granatanino enlazado en la posición 9); 
oxaazabieieloalquilo correspondiente ó diazabicicloalquilo, tal como 
el correspondiente oxaaza- ó diazabiciclononilo, especialmente 3,7- 
diazabiciclo/3.3*l7non-3-ilo (por ejemplo, un resto bispidino en­
lazado .en la posición 3); azatricicloalquilo correspondiente, tal 
como azatricielodeeilo, especialmente 2-azatriciclo¿3.3.1.1.^'^?
dec-2-ilo, ó azatricicloundecilo, especialmente 4-azatriciclo

2 6¿5 .2.2.<T'yundec-4-ilo; azatricicloalquenilo correspondiente, tal 
como azatricicloundecenilo, especialmente 4-endo-azatriciclo 
/5.2.2.0^'^indec-8-en-4-ilo; oxaazatricicloalquilo correspondiente, 
tal como oxaazatriciclodecilo, especialmente 10-oxa-3-azatriciclo 
^5-2-l-0^'^7dec-3-ilo y diazatricicloalquilo correspondiente, por 
ejemplo, 3,10-diaza-triciclo/5.2.1.0^'^7dec-3-ilo, donde el segundo 
átomos de nitrógeno en loB compuestos diaza anteriormente mencio­

nados llevan preferentemente un resto X^, especialmente metilo, y



5

10

15

20

25

30

19

significa carboxilo, alcanoiloxi inferior-metoxicarbonilo, en caso 
dado sustituido, tal cono aeetoximetoxicarbonilo, pivaloiloximetoxi- 
earbonilo, 0¡, -pivaloiloxietoxicarbonilo, gliciloximetoxiearbonilo, 
L-valiloximetoxicarbonilo, L-leuciloximetoxicarbonilo, aleoxi in- 
ferior-metoxicarbonilo, en caso dado sustituido, tal como metoxi- 
metoxicarbonilo, etoximetoxicarbonilo, (Á-metoxietoxicarbonilo, meto- 
xicarboniloximetoxiearbonilo, - (etoxicarboniloxi)-etoxiearbonilo,
carbamoiloximetoxicarbonilo ó ftalidiloximetoxicarbonilo, asi como 
las sales, especialmente las sales farmacológicamente compatibles 
de tales compuestos.

La invención se refiere especialmente a los com­
puestos de fórmula I, donde R^ es 8-azabiciclo/3.2.l7oct-8-ilo 
enlazado a través del átomo de nitrógeno del anillo aza, 3-azabiciclo 
/3*2.2/*non-3-ilo, 9-azabiciclo/3.3.l/non-9-ilo, 7-metil-3,7-diaza- 
bieiclo/3.3*l7non-3'ilo y en primer lugar azatricicloalquilo y 
azatricieloalquenilo tal como 2-azatriciclo/3.3.1.1^'l7dec-2-ilo, 
4-azatriciclo^5.2.2.0^'^/undec-4-ilo, 4-endo-azatriciclo/5.2.2.0^'^7 
undee-8-en-4-ilo, 10-oxa-3-azatriciclo/3.2 .1.0 *̂'̂ /dec-3-ilo y
10-metil-3,10-diaza-triciclo/5.2.1.0^'^/dec-3-ilo asi como 3**hidroxi- 
8-azabiciclo/3.2.l/oct-8-ilo ( ,o bien nortropinilo), cuyo hidroxilo 
está 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, carbamoilo ó toluenosulfonilo, 
ó eterado por alquilo inferior, en caso dado una a tres veces 
sustituido por aleoxi inferior, carboxilo, los restos amino básico 
arriba definidos, especialmente di-alquilo inferior-amino, ó por 
fenilo ó anisilo y Rg significa carboxilo, aeetiloximetoxicarbonilo, 
metoxicarboniloximetoxicarbonilo, etoxicarboniloximetoxicarbonilo, 
glieiloximetoxicarbonilo, pivaloiloximetoxicarbonilo, aleoxi inferior-
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metoxicarbonilo, especialmente metoximetoxicarbonilo ó ftalidiloxi- 
carbonilo, asi como las sales fisiológicamente aceptables de tales 
compuestos.

Ante todo se refiere la invención al ácido 6^2-/(3- 
azabiciclo/3.2.2/non-3-i3)-aetilenamino7-penicilánico, ácido 6/3-/* 
(4-azatriciclo/5.2.2e0^'^7undec-4-il)-metilenamino7-penicilánico,^ 
ácido 6 /3-/(4-endo-azatriciclo/5.2.2.0^'^7undec-8-enil)-metilen- 
amino^-penicilánico, ácido 6/3-/3-endo-hidroxi-8-azabicicló/3.2.l/ 
oct-8-il)-metilenamino7-penicilánico, asi como el ácido 6/3- T o ­
rnátil-? ,7-diazabiciclo/3 * 3 *l/non-3-il)-metilenamino/-penicilánico 
y los ásteres de pivaloiloximetilo del ácido 6/S-/(4-endo-aza- 
triciclo/5.2.2.0^'^7undec-8-enil)-metilenamino/-penicilánico, asi 
como las sales fisiológicamente compatibles de los mismos.

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

R^ - CH = X (II)

*""*= X sl„,ins< oxigeno 4 .ddfr.. y ^  tiene .1 eignifio.d. indi- 
cado bajo la fórmula I y donde en los grupos funcionales en caso 
dado existentes están protegidos ó un derivado reactivo de una for­
mamida ó tioformamida de éstas, con un derivado de 6-aminopenam de 
fórmula III

(III)y
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donde R'g tiene el significado arriba indicado para Rg ó ea un grupo 
carboxilo protegido ó una sal inorgánica ú orgánica de un compues­
to de éstos, si se desea ó si es necesario, en un compuesto obtenido 
un grupo R'p distinto a Rg se transforma en el grupo Rg, y/ó, si 
se desea ó si es necesario, los grupos protectores que se encuentran 
en uno ó variosg grupos funcionales protegidos se disocian y/ó, si 
se desea ó si es necesario, dentro de la definición de los productos 
finales un compuesto obtenido se transforma en otro compuesto y/ó. 
si se desea ó ai es necesario, un compuesto de fórmula I obtenido 
se transforma en una sal ó una sal obtenida en un compuesto de fórmula 
I ó en otra sal y/ó, si se desea ó si es necesario, una mezcla de 
isómeros obtenida se separa en los distintos isómeros.

Reactantes preferentes de los derivados de 6-ami- 
nopenam de fórmula III son los derivados reactivos más abajo defini­
dos de una formamida ó tioformamida de fórmula II.

Derivados reactivos de los compuestos de fórmula II 
son, por ejemplo, las sales de formiminium de fórmula

R^ = CH - Y O  Z o (Ha)

donde R^ tiene el significado arriba indicado, donde los grupos fun­
cionales libres en caso dado presentes en R^ están preferentemente 
protegidos pasajeramente, Y significa halógeno, especialmente cloro 
ó aleoxi inferior, en caso dado sustituido por fenilo, alcoxi in­
ferior ó halógeno, tal como cloro, ante todo metoxi, etoxi ó bencil- 
oxi, y Z significa halógeno, tal como cloro, bromo ó yodo, ó el res­
to aniónico de un agente de alquilación, especialmente un resto 
monoalquilsulfato, tal como monometil- ó -etilsulfato, un resto 
dialquilfosfato, tal como dimetilfosfato ó el resto tetrafluorborato.

Y significa en un compuesto de fórmula 11a, en pri-
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mer lugar, halógeno, especialmente cloro, asi como aleoxi inferior, 
especialmente metoxi ó etoxi, y Z significa, en primer lugar, haló­
geno, especialmente cloro, además el resto meto- ó etosulfato.

Ejemplos preferentes de los compuestos de partida 
de fórmula 11a son los haluros de formiminium de fórmula

R O  Ral O

que se pueden considerar también como dihaluros de formamida de 
fórmula R^-CH(Hal)g, asi como los productos de adición de agentes de 
alquilación de fórmula

R^ = CH - O - Alk o  z e

donde R^ tiene el significado arriba indicado, especialmente el se­
ñalado más arriba para los restos R^ preferentes, Hal significa 
halógeno, especialmente cloro, Alk significa metoxi ó etoxi y Z sig­
nifica halógeno, tal como cloro, bromo ó yodo ó el resto monometll- 
ó bien -etilsulfato.

Derivados reactivos de una formamida ó tioformamida 
de fórmula II son, por ejemplo, también los acétales de formamida 
ó tioacetales de formamida de fórmula

R1

X-Aik

X-Alk

(11b)

donde R^ y X tienen el significado arriba indicado y Alk significa 
alquilo inferior, en caso dado sustituido por halógeno, fenilo ó 
aleoxi inferior, especialmente metilo ó etilo.
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En los compuestos de fórmula 11a ó bien 11b pueden 
los grupos funcionales libres en caso dado existentes en el resto R^ 
estar, si es necesario ó si se desea, pasajeramente protegidos.

Los compuestos de partida de fórmula III, donde 
R'g significa un grupo earboxilo libre, esterificado disociable bajo 
condiciones fisiológicas ó protegido, son conocidos y se describen 
por ejemplo, en las publicaciones alemanas DOS 2 055 5 3 1, 2 123 111,
2 404 587 y 2 530 299, asi como en la publicación japonesa 
039958/1976 (Derwent - NO 89393 X/48).

Los grupos protectores earboxilo, amino e hidroxilo 
en caso dado empleado en los compuestos de partida, por ejemplo, 
aquellos de fórmulas 11a, 11b y III, son conocidos y están descritos 
en numerosas patentes, por ejemplo, en las arriba mencionadas ó en 
J.W.F. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum 
Press, New York, N.Y., 1973* Asi se encuentran ejemplos para grupos 
protectores amino en el capitulo 2, para grupos protectores hidro­
xilo en.el capitulo 3 y para grupos protectores earboxilo en el ca­
pitulo 5 *

Grupos protectores adecuados de ésta clase se men­
cionan también por E. Schroder y Lübke, "The Peptides", volumen I? 
Academic Press, 1965, por ejemplo, en las páginas 72 - 75*

Un grupo earboxilo R'^ protegido en un producto 
de partida de fórmula III es, en primer lugar un grupo earboxilo es­
terificado, fácilmente disociable, ó un grupo earboxilo presente 
en forma de anhídrido.

Un grupo earboxilo esterificado, fácilmente diso­
ciable es, por ejemplo, preferentemente un alcoxi inferior-carbonilo 
sustituido en la posición 3^ , además también en la posición ̂ 3 y/ó 
ramificado en la posición . Sustituyentes de un grupo de éstos 
son, por ejemplo, arilo carboeiclico, tal como fenilo, en caso dado
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sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como tere.-butilo, 
fenilo, hidroxi, aleoxi inferior, tal como metoxi y/6 nitro, ariloxi, 
tal como feniloxi, en caso dado auotituido, por ejemplo, por aleoxi 
inferior, tal como metoxi, arilcarbonilo, tal como benzoilo en caso 
dado austituido, por ejemplo, por halógeno, tal como bromo, ciano 
ó acilamino, tal como diaeilamino, por ejemplo, ftalimino ó succinil- 
imino, talea sustituyentes se encuentran preferentemente en la po­
sición e( del grupo aleoxi inferior-carbonilo, donde éstos, según 
la clase de los sustituyentes, pueden contener uno, dos ó varios de 
tales restos. Otros sustituyentes que se encuentran preferentemente 
en la posición 3̂ del grupo aleoxi inferior-carbonilo son halógeno, 
por ejemplo, cloro, bromo ó yodo, donde en tales restos un cloro 
ó bromo individual antes de la liberación de un grupo carboxilo asi 
protegido se puede transformar fácilmente en yodo. Ejemplos de 
sustituyentes de alquilo inferior adecuados en los grupos aleoxi 
inferior-carbonilo en caso dado sustituidos, arriba mencionados, son 
tere.-alquilo inferior, por ejemplo, tere.-butilo, c^-fenilalquilo 
inferior, en caso dado sustituido en el resto fenilo, por ejemplo, 
como indicado, tal como bencilo, 4-metoxi-bencilo ó 4-nitro-bencilo, 
dimetilfenilo, en caso dado sustituido en los restos fenilo, por 
ejemplo, como indicado, especialmente por aleoxi inferior, por ejem­
plo, metoxi, tal como benzhidrilo ó 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 aleoxi inferior, tal como 
bis-(4-metoxifeniloxi)-metilo, fenacilo, en caso dado sustituido, 
especialmente por halógeno, tal como fenacilo ó 4-bromo-fenacilo, 
además, cianmetilo, diaciliminometilo, tal como ftaliminometilo ó 
succiniliminometilo, ó 2-halógeno-alquilo.inferior, tal como 2,2,2- 
tricloroetilo, 2-bromoetilo ó 2-yodoetilo.
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Además, un grupo carboxilo esterifieado fácilmente 
disociable puede significar también un grupo cicloalcoxicarbonilo 
cuyo posición c4. representa, preferentemente, un átomo de carbono 
de cabeza de puente. Cicloalquilo correspondiente es, por ejemplo, 
1-adamatilo.

Ulteriores grupos carboxilo protegidos R'^ son 
los restos de sililoxi-ó estanniloxicarbonilo orgánicos que llevan 
1 hasta 3 testos hidrocarburo orgánicos, especialmente alifáticos, 
tales como alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, propilo ó 
butilo ó tere.-butilo ó halógeno-alquilo inferior, por ejemplo, clore- 
metilo ó 2-cloroetilo, asi como restos hidrocarburo cicloalifáticos, 
aromáticos ó aralifáticos, en caso dado sustituidos, tal como ciclo- 
alquilo, fenil ó fenilalquilo inferior, además grupos hidroxilo ete- . 
rados, por ejemplo, aleoxi inferior, tal como metoxi ó etoxi, que en 
caso dado pueden contener como ulteriores suBtituyentes halógeno, 
tal como cloro.

Ejemplos preferentes de tales grupos protectores 
carboxilo son trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsi- 
lilo ó tere.-butildimetilsililo, trialquilo inferior-sililo sus­
tituido por fenilo, por ejemplo, tritildimetilsililo, aleoxi inferior- 
alquilo inferior-halógeno-sililo, por ejemplo, cloro-metoximetil- 
sililo, ó trialquilo inferior-estannilo, por ejemplo, tri-n-butll- 
estannilo.

Un grupo carboxilo protegido R'^ puede ser también 
carboxilo esterifieado por un resto fenilo negativizantemente sus­
tituido. Restos negativizantes son halógeno, especialmente cloro, 
asi como nitro. Un resto adecuado de ésta clase es el grupo protector 
pentaclorofenilo descrito en la patente británica 1 442 435.

Otro carboxilo protegido adecuadamente es el ^ - 
sililetoxiearbonilo descrito en la patente belge NO 851 567 susti-
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tuido por restos orgánicos, por ejemplo, por lo grupos protectores 
sililo arribe mencionados, especialmente ^3-trimetilsililetoxicar- 
bonilo.

Un grupo carboxilo protegido R'g presente en forma 

de anhídrido es, preferentemente, un grupo fosforíloxicarbonilo, 
en caso dado esterificado, por ejemplo, el grupo 0,0'-difenilfosforil- 
oxicarbonilo 6 un grupo difenilfosfiniloxicarbonilo.

Grupos protectores áster preferentes son aquellos 
que yá en medio débilmente ácido hasta débilmente básico se pueden 
disociar bajo condiciones especialmente cuidadosas para el armazón del 
anillo penam, tal como por ejemplo, los grupos protectores áster 
fácilmente disociables por vía solvolitica derivados de los alcoholes 
tris-organo-sililicos, tales como el alcohol trimetilsililico ó 
el etanol ^-trimetilsililico. Estos se decriben, por ejemplo, en la 
pantente británica 1 073 530, en la publicación alemana DOS 
1800 698 ó en la patente belga arriba mencionada.

Tambián un grupo carboxilo en caso dado presente 
en el resto puede estar protegido en la forma arriba descrita 
par. B-, y i.t. ,.r .1 .1... 4 otro Er"P° prometer crboxil..

También el grupo amino primario de un compuesto 
de fórmula III, asi como un grupo amino primario Ó secundario pre­
sente en el resto del compuesto de fórmula 11a ó bien 11b puede 
estar en caso dado ventajosamente protegido en forma pasajera por 
uno de los grupos protectores amino, preferentemente de fácil diso­
ciación conocidos en la química de los péptidos ó en la química de 
las penicilinas. Tales grupos protectores pueden ser, por ejemplo, 
grupos acilo, arilmetilo, 2-earbonil-l-vinilo, ariltio ó arilalquil- 
tio inferior, además, grupos arilaulfonilo asi como los grupos si­
lilo ó estannilo orgánicos arriba mencionados.

Grupos amino protegidos en forma de disociación
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especialmente fácil son los grupos amino acilados por un resto semi- 
éster del ácido carbónico ó tiocarbónico, por ejemplo 2-yodoetoxi- 
carbonilo (publicación alemana DOS 2 126 277)! 6-nitroveratriloxi- 
carbonilo y 2-nitrobenciloxicarbonilo (3. Amer, Chem. Soe. 92,
6333 (1970)), 2-metiltioetoxicarbonilo (Chem. Ber- 109, 3693 (1976)) 
ó tere.-butiloxicarbonilo, además, por 2-aeiloximetilbenzoilo, por 
ejemplo, 2-benzoiloximetilbenzoilo (J. Org. Chem. 41, 2029 (1976)) 
ó por un resto ácido fosfinico aromático, por ejemplo, difenilfos- 
fínilo (Tetrahedron Letters 1976, 3623).

También un grupo hidroxilo en caso dado existente 
en un resto R^ se puede presentar en forma pasajeramente protegida, 
especialmente en forma eterada ó esterificada fácilmente disociable, 
por ejemplo, en forma de un grupo aleoxi inferior, en caso dado sus­
tituido por aleoxi inferior ó alquiltio inferior, tal como el grupo 
metoxi, por ejemplo, como grupo metoximetoxi, metiltiometoxi ó 
metoxietoximetoxi, ó en forma de un grupo 2-oxaeieloalcoxi, por 
ejemplo, 2-tetrahidropiraniloxi ó bien de un grupo aciloxi, tal como 
de un grupo alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi ó en forma 
de un grupo hidroxicarboniloxi eterado fácilmente disociable, tal 
como el grupo aleoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, el grupo 
tere.-butiloxicarbonilo.

El procedimiento empleado para la obtención de los 
compuestos de fórmula I según la presente invención es en si conocido 
y se realiza en forma análoga a como descrito en las publicaciones 
alemanas DOS 2 055 531, 2 123 111, 2 404 587 y 2 530 299.

Aquí se hacen reaccionar entre si las formamidas 
ó bien tioformamidas de fórmula II, en caso dado activadas ó los 
derivados reactivos de las mismas, y el compuesto de fórmula III, 
preferentemente en presencia de un diluyente inerte, por ejemplo, de 
un disolvente inerte, preferentemente polar, y, si es necesario, en
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presencia de ulteriores aditivos fomentadores de la reacción, por 
ejemplo, bases orgánicas fuertes, agentes de condensación y/ó cata­
lizadores, a temperaturas de reacción entre -80 y +80**C, preferente­
mente en el margen de temperatura por debajo de +30**, especialmente 
bajo fuerte refrigeración inicial a temperaturas inferiores a 0°C, 
si es necesario, en una atmósfera de gas inerte, así como por lo ge­
neral bajo exclusión de humedad.

En la realización del procedimiento de la presen­
te invención se pueden hacer reaccionar los derivados reactivos de una 
formamida ó bión tioformamida de fórmula II tanto después de un ais­
lamiento previo como también después de una formación efectuada ip 
situ de sus productos de partida sin previa purificación y/ó aisla­
miento con el compuesto penam de fórmula III. Asi se puede hacer reac­
cionar, por ejemplo, una formamida ó tioformamida de fórmula II, 
primeramente con un agente de halogenación tal como uno de los men­
cionados más abajo, agente de halogenación utilizable para la ob­
tención de los haluros de forminium de halógeno de fórmula 11a, es­
pecialmente fosgeno ó cloruro oxalilico, en caso dado en presencia 
de una base orgánica fuerte ó primeramente con un agente de acetali- 
zaeión activo, en si conocido, por ejemplo, un ortoéster reactivo, 
tal como uno de los ortoésteres del ácido fórmico más abajo mencio­
nado, un éster adecuado del fósforo pentavalente ó un amidoacetal 
reactivo, preferentemente dimetilformamidadimetilacetal y la mezcla 
de reacción^en bruto que se forma intermediariamente, que contiene 
los productos intermedios de fórmula 11a ó 11b seguir haciendo reac­
cionar simultáneamente, a continuación ó en un momento ulterior in 
situ con una amina de fórmula III, en caso dado protegida en forma 
análoga a como en el empleo de los compuestos previamente aislados 
bajo formación de los compuestos de la presente invención de fórmula I.

Finalmente también se puede hacer reaccionar una
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preferentemente equimolar de las aminas de fórmula R^-H y III, donde 
el grupo aaino y/ó carboxilo en III asi como los grupos funcionales 
libres en caso dado existentes en R^-H con excepción del grupo aza- 
amino, puden estar pasajeramente protegidos con un agente de conden­
sación suministrador del átomo de carbono de amidina. Agentes de con­
densación que suministran el átomo de carbono de amidina son, en 
primer lugar, los derivados reactivos del ácido ortofórmico, por 
ejemplo, los esteres del ácido ortofórmico, especialmente los alifáti- 
cos, tal como el ortoformiato de trialquilo inferior, los correspon­
dientes esteres de ácido tioortofórmico, diacetales de dialquilo 
inferior-formamida asi como 1,1-dihalogenometilalquilo inferior-éteres. 
Derivados preferentes de ésta clase son los ortoformiatos de trimetilo 
ó trietilo, tioortoformiato de trimetilo ó trietilo, dimetilformamiáa- 
dimetilacetal y 1,1-diclorodimetileter.

La variante del procedimiento que se desarrolla 
a través de los compuestos de partida de fórmula Tía, empleando 1,1- 
diclorodimetiléter como agente de condensación, se realiza convenien­
temente en presencia de una base orgánica fuerte y en un disolvente 
orgánico inerte; la variante de procedimiento que se desarrolla 
a través de los compuestos de partida de fórmula 11b empleando es­
teres de ácido ortofórmico ó esteres de ácido tioortofórmico como 
agente de condensación se desarrolla preferentemente en presencia de 
un catalizador de alquilación, tal como de un ácido Lewis, por ejem­
plo, cloruro de zinc ó eterato de trifluoruro de boro.

La reacción de un compuesto de partida de fórmula 
11a aislado y preparado in situ con un compuesto penam de fórmula III 
se realiza preferentemente bajo protección pasajera de los grupos 
funcionales libres y en presencia de una base orgánica fuerte. Se 
emplea, por ejemplo, una cantidad como mínimo aproximadamente equi­
valente del haluro de imida de fórmula 11a de la base, pero ésta últi-
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ma puede estar ventajosamente también presente en exceso, 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 deberá emplear un equivalente adicional de 
base. Bases orgánicas fuertes adecuadas son, especialmente, las ami­
nas terciaras usuales, formadoras de sal, ligadoras de ácido emplea­
das en las síntesis orgánicas, por ejemplo, mono- ó diaminas ter­
ciarias alifáticas, tales como trialquilo inferior-aminas, por ejem­
plo, trimetll-, trietil-, tripropil- á diisopropiletil-amina, además, 
N,N,N',N'-tetraalquilo inferior-alquileno inferior-diaminas, por 
ejemplo, N,N ,N',N '-tetraetil-etilendiamina, mono- ó diaminas cíclicas, 
tales como las N-sustituidas, por ejemplo, por N-alquilo inferior, 
alquilen-, azaalquilen- ú oxaalqullenamlna, por ejemplo, N-metil- 
plperidina ó N-metil-morfolina; aminas terciaras formadoras de sal 
adecuadas, preferentes, son especialmente las trialquilo inferior- 
aminas, por ejemplo, trietilamina ó diisopropiletilamina, además, 
N-metilmorfolina.

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

Por lo general se parte en la reacción anterior 
de los compuestos de partida de fórmula 11a ó bien 11b previamente 
aislados, que disueltos ó suspendidos en uno de los disolventes ó 
diluyentes inertes mencionados se agregan a una solución del compues-
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to de fórmula III, en el caco de emplear los compuestas de partida 
de fórmula Ila, previamente protegidos en el grupo carboxilo Rg, por 
ejemplo, por sililizaeión, después de lo cual se enfria la mezcla 
a la temperatura de reacción mencionada y la reacción se inicia ó 
se acelera mediante adición de una base orgánica fuerte.

Para la obtención de los compuestos de fórmula I 
se pueden preparar, como se ha mencionado, los productos de partida 
de fórmula Ila tambipen in eitu y seguir empleando directamente, ain 
previa purificación ó aislamiento. Aquí se mantienen las mismas con­
diciones de reaoción como antes indicado con la excepción de la tem­
peratura de reacción se mantiene preferentemente algo más baja. Asi 
se puede realizar, por ejemplo, lá reacción a temperaturas inicial­
mente 30 hasta ?0°, después de los cual se deja subir lentamente 
la temperatura.

La reacción de los compuestos de partida de fórmula 
11b con los compuestos de fórmula III se caracteriza por la especial 
ventaja de que trabajando en una forma correspondiente a las arriba 
descritas un grupo carboxilo libresca un compuesto de fórmula III por 
lo general no se ha de proteger y que la reacción se desarrolla en 
forma óptima desde un principio también a temperaturas algo más 
altas, comenzando a unos 0° y subiendo hasta unos +20 hasta +40°C.

En un compuesto de fórmula I obtenido según el 
procedimiento descrito pueden llevar en caso dado el grupo carboxilo 
Rg asi como e¿ caso dado un grupo funcional existente en el resto 

además un grupo protector que, si se desea ó si es necesario, se 
puede disociar en forma en si conocida, por ejemplo, solvolitica, 
reductiva ó fotoliticamente ó también enzimàticamente.

Asi, un grupo protector sililo empleado para la 
protección de un grupo carboxilo, hidroxilo y/ó amino, por ejemplo, 
el grupo protector trimetilsililo, se puede retirar solvolitieamente,
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por ejemplo, hidrolitica ó alcoholiticamente siempre que esta diso­
ciación no se haya presentado yá totalmente en la elaboración de la 
mezcla de reacción, un grupo carboxilo protegido por un grupo haló- 
geno-alquilo inferior, especialmente 2,2,2-tricloroetilo se puede 
transformar en el carboxilato, por ejemplo, por tratamiento con un 
agente reductor químico, tal como un metal, por ejemplo, zinc ó 
una sal metálica reductora, por ejemplo, cloruro 6 acetato de cromo-11, 
generalmente en presencia de un ácido, por ejemplo, ácido acético 
ó ácido fórmico acuoso ó de un alcohol, preferentemente acuoso y un 
grupo carboxilo eateriflcado por un grupo arilearbonilmetilo por 
tratamiento con un reactivo disociador nucleófilo, tal como tiofe- 
nolato sódico ó yoduro sódico. Un grupo carboxilo esterlficado por 
una agrupación arilmetilo adecuada se puede disociar, por ejemplo, 
por irradiación, preferentemente con luz ultravioleta, por ejemplo, 
bajo 290 ayu, cuando el grupo arilmetilo representa, por ejemplo, 
un resto bencilo en caso dado sustituido en la posición 3$ 4 y/ó 5, 
por ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/ó nitro, ó con luz ultra­
violeta de onda más larga, por ejemplo, superior a 290 nyu, cuando 
el grupo arilmetilo significa, por ejemplo, un resto bencilo sus­
tituido en la posición 2 por un grupo nitro. Un grupo carboxilo ea- 
terificado por un grupo metilo adecuadamente sustituido, tal como 
tere.-butilo ó difenilmetllo, se puede liberar en forma especialmente 
cuidadosa, por ejemplo, por tratamiento con un medio ácido adecuado, 
tal como ácido trifluoracético, en caso dado bajo adición de un com­
puesto nucleófilo, tal como fenol ó anisol. Un grupo carboxilo acti­
vado, esterificado ó presente en forma de anhídrido se puede diso­
ciar con un medio neutro hasta débilmente ácido ó débilmente básico, 
en caso dado conteniendo agua, tal como ácido acético, hidrogenocar- 
bonato sódico acuoso ó un tampón de fosfato potásico acuoso del pH 
desde 7 hasta aproximadamente 9 y un grupo carboxilo esterificado di-
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sociable, por ejemplo, esterificado por bencilo, p-nitrobencilo ó p- 
metpxibencilo, preferentemente por hidrogenólisis, por ejemplo, por 
tratamiento con hidrógeno en presencia de un catalizador de paladio.

Grupo carboxilo ó hidroxilo en caso dado sustituido, 
tal como protegido por un grupo protector bencilo, una ó varias ve­
ces sustituido por fenilo, metoxi 6 nitro, se puede disociar por 
actuación de hidrógeno activado ó, en caso dado por un agente diso- 
ciador débilmente ácido, según la clase del sustituyente con mayor 
ó menor facilidad. Asi, el grupo beneiléster ó bien el grupo p-me- 
toxibenciléster se disocia por la actuación de hidrógeno activado 
en un disolvente inerte,preferentemente alcohólico, tal como un al- 
canol inferior, por ejemplo, etanol a temperatura normal ligeramente 
elevada y el grupo tritil- ó tris-(p-metoxifenil)-metiléster yá con 
ácido fórmico en caso dado conteniendo agua, por ejemplo, a tempe­
ratura ambiente.

Un carboxilo protegido por un alcoxi inferior car- 
bonilo ramificado en la posición , tal como terc.-butiloxicarbo- 
nilo ó por adamantiloxicarbonilo, se puede liberar asimismo acidoli- 
ticamente, por ejemplo, con ácido alcano inferior-earboxilicos, por 
ejemplo, ácido acético ó ácido fórmico.

Además de los agentes de disociación débilmente áci­
dos arriba mencionados son también adecuados otros áéidos débiles 
inorgánicos ú orgánicos ú otros compuestos orgánicos ó inorgánicos 
débilmente ácidos como agentes disociadores. Asi son también ade­
cuados para ésta finalidad los polímeros ó bien adsorbentes con 
grupos ácidos asi como ácidos adsorbidos en polímeros, por ejemplo, 
los intercambiadoree de iones ácidos, los adsorbentes ácidos tales 
como gel de sílice ú oxido de aluminio ácido ó los ácidos fosfóricos , 
insolubles ó adsorbentes, por ejemplo, ácidos metafosfórleos ó las 
sales ácidas de los ácidos del fósforo, asi como ácidos Lewis en di-
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solventes inertes coso medio de disociación ácidos.
Un grupo carboxilo protegido por un reato arilo 

negativizante sustituido, por ejemplo, porppentaclorofenilo se puede 
liberar del resto protector mediante tratamiento benigno con alcali 
ó una base orgánica, por ejemplo, las arriba mencionadas.

Un grupo protector ^3-sililttilo, por ejemplo, un 
grupo protector /3-trimetilsililetilo se disocia en forma benigna, 
especifica, mediante un fluoruro disolventes en medios orgánicos, por 
ejemplo, KF en presencia de un éter de corona, por ejemplo, l8-éter 
de corona-6 , por fluoruro tetraetllamónieo ó por HF-piridina, pre­
ferentemente en un disolvente polar inerte, por ejemplo, dimetilfor- 
mamida.

También uno de los grupos áster fisiológicamente 
disociables arriba mencionados, por ejemplo, un grupo alquiloxi in­
ferior-metilo, por ejemplo, metoximetilo ó un grupo alcanoiloxl in­
ferior-metilo, por ejemplo, el grupo pivaloiloximetiléster se puede 
separar, si se desea, también enzimáticamente in vitro ó por uno 
de los medios de disociación mencionados, especialmente por un medio 
disociador débilmente ácido, por ejemplo, uno de los arriba mencio­
nados y, siempre que se desee, emplear también para la protección 
pasajera del grupo carboxilo. Los compuestos con los grupos protec­
tores fisiológicamente disociables arriba mencionados, especialmente 
con los mencionados en último lugar, ante todo aquellos con un grupo 
pivaloiloxl metiléster, se pueden transformar también in vivo fácil­
mente en los correspondientes ácidos earboxilicos libres de fórmula I 
y, por ésta razón, son excelentemente adecuados también directamente 
para su empleo como sustancias activas antibacteriales y/ó antivi- 
rales.

También los grupos protectores hidroxilo correspon­
dientes a loa grupos protectores carboxilo se pueden retirar en forma
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en ai conocida, por ejemplo, en la forma arriba descrita.
Asi se puede disociar, por ejemplo, un grupo metilo 

sustituido por arilo, tal como tritilo, en caso dado sustituido, tal 
como tritilo sustituido por metoxi, por la actuación de los agentes 
débilmente ácidos arriba mencionados, en caso dado en disolventes 
orgánicos, por ejemplo, ácido acético glacial ó en forma especial­
mente cuidadosa mediante tratamiento con intercambiadores de iones 
ácidos ó adsorbentes ácidos, tales como gel de sílice ú óxido de 
aluminio activado, bajo condiciones benignas, por ejemplo, dejando 
reposar durante varias horas a temperatura ambiente. Grupos protec­
tores hidroxilo fácilmente disociables son el grupo protector tritilo 
y el grupo protector tris-(p-metoxlfenil)-metilo.

Otros grupos protectores hidroxilo de eliminación 
especialmente sencilla se derivan de los alcoholes de sililo. Asi 
se puede disociar un grupo trimetilsililoxi en forma en si conocida 
yá de alcandés inferiores acuoso, por ejemplo, metanol, a tempera­
tura normal ó ligeramente más elevada.

También un grupo protector tetrahidropiranilo, que 
tiene especial preferencia cuando el grupo protector ha de resistir 
los efectos de medios básicos ó recuctores, se disocia fácilmente 
en presencia de medios ácidos, por ejemplo, los arriba mencionados.

Los grupos hidroxilo protegidos por eterizadión 
con alcoxi inferior-alquilo inferior se pueden disociar, por ejemplo, 
por tratamiento con bromuro de zinc ó tetracloruro de titanio en 
cloruro metilénico a temperatura ambiente, los correspondientes al- 
quiltio inferior-alquilo inferior-éter también con cloruro de mer- 
eurio-11 en acetonitrilo acuoso ó con yoduro metílico y carbonato 
sódico 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 hidrcgenolitica ó solvoliticamente, preferentemente en 
forma acidolitica. Asi se puede disociar, por ejemplo, un grupo pro­
tector alcoxi inferior-earbonilo, preferentemente ramificado, por 
ejemplo, el grupo terc.-butiloxicarbonilo, en forma en si conocida 
mediante tratamiento con medios disociadores ácidos, por ejemplo, 
los arriba mencionados, en caso dado en un diluyante, preferentemente 
etérico, a & por debajo de temperatura ambiente.

Un grupo 2-(benzoiloxlmetil)-benzoilamino se puede 
disociar en solución débilmente acida 6 alcalina y/á hidrogenolitica- 
mente en presencia de un catalizador de Pd-C y un gzupo difenilfos- 
forilamino en trifluoracetona débilmente acida.

Otros grupos protectores amino de disociación es­
pecialmente fácil en otra forma se describen a continuación. Asi, 
por ejemplo, el grupo protector halogenoetoxi, especialmente el grupo 
protector yodoetoxicarbonilo, se pueden retirar por actuación de 
sales de plata ó de mercurio-1, tales como los correspondientes ni­
tratos, en un medio acuoso ú orgánico, por ejemplo, en acetona y el 
grupo protector metiltioetoxicarbonilo, después de metilación al di- 
metilsulfonioetoxicarbonllo ó después de oxidación al metilsulfinil- 
ó metilsulfoniletoxicarbonilo, fácilmente mediante tratamiento al­
calino suave y disociar cuantitativamente el grupo 2,2'-dinitrodife- 
nilmetoxicarbonilamino, 6-nitroveratriloxicarbonilamino ó bién 2-
nitrobenciloxicarbonilamino por la actuación de luz con longitud de 

o
onda ^ 3200 A.

Si se desea ó si es necesario se puede transformar 
dentro de la definición de los productos finales, un compuesto de 
fórmula I obtenido en otro compuesto de fórmula I.

Asi, en un compuesto de fórmula I obtenido un grupo 
carboxilo Rg libre ó pasajeramente protegido, se puede transformar 
en forma en si conocida en un grupo carboxilo Rg esterificado, fácil-
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mente disociable bajo condiciones fisiológicas.
Los procedimientos empleados para la ulterior es­

terificación ó reesterificación son conocidos.
En forma especialmente sencilla se pueden obtener 

los grupos earboxilo R^ esterificados, fisiológicamente disociables, 
de los correspondientes compuestos earboxilo y del correspondiente 
alcohol por condensación en presencia de un agente de condensación 
usual, tal como de una carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcar- 
bodiimida, ó de una N,N'-bis-heterociclilúrea reactiva, por ejemplo, 
carbonildiimida, por ejemplo, en un disolvente polar inerte.

Además, tales esteres se obtienen, por ejemplo, por 
tratamiento con un compuesto diazóico adecuado, tal como un diazo- 
alcano inferior, por ejemplo, diazometano ó diazobutano ó un fenil- 
diazoalcano inferior, por ejemplo, difenildiazometano, si es neces- 
sario en presencia de un ácido Lewis, tal como por ejemplo, trifluo- 
ruro de boro ó por reacción con una isoúrea N ,N'-disustituida, 0- 
ó bien S-sustituida, ó isotioúrea, donde un sustituyente 0 y S son, 
por ejemplo, alquilo inferior, especialmente tere.-butilo ó fenil- 
alquilo inferior y N- 6 bien N '-sustituyentes, por ejemplo, alquilo

20 inferior, especialmente isopropilo, eicloalquilo ó fenilo, ó según 
cualquier otro procedimiento de esterificación conocido y adecuado, 
tal como la reacción de una sal del ácido con un áster reactivo de 
un alcohol y un ácido inorgánico fuerte ó un ácido sulfónico orgánico 
fuerte.

25 En un compuesto de fórmula I obtenido se puede, 
además, un grupo hidroxilo libre ó parejeramente protegido existente 
en el resto R^ transformar en forma en si conocida en un grupo hidro­
xilo esterificado ó eterado segúnlla definición de la presente in­
vención. Las reacciones de esterificación de ésta clase se pueden 
efectuar, por ejemplo, por reacción de compuesto hidroxilo con el30
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correspondiente ácido carboxílico sulfónico en presencia de uno de 
los agentes de condensación arriba mencionados, por reacción del com­
puesto hidroxilo con un isocianato, anhídrido de ácido ó haluro de 
ácido, en caso dado en presencia de las bases arriba mencionadas, las 
eterizaciones correspondientes, por ejemplo, por empleo de los agen­
tes de alquilación usuales.

Los grupos hidroxilo esterificadoa ó eterados men­
cionados, el sustituyante alquilo inferior y/ó el grupo carboxilo 

"a ..tsrifis-do, por .i. ..tí.
ferentemente yá contenidos en loa productos de partida en ésta for­
ma, siempre que sean suficientemente estables, es decir, que no va­
ríen durante la realización del procedimiento de la presente inven­

ción.
Las sales de los compuestos de fórmula I se pueden 

obtener en forma en sí conocida. Asi se pueden formar sales de 
aquellos compuestos con grupos ácido, por ejemplo, por tratamiento 
con compuestos de metal, tales como las sales de metal alcalino de 
ácidos carboxilicos adecuados, por ejemplo, la sal sódica del ácido 

-etilcapróico ó con un hidróxido alcalino diluido, con amoniaco 
ó una amina orgánica adecuada, empleándose preferentemente cantidades 
estoquiométricas ó solo un exceso peque&o de agente fomador de sal.

Las sales de adición de ácido de los compuestos de
fórmula I con agrupaciones básicas se obtienen en la forma usual, 
por ejemplo, por tratamiento con un ácido ó un intercambiador de anio­
nes adecuados. Las sales internas de los compuestos de fórmula I, 
que contienen un grupo amino, formador de sal y un grupo carboxilo 
libre, se pueden formar, por ejemplo, por neutralización de sales, 
tales como sales de adición de ácido, al punto isoeléctrico, por 
ejemplo, con bases débiles ó por tratamiento con intercambiadores de 
iones líquidos.
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Las sales se pueden transformar en la forma usual 
en los compuestos libres, las sales metálicas y amónicas, por ejem­
plo, por tratamiento con ácidos adecuados ó intercambiadores de ca­
tiones y las sales de adición de ácido por tratamiento con un medio 
básico adecuado ó intercambiadores de aniones.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden sepa­
rar en los distintos isómeros según métodos en ai conocidos, las 
mezclas de los diastereómeros ó estereoisómeros, por ejemplo, loa 
sin- y anti-isómeros, por ejemplo, por cristalización fraccionada, 
cromatografía de adsorbción (cromatografía de columna ó de capa del­
gada) ú otros procedimientos de separación conocidos. Los racematos 
obtenidos se pueden separar en los antípodas enlla forma usual, en? 
caso dado después de introducir agrupaciones formadoras de sal ade­
cuadas, por ejemplo, por formación de una mezcla de sal diastereo- 
isómera con medios formadores de sal ópticamente activos, separación 
de la mezcla en las sales diastereoisimeras y transformación de las 
sales separadas en los compuestos libres ó por cristalización frac­
cionada en disolventes ópticamente activos.

El procedimiento comprende también aquellas formas 
de ejecución según 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, ó el pro­
cedimiento se interrumpe en cualquier etapa; además, los productos 
de partida se pueden emplear en forma de derivados ó formar durante 
la reacción.

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

Los productos de partida de fórmula II, donde el
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grupo amino está en caso dado sustituido por un grupo que permita la 
acilación, son conocidos ó se pueden obtener según métodos conocidos.

Asi se pueden obtener los compuestos de f&raula 11a, 
donde Y y Z significan halógeno, especialmente cloro, haciendo reac- 
c i c r  una amia. 4. fírmala E^O! ... <m 4.riv.4. r.a.tir. d.l á.id. 

fórmico, tal como un 1,1-dlhalógenometilalquiléter, por ejemplo,
1,1-diclorodinetiléter, ó bien empleando como compuesto de partida 
una formamida ó tioformamida de fórmula II y haciendo reaccionar 
ésta en forma conocida con un agente denhalogenización y el haluro 
de halógenoformlminium obtenido tanto en uno como en otro caso, de 
fórmula 11a se aísla ó se sigue empleando in situ.

Como agentes de halogenización son adecuados los 
agentes de halogenización usuales, tales como los haluros de ácido 
inorgánicos ú orgánicos, preferentemente aquellos que se descomponen 
en productos de reacción volátiles ó fácilmente disociables, espe­
cialmente los correspondientes cloruros, tal como cloruro oxalilico, 
fosgeno, difosgeno (eloroformiato de trielorometilo), oxicloruro de 
fósforo, pentaeloruro de fósforo ó cloruro tionilico.

La reacción se efectúa por lo general en un diluyen- 
te ó disolvente inerte, tales como los arriba mencionados, especial­
mente en cloruro metilénico, cloroformo, dietiléter ó tolueno, a 
temperaturas entre -10 y +30°C.

Los compuestos de fórmula 11a, donde Y significa 
alcoxi inferior, especialmente metoxi ó etoxi y Z significa el resto 
de un agente de alquilación, especialmente halógeno, el resto de 
mono-alquilo inferior-sulfato ó tetrafluorborato se obtienen haciendo 
reaccionar una formamida ó tioformamida de fórmula II con un agente 
de alquilación. Como agente de alquilación son adecuados los agentes 
de alquilación usuales, por ejemplo, los haluroe de alquilo inferior, 
especialmente yoduro metílico, di-alquilo inferior-sulfato, por ejem-
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pío, sulfato de dimetilo y de dietilo asi como las sales de onium, por 
ejemplo, el ácido fluorbórico 6 fluorsilicico, por ejemplo, tetra- 
fluorborato de trietiloxonium. Esta reacción se puede realizar en 
uno de los disolventes inertes mencionados a temperatura normal & a 
temperaturas hasta el punto de ebullición del disolvente.

Las sales de iminiuméter ó bien iminiumtioéter ob­
tenidas de fórmula 11a se pueden aislar y purificar ó, como arriba 
descrito, producir in situ y seguir empleando.

Los acétales ó bien tioacetales de formamida de 
fórmula 11b se pueden obtener dejando actuar sobre las sales de imi­
niuméter ó bien iminiumtioéter anteriormente descritas alcoholes, 
tales como alcandés inferiores, por ejemplo, me taño 1 ó etanol, pre­
ferentemente en presencia de agentes básicos, por ejemplo, de las j 
aminas terciarias arriba mencionadas ó alcoholatos, por ejemplo, me- 
tilato sódico, ó bién tratando una amina de fórmula R^-H con un de­
rivado activado reactivo del ácido ortofórmico 6 tioortofórmico, tal 
como un áster ó amidoacetal del mismo, por ejemplo, con un ortoéster 
del ácido fórmico ó tiofórmico, preferentemente en presencia de cata­
lizadores Lewis, por ejemplo, con ortoformiato de trimetilo ú orto- 
tioformiato de trietilo y ZnClg ó eterato de trifluoruro de boro, ó 
con un diacetal de dimetilformamida, por ejemplo, dimetilacetal de 
dimetilformamida ó tratando una formamida ó tioformamida de fórmula II, 
en forma en si conocida, con un agente de acetalizaeión, tal como 
tetrafluorborato de trialquiloxonium, por ejemplo, tetrafluorborato 
de trietiloxonium, en caso dado, a continución con un agente alcalino, } 
por ejemplo, con metilato sódico. }

Las condiciones de reacción son conocidas y depen- !
!

den, en primer lugar, de la violencia de la reacción a esperar. Asi ! 
se realiza la reacción de una sal de iminiuméter con metilato sódico j
ó con un alcohol en presencia de una base terciaria, preferentemente ¡
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bago enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos -70°C hasta unos 
+10°C, pudiéndose trabajar sin embargo también a temperaturas más 
altas, es decir, por ejemplo, hasta unos 75°C si la estabilidad de 
los cproductos de partida y de los productos de reacción permite una 
temperatura elevada.

Las demás reacciones, por ejemplo, la reacción de 
dimetilacetal de dimetilformamida con una amina de fórmula R^-H, se 
realizan preferentemente en un disolvente inerte ó en un exceso del 
derivado de ácido ortofórmico como diluyante y, en caso dado, para 
acelerar la reacción a su punto de ebullición.

Las formamidas ó bien ó bien tioformamidas de fór­
mula II, en caso dado empleadas como materiales de partida, se pueden 
obtener de las aminas de fórmula R^-H con agentes de formilación usua­
les, por ejemplo, cloral, por ejemplo calentando durante varias horas 
en un disolvente inerte tal como cloroformo.

Las aminas de fórmula R^-H son conocidas ó se pue­
den obtener de productos de partida conocidos en forma conocida ó 
análoga.

En el procedimiento de la presente invención asi 

como en las medidas adicionales en caso dado a realizar, además, en 

la preparación de los productos de partida se pueden proteger pasa­
jeramente, si es necesario, los grupos funcionales libres que no par­
ticipan en la reacción en los productos de partida ó en los compues­
tos obtenibles según el presente procedimiento, tal como arriba des­
crito, por ejemplo, loa grupos amino libres por acilación, tritila- 
ción ó sililización, los grupos hidroxi ó mercapto, por ejemplo, por 
eterización ó esterificación y los grupos carboxilo libres, por ejem­
plo por esterificación, inclusive sililización, en forma en si cono­
cida y en cada caso después de efectuada la reacción, si se desea, 
liberar en forma en si conocida, por ejemplo, como arriba descrito
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especialmente por solvólisis ó reducción.
Los compuestos farmacológicamente utilizables de la 

presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la obtención 
de preparados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz de sus­
tancia activa, ó una mezcla, tal como una de las mezclasdde sustancias 
activas arriba mencionadas, junto ó en mezcla con excipientes ó 
agentes auxiliares usuales inorgánicos ú orgánicos, sólidos ó líqui­
dos, farmacéuticamente utilizables, que sean adecuados para la ad­
ministración enteral ó, preferentemente, parenteral, ó bién en los 
preparados para el tratamiento de las infecciones de las vías res­
piratorias especialmente también para la administración topieal (por 
ejemplo, como gotas nasales), inhalatorias (por ejemplo, como spray ! 
de aerosol) ó bucal (por ejemplo, como caramelo). Asi se emplean ta­
bletas ó cápsulas de gelatina que contengan la sustancia activa jun­
to con materiales auxiliares, tales como excipientes y materiales de 
carga ó dilúyentes, por ejemplo, sacarosa, lactosa, dextrosa, manltol, 
sorbitol, celulosa ó derivados de la celulosa, tal como celulosa 
metílica, fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricálcico ó hi- 
drogenofosfato calcico y/ó glicina, y lubricantes, por ejemplo, ácido 
silícico, talco, ácido esteárico ó sales del mismo, tales como estea- 
rato de magnesio ó de calcio, y/ó polietilenglieol; las tabletas 
contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio- 
aluminio, féculas, tales como fécula de maiz, de trigo, de arroz, 
de marante, gelatina, traganta, celulosa metílica, celulosa carboxi- 
metilica sódica y/ó polivinilpirrolidona y, sí se desea, agentes de i
disgregación, por ejemplo, féculas, agar, ácido alginico ó una sal 
del mismo, tal como alginato sódico y/ó mezclas efervescentes ó agen­
tes de adsorbción, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Además, los 
nuevos compuestos farmacológicamente activos se pueden emplear en 
forma de preparados inyectables, por ejemplo, de administración intra-



5

10

15

20

25

30

44

venosa ó soluciones de infusión, de goteo ó de inhalación. Tales so­
luciones son, preferentemente, soluciones ó suspensiones acuosas iso- 
tónicas, pudiéndose preparar éstas en caso dado de preparados liofi- 
lizados que contengan la sustancia activa sola como mezcla 6 junto 
con un excipiente, por ejemplo, nanita, antes de su uso. Los prepara­
dos farmacéuticos pueden estar esterilizados y/ó contener agentes 
auxiliares, por ejemplo, agentes de conservación, de estabilización, 
de humectación y/6 de emulsión, facilitadores de la solubilidad, sa­
les para regular la presión osmótica y/ó tamponea. Los presentes pre­
parados farmacéuticos que, si se desea, pueden contener ulteriores 
sustancias farmacológicamente valiosas se preparan en forma en si 
conocida, por ejemplo, mediante procedimientos de mezcla, de granu­
lación, de grageado, de disolución ó liofilización 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 continuación sirven para la ilus­
tración de la invención; las temperaturas se indican en grados cen­
tígrados. Como eluyente en la cromatografía de capa delgada se em­
plea:

Sistema A = Isopropanol-ácido fórmico-agua (77:4:19) (Como medio 
soporte sirve gel de sílice, como sustancia de referencia la ampi- 
cilina).

Ejemplo 1

Se obtiene el ácido 6^-/?3-azabiciclo/3.2.2/non- 
3-il)-metilenaminc/-penicilánico agregando en una sola vez a una so­

lución de 6 ,8 g de 3*diMetoximetil-3-azabiciclo/3*2.2/nonano y 4,3 ce



45

5

10

15

de diisopropiletilamina en 100 ec de cloruro metilénico absoluto a 
0 - 5^ bajo nitrógeno como gas protector 5 g de ácido 6-aminopeniei- 
lánico, la mezcla se agita a 0 - 5° durante unos 10 minutos y la so­
lución 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 ec de acetona con lo que 
se inicia la cristalización, se ajusta el pH de la solución con 
ácido tolueno-4-sulfónico a 7 ,0 , los cristales se separan por filtra­
ción, se lavan con acetona y se recristaliza en etanol.

El compuesto se presenta en forma de su sal interna, 
p.f. 169 - 170° (bajo descomposición); ¿ 0̂ ^ =  + 281 - 1° (bicar­
bonato sódico 0,5 - n); Rf 0,37 en el sistema A (amplcilina = 0,53); 
Espectro infrarojo (en nujol), bandas en 5,62 (escalón), 5,67,
5,97 y 6,28 /u.

El mono-hidroelóruro del ácido 6^-^3-azabiciclo 
/3 *2 *2/non-3-il)-metilenamino/penicilánico se obtiene como sigue:
3,51 g (10 mmoles) de la sal interna se disuelven en 50 ce de cloro­

20

formo absoluto, ésta solución se mezcla con la cantidad equimolar 
de una solución al 5 % absolutamente etérica HC1, el producto cris­
talino que se precipita después de enfriar y reposar se separa por 
succión y se lava varias veces con éter absoluto.

El 3-dimetoxlmetil-3-azabiciclo¿3.2.2/nonano emplea­
do como producto de partida se puede obtener como sigue: 25 g de aza- 
bieiclononano comercial y 25 ce de dimetilacetal de dimetilformamida

25 hierven durante 2 horas bajo reflujo y a continuación se separan
por destilación a presión normal los componentes volátiles hasta que 
la temperatura del destilado alcance los 60°, el residuo claramente 
liquido que queda se destila bajo en vacio a la bomba de aceite. 
P.eb. 70°.
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Ejemplo 2

El ácido 6^-/^2-azatriclclo¿3.3.1.1^'%tec-2-il)- 
metilenamino7-penicilánico se obtiene cono monohidrato haciendo reac­

cionar 5)4 g de 2-dimetoxinetil-2-azatriciclo/3.3.1.1*^'l7decano y 
3,9 ec de diisopropiletilamina cono en el ejemplo 1 con 4,6 g de 
ácido 6-aninopenicilánico. El producto cristalizado se lava ultericr- 
aente con 1,4-dioxano y se recristaliza en isopropanol. P.f. 172 - 
1?4°; * *** (WaHCO^ 0,5 -n); Rf 0,35 en el sistema A
(ampieilina = 0 ,50); Espectro IR ( en nujol), bandas en 5)65) 5)94, 
6 ,1 6, 6,26 (escalón)^u.

El 2-dimetoximetil-2-azatriciclo/3.3*1.1^'^decano 
empleado se puede obtener análogo al ejemplo 1 partiendo de 4,6 g 
de 2-azatriciclo/3.3*l*l^'^7decano (H. Stetter y K. Heekel, Chem.
Ber. 106, 339 (1973)) y 9)5 ce de dimetilacetal de dimetilformamida. 
P.eb.Q 80°.

Ejemplo 3

El ácido 6^3-/(3-aza-10-oxatriciclo/5*2.1.0'*''^/ 

dec-3-il)-"etilenamino7-penicilánico se obtiene como hemihidrato 
haciendo reaccionar 2,1 g de 3-dimetoximetil-3-aza-10-oxatriciclo 
/5*2.1.0^'^7decano y 1,41 ce de diisopropiletilamina como en el ejem­
plo 1 con 1,65 g de ácido 6-aminopenieilánico. La solución de reac­
ción se ajusta con ácido tolueno-4-sulfónico a un pH de 5,5 * 6,0, 
el producto cristalizante se separa por succión y se lava ulterior­
mente con mucha acetona. P.f. 163** (bajo descomposición); =
+ 246 - 1° (NaHCO^ 0,5-n); Rf 0,25 en el sistema A (ampieilina = 0,55), 
Espectro IR (en nujol), bandas en 5)63 (escalón), 5)67, 5)97 y 6 ,27^u.

El producto de partida se prepara como sigue:
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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 ce de 
etanol, se mezclan con 16,6 g de carbonato potásico, después se 
gotean a temperatura ambiente en el transcurso de 1$ 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 ec de agua, se 
seca sobre sulfato sódico y en vacio se retira el éter y el residuo^ 
se destila. Se obtienen 21,2 g ¿= 93,4 %/ de N-alil-N-bencil-2-fur- 
furilamina, P.eb.Q ^  82 - 85°.

b) Una solución de 1,4 g de dihidrato de ácido oxáli­
co en 12 cc de agua, se mezcla con 2,3 g de N-alil-N-bencil-2-fur- 
furilamina, la suspensión blanca que se forma se filtra y el filtrado 
claro se calienta durante 20 horas bajo reflujo. Por succión se se­
para el monooxalato de M-bencil-3-aza-10-oxatrieiclo/2 .1 .0^'^/dec- 
8-eno que después de enfriar se obtiene en forma de cristales teñidos 
ligeramente marrón, P.f. 193 - 196°.

c) Una solución de 22,7 g de la base liberada del mono­
oxalato anterior en 200 cc de etanol absoluto se mezcla con 82,5 cc
de ácido clorhídrico etanólico (4,88 g de HCl/100 cc) y 2 g de Pd- 
earbón (con un 5 % de Pd) y a 1 - 4 bar se hidrogena hasta una recep­
ción de hidrógeno de 4,6l litros, se separa por filtración del cata­
lizador, el filtrado se concentra en vacio a 50 cc y a unos 40° se 
agregan unos 30 cc de éter. Los cristales precipitados del hidrocloru- 
ro del 3-aza-10-oxatriciclo¿5.2.1.0^'^/decano del p.f. 172 - 173° 
se separan por succión y de éstos se libera la base en la forma usual.
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d) Análogo al ejemplo 1 se obtiene, partiendo de 6,9 g
(0,0$ moles) de la base anterior y 13 ce (0,114 moles) de N,N-dimetil- 
formamida-dimetilacetal, el 3*dimetoximetil-3*aza-10-oxa-triciclo 

/5.2.1.0^"^7deeano; P.eb.^ ^ 92°.

Ejemplo 4

El ácido 6^3-/(4-azatriciclo/5,2.2.0^'^/undec-4-il)- 
metilenamino/-penicilánico se obtiene como hemihidrato haciendo reac­
cionar 9,2 g de 4-dimetoxidimetil-4-azatrieielo/5.2.2.0^'^/nndecaao 
y 6 cc de diisopropiletilamina como en el ejemplo 1 con 7,6 g de 
ácido 6-aminopenicilánico. La solución de reacción se ajusta con 
ácido tolueno-4-sulfónico a un pH de 5 ,5*6 ,0 , el producto que cris­
taliza se separa por succión y se lava con acetona. P.f. 166°
(bajo descomposición); = 271 - 1° (NaHCO^ 0,5-n); Rf 0,36 en
el sistema A (ampicilina = 0,49); Espectro IR (en nujol), bandas en 
5 ,6 5, 5,95 y 6 ,26^u.

El producto de partida el 4-dimetoximetil-4-aza-
2 6triciclo/5 .2 .2.0 'yundecano se obtiene análogo al ejemplo 1 partien- 

do de 9,1 g de 4-azatriciclo/5.2.2.0 'yundecano (M. Fumimoto y 
K. Okabe, Chem, Pharm. Bull. 10, 714 (1962)) y 20 ce de dimetllace- 
tal de dimetilformamida; P.eb.^ ^ 119°,

E.1 emolo 5

El ácido 6 ^  -/(4-endo-azatrieiclo/5,2.2.0^'^/ 
undec-8-enil)-metilenamino/-penieilánico se obtiene como hemihidrato 
haciendo reaccionar 8,7 g de 4-dimetoximetil-4-endo-azatriciclo
* 2 6¿5 *2 .2 .0^'yundec-8-eno y 6 cc de diisopropiletilamina como en el 
ejemplo 1 con 7 ,2 g de ácido 6-aminopenicilánico disolviendo el re-
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siduo de evaporación en 80 cc de acetona, ajustando la solución con 
5,6 g de ácido tolueno-4-sulfónico a un pH de 5.5 - 6 ,0 y separando 
por succión los cristales precipitados y lavando a continuación con 
acetona. P.f. 166° (bajo descomposición); * + 262 - 1° (NaHCO^
0,5 - n); Rf 0,37 en el sistema A (ampicilina = 0,49); Espectro IR 
(en nujol), bandas en 5.65 , 5.95 y 6 ,26^u.

El producto de partida el 4-dimetoximetil-4-endo- 
azatriciclo/5.2.2 .0^'^/undec-8-eno se obtiene análogo al ejemplo 1 . 
partiendo de 10,8 g de 4-endo-azatriciclo/3*2.2.0^'^/indee-8-eno 
(M. Fumimoto y K. Okabe, Chem. Pharm. Bull. 10, 714 (1962)) y 24 cc 
de dimetilacetal de dimeti1foraamida. P.eb.^ - 116°.

Ejemplo 6

El ácido 6 -/(3-endo-benzhidriloxi-8-azabiciclo 
/3 *2 .l7oct-8-il)-metilenaminq/-penicilánico se obtiene agitando una 
suspensión de 1 ,3 g (6 mmoles) de ácido 6-aminopenicilánico en una 
solución de 2,4 cc (11,5 mmoles) de hexametildisilaza y 50 cc de 
cloruro metilénico seco durante 15 horas bajo reflujo, enfriando la 
solución clara que se forma, agregando 2 ,7 g (7 .2 mmoles) de cloruro 

de 3-endo-benzhidriloxi-8-cloro-formiminium-8-azabicielo¿3.2.17 
octano, disueltos en 20 cc de cloruro metilénico, continuando la 
agitación durante 1 hora a temperatura ambiente, goteando 15 cc 
de agua, extrayendo la mezcla tres veces con tampón de fosfato frío 
del pH 7 .8 , secando la capa orgánica sobre sulfato de magnesio y 
evaporando en vacio. El residuo se recristaliza en éter y funde en­
tonces a 130° (bajo descomposición); = 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 y 6,23/U.

El producto de partida se puede obtener como sigue:
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a) Hidroeloruro de 3*benzhidriloxinortropano (3,6 g;
0,9 anolea) ^R. Banholzer, A. Heusner y V. Schulz Annalen dar Chemie 
1975, 222^ se reparte entre, cada vez,100 ce de lejía sádica 2-n
y 100 cc de cloroformo, la solución cloroformice se seca sobre sul­
fato de magnesio, se concentra a 50 cc, se mezcla con 1,1 ce (11,5  

amóles) de doral anhidro, se agita durante la noche bajo reflujo, 
se evapora, el residuo se frota con éter absoluto, el material lnso- 
luble en éter de deshecha, la solución etérica clara se evapora y el 
residuo se recristaliza en ciclohexano. El N-formil-3-endo-benzhidril- 
oxinortropano obtenido funde a 116 - 118°.

b) M-formil-3-endo-benzhidriloxinortropano (2,6 g;
8,4 mmoles) se mezcla en 20 cc de éter absoluto a 0 - 5° gota a gota, 
bajo agitación, con una solución de 0,72 cc (8,4 mmoles) de cloruro 
oxalilico en 5 cc de éter absoluto, la mezcla formada se agita a 
continuación durante la noche a temperatura ambiente y el cloruro del 
3-endo-benzhidriloxl-8-cloro-formiminium-8-azabiciclo¿3 .2 .l/octano 
fuertemente hidroscópico, se seca en vacio sobre pentóxido de fósforo.

Ejemplo 7

El ácido 6 ̂3 -¿(3-endo-benciloxi-8-azabiciclo/3.2.l/ 
oct-8-il)-metilenamino7-penicilánico se obtiene agitando una suspen­
sión de 1,09 g (5 mmoles) de ácido 6-aminopenicilánico en una solu­
ción de 2 ce (10 mmoles) de hexametildisilazano y 50 cc de cloruro 
metilénico seco durante 15 horas bajo reflujo enfriando la solución 
clara que se forma, agregando 1,7 g (5 ,7 mmoles) de cloruro de 3- 
endo-benciloxi-8-cloro-formiminium-8-azabiciclo/3 *2 .l/-octano, disuel- 
tos en 20 cc de cloruro metilénico, agitando aún durante 1 hora a 
temperatura ambiente, agregando 12 cc de agua, extrayendo la mezcla
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tres veces con tampón de fosfato frío del pH 7 ,8 , secando la fase 
orgánica sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporando en vacio. El 
residuo frotado con éter absoluto funde a 128° (bajo descomposición);

= + 216 -1° (l% en cloroformo); Rf O ,$3 en el sistema A 
(ampioilina = 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 matraz provisto de agitador seco se introducen 
4,1 g de dispersión de hidruro sódico (60 % de NaH) en aceite (0,102 
moles), se lava tres veces con pentano seco, se recubre con dimetil- 
formamida absoluta, se agrega una solución de 6 ,8l g (0,048 moles)
de tropina comercial en 100 cc de dimetilformamida, la mezcla se 
caliente cuidadosamente a 75°, con lo que se inicia un fuerte desar- 
rollo de hidrógeno, se agita a continuación aún durante 1 hora a 
75°, se enfria a temperatura ambiente, bajo fuerte agitación se 
gotean 8,24 cc (0 ,0? moles) de bromuro bencílico en 50 ce 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 vacio 
a 0,1 Torr, se le reparte entre HBr 2-n y cloruro metilénico, la fase 
orgánica se lava dos veces con agua, se seca sobre sulfato de mag­
nesio y se evapora obteniéndose un residuo marrón que, recristalizado 
en acetona dá el hidrobromuro del 3"Cudo-benciloxi-8-metil-8-aza- 
biciclo/3*2.l7octano 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
ción y el filtrado claro se evapora totalmente obteniéndose el 3**endo-
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benciloxi-8-cloroformil-8-azabiciclo/3 *2.l/octano como aceita casi 
incoloro claro.

c) El producto intermedio anterior (1,6 g = 0,034 moles) 
se suspende en un matráz provisto de agitador de 2 litros de capaci­
dad en 500 cc de agua, se agita durante 30 minutos bajo reflujo, se 
filtra en caliente y la solución clara se evapora totalmente obte­
niéndose cristales incoloros que, recristalizados en isopropanol
dán 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 ec (1,2 mmoles) 
de doral 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 sílice y se evapora, obtenién­
dose el N-formil-3-endo-benciloxinortropano como aceite incoloro.

e) Análogo 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-cloroformÍminium-8-azabiciclo¿3*2 .lJoctano.

Ejemplo 8 ;

50 ce de una solución enfriada con hielo de 6-amino- 
penicilanato de trimetilsililo en cloruro metilénico, preparado aná­
logo al ejemplo 7 de 4,32 g (20 mmoles) de ácido 6-aminopenicilánico 
se mezclan con 8,4 cc (60 mmoles) de trietilamina y a continuación 
con 6,6 g (20 mmoles) de cloruro de 3-endo-(N,N-dimetilaminoacetoxi)- 
8-cloroformiminium-8-azabiciclo/3 .2 .^/octano en 20 cc de cloruro me-
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tilénico. La mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, 

se vierte sobre 100 ce de solución enfriada con hielo de tampón de fos­
fato de un pH de 7 ,8 , la fase orgánica se separa, se seca sobre 
MgSO^, se evapora en vacio y el residuo se frota con dietiléter, 
obteniéndose el ácido 6^-¿(3-endo-(N,N-dimetilaminoaeetoxi)-8- 
azabieiclo¿3 .2 .1/oet-8-il)-metilenamino7-penicilánico en forma cris­
talina.

El producto de partida se prepara como sigue:

a) 5,2 g (4l mmoles) de nortropina /s.P. Findlay,
J.Amer. Chem. Soc. 75 3204 (1953)7 en 100 cc de cloroformo se mezclan 
con 6,05 g (4l mmoles) de doral y la mezcla se agita durante la 
noche a 50°. Se evapora en vacio y el residuo se agita con 20 ec 
de dietiléter anhidro con lo que se obtiene la N-formilnortropina 
del p.f. 105 — 110 .

b) 5 g de N-formilnortropina (32 mmoles) en 100 cc
de benceno absoluto se mezclan con 5 ,5 cc (32 mmoles) de diisopro- 
piletilamina y se enfria a 0 - 5°* A ésta mezcla se gotea a 0 - 5° 
una solución de 2,6 cc (32 mmoles) de cloruro cloroacetilico en 50 cc 
de benceno y se agita a continuación durante 20 horas a temperatura 
ambiente. La mezcla se extrae con agua, la fase orgánica se seca con 
MgSO^ y se evapora en vacio. El residuo se extrae con dietiléter, 
éste se filtra a través de unos 50 g de gel de sílice y se evapora, 
obteniéndose el 3-endo-eloroacetiloxi-8-formil-8-azabiciclo/3.2 .1/ 
octano como aceite marrón claro.

c) 2 ,3 g (10 mmoles) del compuesto cloroaeetiloxi
anterior y 2 ,5 cc de una solución de dimetilamina en benceno (20 %) 
se calienta en el tubo de bomba durante la noche a 80°. La mezcla se



5

10

15

20

25

30

evapora totalmente en vacío y el reaiduo ae reparte entre cada vez 
50 ce de solución enfriada con hielo de tamp6n de fosfato del pH 7,4 
y cloruro metilénico. La faae orgánica ae aeca y ae evapora en vacio 
obteniendoae el 3-endo-(N,N-dimetilaminoacetoxi)-8-formil-8-azabi- 
ciclo/3.2 .l7octano.
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d) 2,4 g (10 mmolea) de éate compuesto en 40 ec de die­
tiléter absoluto se mezclan, gota a gota a 0 - 5**, con una solución 
de 0,86 ce (10 mmolea) de cloruro oxalilico en 5 ce de dietiléter y 
la mezcla se agita a continuación durante la noche a temperatura am­
biente. El cloruro del 3-endo-(N,N-dimetilaminoacetoxi)-8-cloro- 
formiminium-8-azabiciclo/3.2 .1/octano precipitado es fuertemente 
hidroacópico y por ésta razón ae emplea sin ulterior purificación 
después de un breve secado en alto vacio sobre pentóxido de fósforo.

Ejemplo 9

Análogo al ejemplo 8 se obtiene de 4,32 g (20 m- 
molea) de ácido ó.aminopenicilánico y 7,48 g (20 mmoles) de cloruro 

3-endo-(2-benciloxicarbonilacetiloxi)-8-cloro formiminium-S-aza- 
biciclo/^^.l/octano en presencia de 5 ,6 cc (40 mmoles) de trietil- 
amina el ácido 6^ - ^ / 3-endo-(2-benciloxicarbonilacetiloxi)-8-aza- 

biciclo/3 *2 .l/oct-8-al/-metilenamino^-penicilánieo que ae hidrogena 
con paladio-carbón (10 % de Pd) en metanol bajo presión normal. El 
catalizador se separa por filtración, el filtrado se evapora en vacio 
y el residuo se cristaliza en dietiléter obteniéndose el ácido 6/3-/* 
(3-endo-maloniloxi-8-azabiciclo/3 .2 .l7oct-8-il)-metilenamino/-peni- 
eilánico.

a) El producto de partida para ésto necesario se ob-
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tiene mezclando 5 g (32 mmolea) de la N-formilnortropina descrita 

en el ejemplo 8 en 200 cc de benceno absoluto en presencia de 4,9 g 
(38 mmoles) de diiaopropiletilamina a 0 - 5° con una solución de 
7,1 g (33,6 mmolea) de cloruro de ácido bencilmalóico en 50 cc de 
benceno y agitando a continuación durante la noche a temperatura am­
biente. Se aiala el 3-endo-(2-benciloxicarboñilacetiloxi)-8-formil- 
8-azabiciclo¿3 *2 .¡^octano formado como aceite marrón vertiendo la 
solución sobre solución de bicarbonato sódico diluida y hielo, se­
parando la fase orgánica, secando sobre MgSO^ y evaporando. Para 
la ulterior purificación se cromatografía el material en bruto en 
200 g de gel de sílice obteniéndose un aceite 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/3.2 .l/octano análogo al método descrito en 
el ejemplo 8 haciéndole reaccionar con 1,72 cc (20 mmoles) de clo­
ruro oxalilico.

Ejemplo 10

Análogo al método descrito en el ejemplo 8 se ob­
tiene de 4,32 g (20 mmoles) de ácido 6-aminopenicilánico 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) 
dettrietilamina el ácido 6^-/l3-endo-(2-dimetilaminoetoxi)-8-aza- ¡ 
biciclo/3 -2 .l/oct-8-il)-metilenamino/-penicilánico puro.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) A 15 cc de lejía sódica al 50 % se agregan 0,5 g de
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bisulfato de tetrabutilamonium, 80 ce de tolueno y 2,5 g (21 mmoles) 
de cloruro 2-dimetilaminoetilico. Esta mezcla se mezcla bajo agita­
ción a temperatura ambiente en porciones durante 1 hora con 3 ,1 g 
(20 mmoles) de M-formilnortropina y a continuación se sigue agitando 
aún durante 1 hora. La fase orgánica se separa, se agita dos veces, 
cada una con 100 ce de agua, se seca con MgSO^ y se evapora en vacio. 
El 3**endo-(2-dimetilaminoe toxi)-8-formil-8-azabiciclo¿3.2.l/-octano 
en bruto obtenido de ésta manera se hace reaccionar análogo al método 
descrito en el ejemplo 9b) con 1,72 ce (20 mmoles) de cloruro oxa- 
lilico obteniéndose el cloruro del 3-endo-(2-dimetilaminoetoxi)-8- 
cloroformiminium-8-azabiciclo¿3 *2 .l/octano que se seca en alto vacío 
sobre pentóxido de fósforo.

Ejemplo 11

En un aparato secado bajo nitrógeno se introduce 
en una solución de 3)82 g (0,0115 moles) de 3-endo-tricloroetoxi- 
carboniloxi-8-formil-8-azabiciclo/3 *2 .l/octano en 150 cc de dietil- 
éter fosgeno a 0 - 5° hasta que ya no se forme ningún precipitado.
El cloruro de 3*endo-tricloroetoxicarboniloxi-8-eloroformiminium-8- 
azabicielo/3 *2 .l/octano preparado de ésta manera se separa por fil­
tración bajo nitrógeno, se disuelve en 50 cc de cloroformo y ésta 

solución se gotea a 0 - 5° ¿upante 30 minutos a una solución de 6- 
aminopenicilanato de trimetilsililo, preparado de 2,16 g (0,01 moles) 
de ácido 6-aminopenicilánico y hexametildisilazano en 100 cc de 
cloroformo /K.W. Glombitza, Annalen der Chemie 673, 166 (1964)7*
La mezcla se enfria a -10 hasta -15° y a ésta temperatura se gotean 
3,75 cc de trietilamina con lo que se tiñe ligeramente rojo. Después 
de otros 30 minutos a ésta temperatura se evapora la mezcla total­
mente a 0° y la espuma sólida que queda se frota con una solución de
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0,5 ec de 2-butanol en 100 ce de dietiléter. El polvo casi incoloro 
se separa por filtración y se seca sobre PgO^ en vacio. De ésta ma­
nera se obtienen 4,1 g de ácido 6^-/(3-endo-tricloroetoxicarboniloxi- 
8-azabiciclo/3*^L/oct-8-il)-metilenaminq/-penicilánico del p.f. 138° 
(bajo descomposición).

El producto de partida se prepara como sigue:

a) 5t2 g (0,04l moles) de nortropina en 100 cc de 
cloroformo se mezclan con 6,05 g (0,04 moles) de doral y la mezcla 
se agita durante 16 horas a 50°. Se evapora en vacio y el residuo 
se agita con 20 ce de dietiléter anhidro obteniéndose 4,4 g de N- 
formilnortropina del p.f. 105 - 110°.

b) 12,7 g (0 ,08l moles) de N-formilnortropina en 310 ce 
de tetrahidrofurano anhidro se mezclan a 0 - 5° con 11 ec (0 ,08l mo­
les) de cloroformiato de tricloroetilo. a continuación se gotean en
el transcurso de 1 hora a 0 - 5** 6,6 ce (0 ,08l moles) de piridina 
bajo agitación y la mezcla se sigue agitando aún durante 1 hora a 
ésta temperatura, después se filtra y el filtrado se evapora en vacio. 
El residuo se reparte entre agua y cloruro metilénico, la fase 
orgánica se separa y se lava dos veces con agua. Secando sobre sul­
fato sódico 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-tricloroetoxiearboniloxi-8-formil-8- 

azabiciclo/3 .2 .l/octano del p.f. 115 * 116°.

Ejemplo.1.2

500 mg (0,001 moles) de ácido 6 ^S-/(3**endo-tricloro- 
etoxicarboniloxi-8-azabiciclo/3.2.l/oct-8-il)-metilenamino/penicilánico
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se disuelven en una mezcla de 5 ce de ácido acético glacial y 5 ce 
de acetonitrilo y ésta solución se mezcla a 0 - 5** con 650 mg (0,01 
g-átomos) de polvo de zinc, agregados en porciones de 100 mg en el 
transcurso de 6 horas. Las operaciones a continuación se han de rea­
lizar a 0 - 5°:

El zinc en exceso se separa por filtración y el 
filtrado se evapora en alto vacio. El residuo resinoso amarillo se 
disuelve en 20 ce de agua y en la mezcla se introduce sulfuro de 
hidrógeno hasta que ya no se forme ningún ulterior precipitado. Se 
filtra y el filtrado se extrae con 3 porciones de 50 cc de cloruro 
metilénico. Por liofilización de la fase acuosa se obtienen 135 "K 
de ácido 6 ̂ 3-/13-endo-hidroxi-8-azabiciclo/3.2.l/óct-8-if) -metilen- 
aminq^-penicilánieo.

Ejemplo 13

551 mg (0,00328 moles) de N-formil-N'-metilbispi- 
dina (= 3-formll-7-metil-3,7-diazabiciclo/3-2.l/nonano) se disuelven 
en-un aparato secado bajo nitrógeno en 20 cc de dietiléter y en 
ésta solución se introduce fosgeno a 0 - 5° hasta que ya no se forme 
ningún ulterior precipitado. El cloruro de N-doroformiminium-N'- 
metilbispidinico obtenido de ésta manera se separa por filtración 
bajo nitrógeno, se disuelve en 5 cc de cloroformo y ésta solución 
se gotea a 0 - 5° durante 15 minutos a una solución de 6-aminopeni- 
cilanato de trimetilsililo preparado de 648 mg (3 ,0 mmólea) de 
ácido 6-aminopenicilánico y hexametildisilazano en 20 cc de clorofor­
mo ¿K.W. Glombitza, Annalen der Chemie 673, 166 (1964^. La mezcla 
ae sigue agitando aún 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 ácido 6^*/(7-
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metil-3 .7-diazabiciclo/3 .3.l/non-3-il)-netilenaminq7-penicilanico 
del p.f. 160° (bajo descomposición).

El producto de partida se prepara como sigue:

0t5 g (0,00358 moles) de N-metilbispidina /É.E. 
Smissman & P.C. Ruenitz, J. org. Chem. 4l, 1593 (1976)7 disueltos 
en 10 cc de cloroformo se mezclan con 0,527 g de doral y se calienta 
durante 15 horas a 50°. La mezcla enfriada se pasa a través de una 
columna de 2 cm de altura de óxido de aluminio (diámetro 2 em) y se 
lava ulteriormente con 50 ec de cloroformo. Después de evaporar er 
vacio se obtienen 551 mg de N-formil-N'-metilbispidina, que se puede 
seguir utilizando sin ulterior purificación.

Elemulo 14

6 ̂ -/14-endo-azatriciclo¿5 .2 .2.0 '̂ ̂ 7nndec-8-enil)- 
metilenaminq7-penicilanato de pivaloiloximetilo se obtiene si 5*0 g 
(0,013 moles) de ácido 6^3-/(4-endo-azatriciclo/3*2.2.0^'^/undec-8- 
enil)-metilenamino/-penicllánico (correspondiente al ejemplo 5) y 
2 ce (0,015 moles) de trietilamina se agitan en 40 cc de dimetilfor- 
mamida hasta que se forme una solución 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 nitrógeno como gas protector 
a temperatura ambiente, el disolvente se retira en vacio, el residuo 
se agita en éster acético, la suspensión formada se filtra, el fil­
trado se extrae dos veces con solución de bicarbonato sódico satu­
rada, enfriada con hielo y una vez con agua de hielo, se seca sobre 
sulfato de magnesio se evapora y el residuo que solidifica en forma 
espumada se recristaliza en 20 cc de dietiléter; p.f. 177 * 178°;

= 432 Í 1° (1,0 % en CHCl^); Espectro IR (en CHgCLg), bandas
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en 1760, I65O y 1608 cm*^.
Para la transformación en el hidrocloruro se disuel­

ve el compuesto anterior en cloruro metilénico, se mezcla con la can­
tidad calculada de una solución etérica de HC1 y el hidrocloruro se 
hace cristalizar mediante adición de más eter y se seca. Cristales 
blancos de p.f. 142° (descomposición).

Elemvlo 15

Ampollas secas ó viales, conteniendo 0,5 g de la 
sal interna del ácido 6 ^-¿(3-azabiciclo/3 .2 .2/non-3-il)-metilen- 
amino/-penicilánico se preparan como sigue:

Composición (Para 1 ampolla ó vial)

Sal interna del ácido 6^-/(3-azabiciclo¿3.2.2/ 
non-3**il)**"etilenamino7-penicilánico 0 ,5 g
Manita 0,05 g

Una solución acuosa esterilizada de la sal inter­

na del ácido 6 ^-/(3-*azabiciclo¿3 *2 .2/non-3-il)-"etilenamino7- 
penicilánico y de la manita se somete bajo condiciones asépticas en 
ampollas de 5 ce ó viales de 5 ce a un secado por congelación y las 
ampollas ó bien viales se cierran y se comprueban.

En forma análoga se pueden obtener ampollas secas 
con las otras sustancias activas de fórmula I descritas en los ejem­
plos anteriores, por ejemplo, con ácido 6^-/t4-azatriciclo¿5.2.2.0^'^7 
undec-4-i]^ -metilenamino7-penicilánico, ácido 6 ̂ 3-/Iendo-azatriciclo 
7 5.2 .2 .0^',7undec-8-enil)-metilenaminq7-penicilánieo ó pivaloiloxi- 
(hetiléster del ácido 6^ - 2tendo-azatricieio/5 .2 .2.0^*^/undec-8-enil)-
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metilenamino/-penicilánico, ó un hidrato ó sal farmacéuticamente acep­
table de éstos compuestos.

E.1 emolo 16

5
Cápsulas conteniendo 0,25 g de la sal interna del 

pacido 6 ̂  3-azabiciclo/3 .2 .2/non-3-il)-metilenamino/-penicilánico
se preparan como sigue:

10 Composición (para 1000 cápsulas)

Sal interna del ácido 6/3-/(3-azabiciclo 
/3 .2 .2/non.3.il)-metilenaminoj-penicilánico
Fécula de maíz
Polivinilpirrolidona

15 Estearato de magnesio
Etanol

250.000 g

50.000 g

15.000 g? 

5.000 g

q.s.

La sal interna del ácido 6^-/(3-azabiciclo/3.2.27 
non-3-il)-metilenamino7-penieilánico y la fécula de maiz se mezclan 

20 y se humedecen con una solución de la polivinilpirrolidona en 50 g 
de etanol. La masa húmeda se impulsa a través de un tamiz con un 
ancho de malla de 3 mm y se seca a 45°, el granulado secado se pasa 
a través de tamiz con un ancho de malla de 1 mm y se mezcla con 5 g 
de estearato de magnesio. La mezcla se llena en porciones de 0,320 g 

25 en cápsulas duras.
En forma análoga se pueden preparar cápsulas con 

otras sustancias activas de fórmula I descritas en los ejemplos an­
teriores, por ejemplo, eonmonohidrato del ácido 6p-/^2-azatriciclo 
/3.3.1.1^'l7dec-2-il)-metilenaminQ/-penieilánico y ácido 6/3-/(3-
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endo-hidroxi-8-azabiciclo/3 *2 .1/oct-8-il)-metilenamino/-pencilánico, 

ácido 6/3 -/( 4-azatrieiclo/5.2 .2 .0^'^/undee-4-il)-metilenaminq7- 
penieilánico, ácido 6 3̂ -¿(endo-azatrieiclo/5 *2 .2 .0^'J^undec-8-enil)- 
metilenamino7-penicilánico ó pivaloiloximetiléster delácido 6/3 -/(en- 
do-azatriciclo/5.2 .2.0^'^7undec-8-enil7-metilenaminq7 -penicilánico.

Elemolo 17

Se preparan cápsulas, conteniendo en eada caso 
0,200 g de hidrocloruro del pivaloiloximetiléster del ácido 6/3-/l!en- 
do-azatriciclo/5 .2 .2 .0^' t7undec-8-enil)-metilenamino7-penicilánico 
y 0,04 g de trimetoprima, trabajando de la siguiente manera:

Componentes:

Hidrocloruro del pivaloiloximetiléater del 
ácido 6/S-¿íendo-azatricido¿5.2.2.o2'^7
undec-8-enil)-metilenaminq7-penicilánico 200 g 
Trimetoprima 40 g 
Polivinilpirrolidona 10 g 

Eatearato de magnesio 4 g

El hidrocloruro del pivaloiloxi metiléater del 
ácido 6/!) -/Iendo-azatriciclo/5 .2.2 .0^'^7undec-8-enil)-metilenamino7 - 
penicilánico 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 solución de polivinil- 
pirrolidona en 150 ce de isopropanol. La mezcla humedecida se gra­
nula pasándola a través de un tamiz de 0,84 mm (20 US Standard mesh) 
y a continuación se seca a 30°C. Para la operación de secado se puede
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emplear un horno secador usual con gabetas ú otro dispositivo de seca­
do adecuado, que funcione por ejemplo, según el principio del hecho 
fluidificado.

Después de secar se pasa el granulado a través de 
un tamiz de 0,7 0 mm (25 US Standard meah) y finalmente se mezcla 
con el estearato de magnesio.

El granulado terminado se llena en cápsulas de 
gelatina dura del NO 1, conteniendo cada cápsula aproximadamente 
0,260 g de granulado de los componentes de arriba, lo que correspon­
de a 1000 cápsulas.

Ejemulo 18

Tabletas que contienen en cada caso 0,200 g de 
hidrocloruro del pivaloiloximetiléster del ácido 6 ̂  -/!endo-aza- 

triciclo/5.2.2.0^'_/undec-8-enil)-metilenaminq7-penicilánico y 0,020 g 
de trimetoprima se preparan según el siguiente modo de trabajo:

Componentes:

Hidrocloruro del pivaloiloximetiléster del 
ácido 6 -/tendo-azatriciclo/5 .2 .2 .0 '̂ ̂ /undec-
8-enil)-metilenamino7-penicilánico 200 g 
Trimetoprima 20 g 
Polivinilpirrolidona 10 g 
Celulosa, microcristalina 175 g 
Fécula 80 g 
Estearato de magnesio 4 g

El hidrocloruro del pivaloiloximetiléster del ácido
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6p-/Iendo-azatriciclo¿5.2.2.0 'yundec-8-enil)-metilenamino/-peni- 
cilánico y la trimetoprima ae Mezclan cono indicado en el ejemplo 17 

y ae tamiza. Deapuéa de volver a mezclar ae humedece el polvo obteni­
do con 100 ce de una aolución de polivinilpirrolidona en isoproyanol. 
La mezcla humedecida ae granula paaandola a travéa da un tamiz da 
0,84 mm (20 US Standard meah) y a continuación ae aeea a 30°C. Bes- 
puéa de secar ae pasa el granulado a travéa de un tamiz de 0,7 0 mm 
(25 US Standard meah) y a continuación se mezcla con la celulosa 
microcriatalina, la fécula y el estearato de magnesio. El granulado 
se prensa a tabletas utilizando prensas con un diámetro de 12 mm 
conteniendo en cada caso aproximadamente 0,500 g de los componentes 
de arriba, lo que corresponde a 1000 tabletas.

Ejemplo 19

Siguiendo el modo de trabajo descrito en el ejemplo 
17 se prepara una tableta que tiene la siguiente composición:

Componentes para 1000 tabletas:

Pivaloiloximetiléster del ácido 6^ -/(endo- 
azatriciclo¿5.2.2.o2'^7undec-8-enil)-
metilenamino7-penicilánico 250 g 
Trimetoprima 100 g 
Polivinilpirrolidona 10 g 
Celulosa, microcristalina iy$ g 
Fécula go g 
Estearato de magnesio $ g

Cada tableta pasa aproximadamente 0,625 g.
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Ejemplo 20

Para la administración peroral que se puede utili­
zar especialmente para el tratamiento de las infecciones de las vías 
respiratoras se prepara la mezcla siguiente que se ha previsto en 
forma de una suspensión en agua ó en cualquier otro liquido potable 
directamente antee de su uso. La mezcla se compone de la dóeia de los 
siguientes componentes:

Pivaloiloximetiléster del ácido 6^-/^endo- 
azatriciclo¿5.2 .2 .0^'^/undec-8-enil)- 
metilenamino/-penicilánico 100 mg
Trimetoprima 20 mg
Celulosa metílica 10 mg
Azúcar 2,5 mg
Sacarina sódica 8 mg
Aroma, arbitrario

Esta dósis está prevista para su suspensión en aproximadamente 5 ce 
de un líquido adecuado.

En los ejemplos 19 - 20 se puede emplear en lugar 
del pivaloiloximetiléster, también el hidrocloruro del pivaloiloxi- 
metiléster del ácido 6^5-/(endo-azatriclclo¿5*2.2.0^'_7undec-8-enil)- 
metilenamino/-penieilánico ó uno de los demás compuestos mencionados 
en los ejemplos 15 y 16, ó una sal de los miemos.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse cons­
tar que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental
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Reivindicaciones

1.- Procedimiento para la obtención de nuevos compues­
tos de 6-amino-penam de fórmula

(I),

donde R^ significa un resto azaoligocicloalquilo enlazado a través ¿el 
átomo de nitrógeno del anillo y conteniendo como mínimo un átomo ¿e 
puente endo y en total 7 hasta 12 átomos de anillo, que en caso dado 
contiene un enlace doble y/o, en caso dado, como ulterior heteroátomo 
de anillo un átomo de oxigeno o un átomo de nitrógeno en ca­
so dado enlazador del resto X^, donde significa hidrógeno o alqui­
lo inferior, y/o, en caso dado, un hidroxilo en caso dado esterifica- 
cadp o eterado, enlazado a un átomo de carbono del anillo, y donde 
significa un carboxilo, en caso dado esterificado por un grupo fisio­
lógicamente disociable, y las sales de tales compuestos, caracteriza­
do porque una formamida ó tioformamida de fórmula II, en caso dado 
activada,

R^ - CH = X (II)

donde X significa oxigeno o azufre y R^ tiene el significado seSalado 
bajo la fórmula I, y donde los grupos funcionales existentes en R^, en 
caso dado están protegidos, o un derivado reactivo de una formamida ó 
tioformamida de éstas, se hace reaccionar con un derivado de 6-amino- 
penam de fórmula III
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(III),

donde R^ tiene el significado indicado más arriba para Rg, o es un 
carboxilo protegido, o una sal inorgánica u orgánico de un compuesto 
de estos, y, si se desea o si es necesario, en un compuesto obtenido 
un grupo R^ distinto al grupo Rg se transforma en un grupo Rg, y/o, 
si se desea o si es necesario, el (los) grupo(s) protectories) que se 
encuentre(n) en uno o varios grupos funcionales protegidos se disocian 
y/o, si se desea o si es necesario, dentro de la definición de los pro 
ductos finales un compuesto obtenido se transforma en otro compuesto, 
y/o, si se desea o si es necesario, un compuesto obtenido de fórmula 
I se transforma en una sal o una sal obtenida en un compuesto de fór­
mula I ó en otra sal, y/o, si se desea o si es necesario, una mezcla 
de isómeros obtenida se separa en los distintos isómeros.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque como derivado reactivo de una formamida ó tioformamida 
de fórmula II se emplea una sal de formiminium de fórmula

O Z O (Ha),

idonde R^ tiene el significado indicado en la reivindicación 1, donde j 
los grupos funcionales libres en caso dado presentes en R^ están pre- j 
furentemente pasajeramente protegidos, Y significa halógeno, especial-! 
mente cloro, o un alcoxi inferior, en caso dado sustituido por fenilo, 
alcoxi inferior ó halógeno, y Z significa halógeno, tal como cloro,
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bromo o iodo, o el resto aniónico de un agente de alquilación, espe­
cialmente un resto monoalquilsulfato, dialquilfosfato o tetraflúor- 
borato, o un acetal de formamida o tioacetal de formamida de fórmula

R
/X-AlkCH. X̂-Alk ( H b ) ,

donde R^ y X tienen los significados indicados en la reivindicación 1 
y Alk significa un resto alquilo inferior, en caso dado sustituido 
por fenilo, alcoxi inferior o halógeno.

3.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 
y 2, caracterizado porque como derivado reactivo de una formamida o 
tioformamida de fórmula II se emplea una sal de formiminium de fórmu­
la 11a, donde R^ tiene el significado indicado en la reivindicación 1, 
donde los grupos funcionales libres en caso dado presentes en R^ están 
preferentemente pasajeramente protegidos, Y significa cloro, metoxi, 
etoxi o benciloxi y Z significa cloro, bromo, iodo, monometilsulfato, 
monoetilsulfato, dimetilfosfato o tetrafluorborato, o un formamidoace- 
tal o formamidotioacetal de fórmula 11b, donde R^ y X tienen los sig­
nificados indicados en la reivindicación 1 y Alk significa metilo o 
etilo.

4. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 3t caracterizado porque el derivado reactivo de una formamida o 
tioformamida de fórmula II empleado se produce in situ y se reacciona.

5. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 4 ,  caracterizado porque el derivado reactivo de una formamida o 
tioformamida de fórmula II se forma in situ de una amina de fórmula
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R^-H y de un agente de condensación suministrador del átomo de carbo­
no de la amidina, o de una formamida o tioformamida de formula II 
en caso dado después de la adición de sustancias fomentadoras de la 
reacción y simultaneamente, o a continuación, o en en un momento ulte­
rior se hace reaccionar con una amina de fórmula III, en caso dado 
protegida.

6.- Procedimiento según la reivindicación 5, caracte­
rizado porque como agentes de condensación suministradores del átomo 
de carbono de la amidina se emplean derivados reactivos del ácido 
ortofórmieo.

7*- Procedimiento según la reivindicación 6, caracte­
rizado porque como derivados reactivos del ácido ortofórmieo se em­
plean ásteres del ácido ortofórmieo, ásteres del ácido tioortofórmico, 
diacetales de dialquilo inferior-formamida así como 1,1-dihalógenome- 
til-alquilo inferior-éteres.

8. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
5 - 7s caracterizado porque como sustancias fomentadoras de la reac­
ción se emplean ácidos Lewis y/o bases orgánicas fuertes.

9. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula I 
según la reivindicación 1, donde significa un azabicicloalquilo ! 
enlazado a través del átomo de nitrógeno del anillo y conteniendo co- j 
mo mínimo un átomo de puente endo y en total 8 - 1 1  átomos de anillo, j 
azabicicloalquenilo, oxaazabicicloalquilo, diazabicicloalquilo, azatri} 
cicloalquilo, azatricicloalquenilo, oxaazatricicloalquilo ó diazatri- 
cicloalquilo, donde un átomo de nitrógeno de anillo puede estar susti-
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tuido por un grupo hidroxilo, en oaso dado esterificado o eterado, y/o 
un segundo átomo de nitrógeno de anillo en caso dado contenido en 
un resto R^ por un resto X^, del significado hidrógeno o alquilo infe­
rior, y donde Bg tiene el significado indicado en la reivindicación 1, 
y las sales de tales compuestos.

10.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula I 
según la reivindicación 1, donde significa un azabiciclooctilo en­
lazado a través del átomo de nitrógeno del anillo y conteniendo como 
mínimo un átomo de puente endo, por ejemplo, 8-azabiciclo/3*2.l/cct- 
8-ilo, especialmente nortropinilo enlazado en la posición 8, o 2-aza- 
biclclo/2.2.2/oct-2-ilo, azabiciclononilo, especialmente 3-azabiciclo- 
/3.2.2/non-3-ilo, y 9-azabiciclo¿3.3.Jjnon-9-ilo, por ejemplo, un res­
to granatanino enlazado en la posición 9t oxaaza- o diazabiciclononi- 
lo, especialmente 3t7**diazabiciclo/3*3*l/non-3-ilo, por ejemplo, un 
resto bispidinilo enlazado en la posición 3) azatriciclodecilo, espe­
cialmente 2-azatriciclo/3*3.1.1.^'^7dec-2-ilo, 4-azatriciclo/$.2.1. 
O^'^/dec-4-ilo 6 3-azatriciclo/5.2.1.0'*''^/dec-3-ilo, azatriciclounde- 
cilo, especialmente 4-azatriciclo¿$.2.2.0 'yundec-4-ilo ó 8-azatrici- 

clo/4.3.2.0^'^/undec-8-ilo, azatriciclodecenilo, especialmente 4-aza-
triciclo¿5.2.1.0 '^7dec-8-en-4-ilo, azatricicloundecenilo, especial- 

** 2 6mente 4-azatriciclq/5.2.2.0 'yundec-8-en-4-ilo ó 8-azatriciclo¿%.3. 
2.0^'^/undee-3-en-8-ilo, oxaazatriciclodeeilo, especialmente 10-oxa- 
3^azatriciclo/5,2.1.0^'^7dec-3-ilo ó 10-oxa-4-azatriciclo/5.2.1.0^' 
dec-4-ilo ó 3,10-diaza-triciclo/5.2.1.0^*'^/dec-3-ilo, asi como un 3- 
endo-hidroxi-8-azabiciclo/3.2.1/'oct-8-ilo (nortropinilo) en caso dado 

esterificado o eterado en el grupo hidroxilo, ó un 3,7-diazabicielo/3* 
3.y-non-3-ilo sustituido en la posición 7 por alquilo inferior, y 
donde Rg tiene el significado indicado en la reivindicación 1, y las
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salas de tales compuestos.

11. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula I 
según la reivindicación 1, donde significa un 8-azabiciclo/3.2.l/_ 
oct-8-ilo enlazado a través de un átomo de nitrógeno del anillo aza,
3- azabiciclo/3.2.2/non-3-ilo, 9-azabiciclo/3.3.l7non-9-ilo, 7-metil- 
3,7-diazabiciclo¿3.3.l7non-3-ilo, 2-azatriciclo/3.3.1.1^'^7dec-2-ilo,
4- azatriciclo/5*2.2.0 'yundec-4-ilo, 4-endo-azatriciclo¿5*2.2.0 
undec-8-en-4-ilo, 10-oxa-3-azatriciclo/5*2.1.0^^^7dec-3-ilo, 10-me-

^ 1 Ctil-3,10-diazatriciclo/5.2.1.0 '*ydec-3-ilo ó 3-endo-hidroxi-8-azabi- 
eiclo/3.2.1/oct-8-ilo (nortropinilo), cuyo hidroxilo está esterifiea- 
do por alcanoilo inferior, carboxi-alcanoilo inferior, dialquilo in- 
ferior-amino-alcanoilo inferior, alcoxi inferíor-carbonilo, en caso 
dado una a tres veces sustituido por cloro, benzoilo, nicotinoilo, 
carbamoilo o toluenosulfonilo, o eterado por alquilo inferior, en ca­
so dado una a tres veces sustituido por alcoxi inferior, carboxilo, 
por restos de amino básicos, especialmente dialquilo inferior-amino, 
fenilo o anisilo, y Rg significa carboxilo, pivaloiloximetoxicarboni- 
lo, alcoxi inferior-metoxicarbonilo, tal como metoximetoxicarbonilo, 
ó ftalidiloxicarbonilo, asi como las sales farmacéuticamente acepta­
bles de tales compuestos.

12. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 8 ,  caracterizado porque se prepara el ácido 6/3-^t3-endo-hidroxi- 
8-azabiciclo/3.2.1/oct-8-il)-metilenamino7-penicilánico eterificado ¡ 

en el grupo 3**hidroxi por bencilo, benzhidrilo o dimetilaminoetilo ó ! 
esterificado por dimetilaminoacetilo, malonilo o tricloroetoxicarboni- 
lo, y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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13*- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan loa ásteres fisiológicamen­
te disociables del ácido 6^ -/(4-endo-azatriciclo¿5.2.2.0^'^/undee-8- 
en-4-il)-metilenamino7-penicilánieo y ácido 6 ̂ -/<¡4-azatriciclo/5.2._

2 g2.0 '_/undec-4-il)-metilenamino7-penicilánico y las sales farmacéuti­

camente aceptables de los mismos.

10

14.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula I 
según la reivindicación 1, donde R^ tiene el significado indicado en 
la reivindicación 1 y donde Rg significa un grupo carboxilo esterifi- 
cado, fácilmente disociable bajo condiciones fisiológicas, de fórmu­
la

- C
K
o

0 - CH - Z
*3

(A)

15

20

!
25

donde R^ significa hidrógeno o un resto alquilo inferior con 1 - 3  

átomos de carbono, especialmente hidrógeno y metilo, R^ significa el 
resto de un ácido carboxilico, en caso dado sustituido, tal como de 
un ácido mono-, di- ó policarboxilico correspondiente, de un semide- 
rivado de ácido carbónico ó de un ácido sulfónico alifático o aromá­
tico con hasta 18 átomos de carbono, asi como alquilo inferior, susti­
tuido por hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, amino o dial­
quilo inferior-amino, tal como dimetilamino, cicloalquilo con 3 - 7  ¡
átomos 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 ó heterociclilo de 
cinco o seis miembros, en caso dado hidrogenado y en caso dado benzo- 
condensado, con 1 a 2 átomos de oxigeno, azufre o nitrógeno de anillo
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en posición adyacente al átomo de carbono enlazante, Z significa un 
grupo éter, tioéter, sulfinilo, sulfonilo, imino, alquilo inferior-imi 
no, acilimino o un grupo de fórmula -N-CHg-O-CO-W, donde -0-C0-W re­
presenta el resto de un compuesto earboxilo antibiótica ó antibacte­
rialmente eficaz enlazado a través del grupo earboxilo, especialmente 
el resto de un antibiótico correspondiente de la serie penam o cefem, 
tal como el resto enlazado a través del grupo earboxilo de un segundo 
ácido penam-3- ó cefem-4-carboxilico, en si conocido, por ejemplo, el 
resto correspondiente de un compuesto de fórmula I, ó el resto de la 
amoxicilina o ampieilina, ó donde la agrupación -CH(R^)-Z-R^ ó -Z-R^ 
es componente del sistema de anillo heterocilieo, asi como las sales, 
de tales compuestos.

15*- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan el ácido 6^-/3-endo-hidroxi- 
8-^zabicilo/3.2*l/oct-8-il)-metilenamino7-penicilánico, el ácido 
6 j3-/(3-azabiciclo¿3.2.27non-3-il)-metilenaming7-penicilánico, el áci­

do 6^3 -^(7-metil-3,7-diazabiciclo/3.3.l7non-3-il)-metilenamin27-peni- 
cilánico, el ácido 6^3-/l[2-azatriciclo/3*3.1^'^/dec-2-il)-metilenamÍ- 
no/-penicilánico, el ácido 6p-/(3-aza-10-oxatrieiclo/5.2.1.0^'l!7dec- 
3-il)-metilenamint^-penicilánico, el ácido 6p-/(4-azatriciclo/5.2.2._ 
0 '_7undec-4-il)-metilenamino7-penicilánico ó las sales fisiológica­

mente compatibles de los mismos.

16.- Procedimiento según una de las reivindicaciones . 
1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan el ácido 6^3-/l4-endo-azatri- } 
ciclo/5.2.2.0^'_/undec-8-en-4-il)-metilenamino7'-penicilánico y las 
sales fisiológicamente compatibles del mismo.

17.- Procedimiento según una de las reivindicaóiones
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1 - 8 ,  caracterizado porque se preparan el áster de pivaloiloximetilo

amino^-penicilánico y las sales fisiológicamente compatibles del mis-

1 - 1 7 ,  caracterizado porque se parte de un compuesto obtenible en 
cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio y se reali­
zan las etapas del procedimiento que faltan, o el procedimiento se 
interrumpe en cualgiier etapa, o un producto de pattida se forma bajo 
las condiciones de reacción o se emplea en forma de uno de sus deriva­
dos reactivos, por ejemplo, de la sal.

en la presente Memoria.

La presente Memoria consta de 74 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

18.- Procedimiento según una de las reivindicaciones

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

Madrid, 2 ! JIM. B78
CIBA-9EIG: AG
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