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Esta invención se relaciona con los 6-isocianato- 

2,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)penam s y con su preparación.

Las penicilinas, una clase de antibióticos de bet 

lactama, consisten de derivados de B -acilo  del ácido 6-  

amino-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico. Puesto que las pro

piedades fisicoquímicas y biológicas de las penicilinas

se determinan principalmente mediante la  naturaleza de 

substituyentes C .6 , la  modificación química de los substi 

tuyentes en e l núcleo de penam, se ha enfocado en la  po­

sición C .6 .

El grupo ó-amino de los esteres del ácido 6-amino- 

2 ,2-dimetilpenam-3-carboxílico se ha convertido, mediante 

reacción con fosgeno, en e l grupo isociaráto. El éster del 

ácido 3 -carboxílico , se ha convertido en e l ácido 3 -carbo 

x ílic o , mediante métodos apropiados y e l grupo isociauato 

se ha transformado en esteres de acilamido, ureído- o car 

boxiamino mediante reacción con compuestos que tienen un 

enlace hidroxi, t io l ,  amino o C-H activo, ó con reactivos 

semejantes a l  carbanión (patente Británica Número 

1,268,536 y patente Norteamericana Número 3.741,958.

Los esfuerzos para mejorar e l valor terapéutico 

de las penicilinas, ha conducido también a la  modificación 

química en la  posición C.3. El grupo 3-carboxi, se ha con 

vertido en un número de otros grupos tales como sales, 

anhídridos, carbamilo, ásteres, tioácido, hidroximetilo, 

azida de ácido, isocianato, car'oamatos, grupos hidroxámi 

cos y n it r i lo . Un resumen de dicha modificación se pre­

senta por Hamilton-Miller, Chemotherapia 12, 73-88 (1967).

Además, e l grupo 3-carboxi se ha reemplazado me­

diante formilo ¿"Cottstein y otros, J. Crg. Chem. ^1,
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_ 1922 ( 1 9 6 6 )_7 , cloruro de ácido ¿"Wolfe et a l . ,  can. J.

Chem. 2549 (1968)_7, hidroxi /Jlíeusler, Helv. chim.
acta, 388 (1972; Sheehan y Brandt. J. Amer. Chem. Soc,

87, 5468 (1963)J7, diazocctona^*Kleivcr, Khim. Ceterotsil/.

Soed. 1966, 702, Ramsey y Stoodley, J. Chem. Soc. (C)

1969, 1319_7) carboximetilo ^/"Kleiver lo e . c i t . 7. cloro-

cetonas (3-COCH C l) Ramsey y Stoodley, Chem. Commun. 1970,
„  2

1 5 1 7 J7, y las N-sulfonilamidas (3-C0EHS0 Me) /"American2
Home Products, U.S. 3,641,000_/. Con las excepciones t r i  

v ia les  de las sales, ciertos ásteres fácilmente hidroliza  

dos y tioácidos, todos estos cambios dan por resultado une 

actividad antibacteriana grandemente disininuída.

La conversión del grupo 3**carboxi del ácido 6-ami 

BO-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico en un grupo 5-tetrazo- 

l i l o  o un grupo 5-te trazo lilo  substituido, se ha encontra 

do, t a l  y como se describe en la  Patente Española Nc. 

431*064, respectivamente que produce derivados de 6-amino- 

- 2 , 2-d im etil-3 - ( 5-tetrazolil)penam (fórmula I )  de gran va 

lo r como intermedios para los agentes antibacterianos:
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se selecciona del grupo que consiste de
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R
2

en donde se selecciona del grupo que consiste de R y 

un grupo protector de nitrógeno de tetrazolilpenam, la  

.naturaleza del cual se define a continuación:

R se selecciona del gruño que consiste de hidró- 
2

geno, t r ia lq u i ls i l i lo  que tiene de uno a cuatro átomos de 

carbono por grupo a lqu ilo , alcanoiloximetilo que tiene de 

tres a ocho átomos de carbono, 1 -a lcano ilox ietilo  que tie  

ne de cuatro a nueve átomos de carbono, f t a l id i lo  y

R

en donde R , R y R cada uno se selecciona del grupo que 
3 4 , 5

consiste de hidrogeno, cloro, bromo, flúo r, a lquilo  que 

tiene de uno a cuatro átomos de carbono, alcoxi que tiene 

de uno a cuatro átomos de carbono y fen ilo .

Por razones de conveniencia, los compuestos des­

critos en la  presente, se .identifican como derivados de 

penam. E l término "penam" se ha definido en J. Am. Chem.



H ojn  nt'nn. ^

Soc. 7^, 3293, (1953)# como refiriéndose a la  estructura:

5 / ^

Benam

Usando esta terminología, e l compuesto bien cono­

cido, e l ácido 6-aminopenicilánico, se designa como e l 

ácido 6-amino-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico. Su substitu

to de 3-te trazo lilo , fórmula I  anterior en donde Y es 5 -
1

-te trazo lilo , se designa como 6-amino-2 ,2-d im etil-3 - ( 5 -te  

trazolil)penam.

Cuando la s  variables R y R en las mitades de 5-
1 2

te trazo lilo  (a ) y (b ) anterior son hidrógeno, las mitades

de tetrazo lilo  son isómeros uno del otro que co-existen

en una mezcla de equilibrio  tautomérica dinámica. Cuando

R o R representan otra cosa que no sea hidrógeno, las  
1  2

dos formas representan entidades químicas diferentes que 

no se interconvierten espontáneamente.

Se ha encontrado ahora que los derivados de ó-is^o 

cianato-2 ,2-d im etil-3 - ( 5-tetrazolil)penam  nuevos y ú t i­

les de la  fórmula 11-A se preparan haciendo reaccionar loe 

6-amino- 2 ,2 -d im etil-3 - ($ -tetrazo 1 i l ) penams de la  fórmula 

1 1 -B con fosgeno, en un solvente orgánico inerte a la  reao 

ción:

I I

t.
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Moja núm.

II-A : Y -  K = c = 0 ;
2

11-̂ B: Y -
2

en áonde Ŷ  es como se ha definido en lo  que antecede; y 

Z se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno o un 

grupo que se remueve mediante reacción con fosgeno.

Tales compuestos de isocianato pueden ser conver­

tidos en 3-tetrazolilpcnams 6-acilados antibacterianos 

por e l procedimiento descrito y reivindicado en la  Péten­

te  Española No. 44-0.901) de la  cual se ha separado como 

divisional la  presente so licitud.

Se proporciona, para la  preparación de estos com­

puestos novedosos, un procedimiento para la  preparación de

un 6-isocianato-2,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)penam  de la  

fórmula

**2

O

C ^  9"//

-N— y " " Y i
- H **"

en donde Y es 0-C=H- y 2
Y es 

1

(a )

n --------n

ó

^ \ í _____N
]

o (^ ) -  C.

N

Ri
!

R
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en donde R os R o un grupo protector de nitrógeno de te 
i  2 

trazolilpcnam;

R es hidrógeno, t r ia lq u i ls i l i lo  que tiene de uno 2
a cuatro átomos de carbono por grupo a lqu ilo , alcanoiloxi 

metilo que tiene de tres a ocho átomos de carbono, 1 —alca  

noilox ietilo  que tiene de cuatro a nueve átomos de carbo­

no, f t a l id i lo  ó
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en donde cada R , R y R es hidrógeno, cloro, bromo,
, 3 4 5

flú o r, alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de caibo 

no, alcoxi que tiene de uno a cuatro átomos de carbono o 

fen ilo , caracterizado en que un compuesto de la  fórmula 

anterior en donde Y  ̂ es Z-RH- en donde Z.es hidrógeno o 

t r ia lq u i ls i l i lo  que tiene de uno a cuatro átomos de car­

bono por grupo a lqu ilo , se hace reaccionar con fosgeno en 

un solvente inerte a la  reacción, seco.

De esta manera, e l 6-am ino-2,2-dim etil-3-(5-tetra

zolil)penam apropiado de la  fórmula 11-B en donde R ó R
1  2

de la  mitad (Y^ de te trazo lilo , es otro que no sea hidró­

geno, se hace reaccionar con fosgeno en un solvente iner­

te a la  reacción, seco, particularmente a una temperatura 

de aproximadamente -ios c . ,  a aproximadamente -óosc. La

t.
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relación molar del compuesto de la  fórmula H -B  a fosgeno 

no es c r ít ic a  pero puede variar extensamente. En la  prác 

t ica  efectiva, generalmente se usa un exceso de fosgeno 

para lograr una conversión máxiiaa del compuesto de la  fór  

muía II -B  en isocianato (11-A)* Se usan generalmente re ía  

ciones molares de 6-amino-2 ,2-d im etil-3 - ( 5- t e t r a z o l i l ) -  

penam a fosgeno de aproximadamente 1 : 1  a aproximadamente 

1:5. Las relaciones mayores de fosgeno imponen problemas 

económicos.

La reacción se lleva  a cabo deseablemente en pre­

sencia de una base para unirse a l  cloruro de hidrógeno 

producido. La base desde luego, debe ser una q.ue no reac 

cione con e l isocianato. Las bases preferidas para esta 

reacción son aminas terc ia rias , ta les como tr i(a lq u ilo  

in f eri or) aminas, v . g r . ,  t r i  et ilamina, tri-n -but ilamii* a , 

pirid ina, H,ñ-dim ctilanilina, lutid ina y quinolina. Di­

chas bases acentúan la  solubilidad del 6-amino-2 ,2-dime- 

til-3 -(5 -tetrazo lil)penam  y su derivado de isocianato a 

través de la  formación de una sa l. Por lo general se usan 

en por lo  menos una relación équimolar respecto a l reacti 

vo de 6-amino u tilizado , aún cuando puede haber presente 

un exceso de la  base, sin detrimento para e l procedimien­

to. Se incluyen dentro de esta invención, las sales de 

6-isocianato-2,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)penam  con dichas 

bases.

' 25

30 '
22097

Son representativos de los solventes inertes a la  

reacción ú tiles  en e l procedimiento de esta invención, lo: 

hidrocarburos aromáticos tales como benceno, tolueno y 

x ileno ; hidrocarburos clorados tales como cloruro de metí 

leño, cloroformo y clorobenceno, N,n-dimetilformamida;

t.
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"éteres tales como d ie tilé te r , d iisopropiléter, dioxano, 

anisol, tetrahidrofurano, dimetiléter de e tilen g lico l y 

n -prop ilfen iléter. La prueba sencilla  para un solvente 

apropiado desde luego es la  de que sea (a ) un solvente y 

(b ) inerte bajo las condiciones noimales de esta reacción. 

Cualquier químico puede identificar rápidamente de libros  

de texto normales, los solventes orgánicos apropiados que 

llenan estos c rite rio s .

Cada uno de R y H se definen ínter a l ia  como 1 . 2 ----------
t r ia lq u i ls i l i lo  que tiene de uno a cuatro átomos de carbo 

no por grupo alqu ilo , alcanoiloximetilo que tiene de tres 

a ocho átomos de carbono, 1 -a lcanoiloxi que tiene de cua­

tro a nueve átomos de carbono, trifen ilm etilo , trifenilme

t i lo  substituido y ft a l id i lo .  R se define además como un
1

grupo protector de nitrógeno de tetrazolilpenam. se pre­

tende mediante este término, representar todos los grupos 

conocidos o evidentes, para una persona experta en e l ra ­

mo, que pueden usarse (a ) para permitir la  síntesis de los 

compuestos de la  fórmula 11-A y V de los compuestos de la  

formula 11-33 mediante los procedimientos descritos a conti 

nuación, y (b ) puede removerse bajo condiciones que dejan 

virtualmente intacto e l sistema de an illo  de beta-lactama.

La naturaleza del grupo protector de nitrógeno de 

tetrazolilpenam no es c r ít ic a  para esta invención. En su 

capacidad para lleva r a cabo una función específica, en 

vez de su estructura que es importante. La selección e 

identificación de los grupos protectores apropiados, pue­

de efectuarse rápida y fácilmente, mediante una persona 

experta en el ramo. La apropiabilidad y eficacia  de un 

grupo como un grupo protector de nitrógeno de te tra zo lil

t.
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_pemm áe esta invención se determinan empleando un compues

to de la  fórmula 11-B en donde Y es la  mitad de (R -sUbs- 
. . 1  1  

titu ido )-5 -to trazo lilo  en cuestión como un reactivo en e l

procedimiento descrito en la  presente, para elaborar com­

puestos de la  fórmula 11-A.

Como lo  reconocerá una persona experta en e l ramo,

los valores R y R , cuando se definen como alcanoiloxime 
1 2

t i lo ,  1 -a lcano ilox ietilo  y f t a l id i lo  son, en un sentido, 

grupos protectores de nitrógeno de tetrazolilpenam. Sin em 

bargo, dichos grupos no pueden removerse, sin degradación 

considerable del an illo  de beta-lactama y por lo  tanto, de 

jan de llenar los c rite rio s  dados a conocer en lo  que ante­

cede, para un "grupo protector de nitrógeno de te t ra z o li l-

15

penam".

Los grupos protectores de nitrógeno de te tra zo lil­

penam ejemplarios son:

R

eH
2

CH,

20

. 25

. 30
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R
7

en donde R es un grupo de retiro  de electrones y R es
6 y

hidrógeno o un grupo de retiro  de electrones que puede ser

igual o diferente de R .
6

La función de los grupos de retiro  de electrones 

es hacer que e l átomo de hidrógeno en e l átomo de carbono 

adyacente, sea lo  suficientemente acídico, de manera que 

e l grupo protector pueda ser removible en una reacción de 

Michael retrógrada. Dicha reacción es bien conocida en el 

ramo (v .g r . ,  House, "Hodorn Synthetic Reactions", A. 

Benjamín, Inc ., New York/Amsterdam, 1965, página 207). Los



Moja n6m. 10

í
1

i)

! 5

¡

t!

)

!!
¡

t

í
{i!it

10

15

20

. 25

! 30
22097

^grupos de retiro  de electrones típ icos son ciano, alcoxi-

carbonilo que tiene de dos a siete átomos de carbono, fe -

noxicarbonilo, a lqu ilsu lfon ilo  que tiene de uno a seis

átomos de carbono, fen ilsu lfon ilo  y SO NZ Z en donde Z y
2 1 2 1

Z cada uno se selecciona del grupo que consiste de hidró 
2 "* 

geno, alquilo que tiene de uno a cuatro átomos de carbono,

fen ilo  y bencilo. Una configuración particularmente conve

niente para este grupo protector, es aquella en donde R 
, 7

es hidrogeno; y los valores preferidos para R son alcoxi
6

carbonilo que tiene de dos a siete atomos de carbono y 

fen ilsu lfo n ilo .

Un grupo protector de nitrógeno de tetrazo lilp e -

nam adicional que puede usarse, es e l grupo de la  fórmula

C(=0)-OR . Dicho grupo puede removerse mediante h id ró li-  
o

sis  leve, ta l como h id ró lis is  a lcalina leve, o mediante 

tratamiento con un nucleófilo, t a l como una amina, un t io l  

o un anión de tio la to . Aun cuando se pueden usar una am­

p lia  variedad de dichos grupos conocidos en e l ramo, son

particularmente convenientes aquellos en donde R es a l -
8

quilo que tiene de 1  a 6 átomos de carbono, bencilo, fe ­

n ilo  o fenilo substituido, por ejemplo fen ilo  substituido 

con hasta dos mitades, cada una de e lla s  seleccionada ¿e 

uno a cuatro átomos de carbono y alcoxi que tiene de uno 

a cuatro átomos de carbono.

Un grupo protector de nitrógeno de te trazo lilp e - 

nam, todavía adicional, que puede usarse es un agrupamien

to de la  fórmula -SO -R . Dicho grupo también se remueve2 8
mediante h id ró lis is  o mediante tratamiento con un agente 

nucleófilico , t a l  y como se indica para e l grupo C (=0)-0 - 

-R^, y los valores convenientes para Rg son también alqu i-

t.
i



p- ,,.J„ 1 1

1 _ l o  que tiene de uno a seis átomos de carbono, bencilo, fe  

nilo  y fen ilo  substituido, por ejemplo fen ilo  substituido 

mediante hasta dos mitades, cada una de e llas  selecciona­

da del grupo que consiste de nitro, flú o r, cloro, bromo, 

alqu ilo  que tiene de uno a cuatro átomos de carbono y a l -

5 coxi que tiene de uno a cuatro átomos de carbono.

'' Otro grupo protector de nitrógeno de te tra zo lil-  

penam que puede usarse

1 0

^1

---------C H ^

2

15

en donde es fen ilo , fen ilo  substituido, fu r i lo , fu r ilo

substituido, t ien ilo , o tien ilo  substituido y -,y es hidró
, 2

geno, a lqu ilo , fen ilo , fenilo  substituido, fu r i lo , fu r ilo

substituido, t ien ilo  o tien ilo  substituido. Cuando os
1

fen ilo  o fen ilo  substituido y ?<' es hidrógeno, alqu ilo ,
2

fen ilo  o fen ilo  substituido, este grupo puede removerse

20 mediante hidrogenólisis. Este grupo puede también remover

- se mediante so lvó lis is  en ácido triflúoacético , cuando e l

efecto combinado de w y y es suficiente para ofrecer el
1  2

grado de estabilidad requerido para e l ion de carbonio in 

cipiente.

. 25

4- C H ^ f

2

30
22097
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Las corfiguraciorcs particularmente preferidas

para este grupo protector que proporcionan rendimientos

satisfactorios de los compuestos de las fórmulas 1 1 -A,

11-B y V y <3.ue pueden removerse rápidamente son (a ) aque

lia s  en donde y/ es hidrógeno o a lqu ilo  que tiene de uno 
2

a seis átomos de carbono y ',y es fen ilo  o fen ilo  substi-
1

tuído con hasta dos grupos que se seleccionan del grupo 

que consiste de hidrógeno, hidroxi, n itro , flúo r, cloro, 

bromo, yodo, alquilo que tiene de uno a seis átomos de 

carbono, alcoxi que tiene de uno a seis átomos de carbono 

alcanoiloxi que tiene de dos a siete átomos de carbono, 

formiloxi alcoximetoxi que tiene de dos a siete átomos de 

carbono, fen ilo  y benciloxi; y (b ) aquellos en donde ,7
2

es hidrogeno o metilo y y/ es fu r ilo , 5 -m etilfu rilo , t ie
1

nilo  o 5 -*met ilt ie n ilo .

Todavía otro grupo protector de nitrógeno de te -  

trazolilpenam que puede usarse es e l fenacilo o e l fena- 

c ilo  substituido. Dicho grupo se remueve mediante reacció 

con un reactivo nucleofílico , ta l como tiofenóxido. Los 

grupos de fenacilo típicos que pueden usarse, son aquello 

de la  fórmala

CHr

R

en donde R se selecciona del gruño que consiste de hidre 
9

geno, n itro , flú o r, cloro, bromo y fen ilo .

Los grupos substituyentes altamente ú tile s  para 

l a  mitad de 5 -te trazo lilo  (y^) son los grupos s i l i lo ,
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„p&3?'tÍCUl3<n36H*b3 aquellos que 35 donyun ¿3 Uí^eUtCSde S Ü i

lación que se seleccionan del grupo que consiste de

I I I IV

15
en donde V<̂  se selecciona del grupo que consiste de haló­

geno y ?í y cada uno de w y W se selecciona del grupo 
4 , . , 4 5

que consiste de hidrogeno, alquilo de uno a cuatro átomos 

de carbono, fen ilo , bencilo, to l i lo  y dimetilaminofenilo, 

siendo por lo menos uno de estos W otro que no era halóge 

no e hidrógeno; RB es alquilo  de 1 a 7 átomos de caibono; 

p es un entero de uno a 2 ; y Wg se selecciona del grupo 

que consiste de halógeno y

25

N

Y/
8

en donde se selecciona del grupo que consiste de hidrjó 

geno y alquilo de uno a siete átomos de carbono y ',?g se 

selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, alquilo de

22097
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1 a 7 átomos de carbono y

W
3

Si W
4

VL

Los grupos s i l i lo  se introducen en la  mitad de 

tetrazo lilo  mediante métodos conocidos para aquellas per­

sonas exportas en e l ramo. La reacción de s ilila c ió n  se 

lleva  a cabo en un solvente inerte a la  reacción anhidro, 

es decir, un solvente no hidroxílico anhidro del tipo an­

teriormente mencionado y de preferencia en éter de isopro 

p ilo , a una temperatura de aproximadamente - lo s e .,  a apro 

ximadamente SO^C., y de preferencia a temperatura de - 2 0B 

C., a -60s c. La reacción frecuentemente se lleva  a cabo 

en presencia de un agente ligador de ácido, es decir, una 

base ta l como un carbonato de metal alcalino o una amina 

terc iaria , v .g r .,  trietilam ina, d ie tilan ilin a , p irid ina, 

quinolina y lutid ina. La base puede formar parte del agen 

te de s ilila c ió n  t a l  como es e l caso cuando e l agente de 

s ili la c ió n  es de la  fórmula IV en donde Wg es -l?,7yY/g o de 

la  fórmula I I I ,  y e l agente se usa en combinación con un 

compuesto do la  fórmula IV en donde Wg es halógeno.

Son representativos de los compuestos de s i l i lo  

apropiados: trimetilclorosilano^ hexametildisilazano, 

trie tilc lo ro s ilan o , m etiltriclorosilano, dim etildicloro- 

silano, trietilbrom osilano, tri-n -prop ilc lorosilano , bro 

mometildimetilclorosilano, tri-n -bu tilc lo ros ilan o , m etil- 

dietilc lorosilano , d im etiletilclorosilano, fen ild im etil- 

bromosilano, bencilm etilctilclorosilano, fen ile t ilm e til-
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olorosilano, tr ifen ilc lo ro s ilsn o , trifen ilflu o rosilan o , 

t r i-o -to li lc lo ro s ila n o , tri-p-dimetilam inof enilclorosiTR  

no, N -e t i lt r ie t i ls i l i la m in a , hexaetildisilazano, t r i fe n i l  

sililam ina, tri-n -p rop ils ililsm in a , tetraetild im etild isi 

lazano, tetram etild ietild isilazano, tetram etild ifen ild isi 

lazano, hexafonildisilazano, hexa-p -to lild icilazano, etc. 

y las mezclas de los mismos. Se produce e l mismo efecto 

mediante los hexa-al-qu ilciclotrisilazanos u octaalquil- 

ciclotetrasilazanos. Otros agentes de s ilila c ió n  apropia 

dos son las  sililam idas y s ililu rc íd o s , tales como una 

t r ia lq u i ls i l i la c  etamida y una b is -t r ia l-q u ils ilila c e tam i-  

da, t a l  y como se da a conocer en la  patente Norteameri­

cana Número 3,499,909.

Los agentes de s ililac ión  preferidos son e l c lo ­

ruro de tr im e t ils ili lo  y hexametildisilazano, y especial­

mente las mezclas de éstos, debido a su reactividad, to­

t a l ,  disponibilidad, fac ilidad  de manejo, rendimientos 

satisfactorios producidos y con respecto a las mezclas 

la  generación de amoníaco mediante e l disilazano que s ir ­

ve como un agente ligador de ácido. Los procedimientos 

ilustrados en la  presente, son aquellos que se describen 

por Pierce en "S ily lation  of Organic Compounds", Pierce 

Chemical Company, Rockford, I l l in o is .

Los grupos protectores de nitrógeno de tetrazo- 

lilpenam favoritos son aquellos que pueden removerse me­

diante otras condiciones que no sean las condiciones áci 

das. Las condiciones acidas por lo  general se evitan a 

fin  de impedir o reducir a l mínimo la  degradación de la  

beta—lactama, después de la  remoción del grupo protector 

de un compuesto de la  formula 11-A ó V. Son ilustrativos

t.
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de dichos grupos protectores aquellos capaces do remover­

se por métodos talos como hidrogenólisis (R^ es bencilo o 

boncilo substituido), tratamiento con una base (R^ es p-

-hidroxibencilo), ó un grupo s i l i lo  substituido (R ó R
1  2

es t r i a lq u i la i l i lo ) .

E l término "grupo protector de nitrógeno de tetra  

zolilpenam", se destina en e l sentido general a amparar 

aquellos grupos que protegen e l an illo  de tetrazo l duran 

te o después de la  formación del mismo y durante la  reac­

ción del compuesto de tetrazolilpenam protegido de esta 

manera. Por lo  tanto, un grupo puede considerarse como un 

grupo protector de nitrógeno de tetrazolilpenam, cuando 

(a ) puede f i ja rse  a l  grupo te trazo lilo  durante o después 

de la  formación del mismo; (b ) permitirá la  reacción del 

grupo amino C. 6 o isocianato dáLtetrazolilpenam; y (c ) 

puede removerse de la  mitad de te trazo lilo  sin degradación 

considerable del sistema de an illo  de tetrazolilpenam.

Son ilustrativos de aquellos grupos además de aquellos 

enumerados específicamente en la  presente como grupos pro 

tectorcs do nitrógeno de tetrazolilpenam, los grupos tr ia j 

q u i ls i l i lo ,  trifen ilm etilo  y trifen ilm etilo  substituido.

La variable Z en e l grupo 6-amino representa hidrt 

geno o un grupo fácilmente removible después de hacerse 

reaccionar con fosgeno. Son representativos de dichos gru 

pos fácilmente removibles, los grupos s i l i lo ,  del tipo  

descrito en lo que antecede. Los grupos s i l i lo  preferidos,

Z, R y R son grupos t r ia lq u i ls i l i lo ,  especialmente t r i -  
*** 2

m e tils ililo . Cuando R y/o R son otro que no sea hidró-
1  2

geno o un grupo s i l i lo ,  Z puedo sor hidrógeno o un grupo 

s i l i lo  t a l  y como se define en lo  que antecede. La s i l i -

t.
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-  lación del grupo 6-amino de un compuesto 5-te trazo lilo

protegido (fórmula I ,  R , R son otro que no sea hidró-
1 2

geno) se logra, ta l y como ce describe en lo que antece­

de. Sin embargo, la  protección del grupo 6-amino median­

te s ilila c ió n  no es necesaria, pero frecuentemente es ven 

tajoso puesto que sirve para moderar la  reacción con fos­

geno. La s ilila c ió n  de la  mitad do te trazo lilo , también 

da por resultado la  s ilila c ión  del grupo 6-amino. 3n d i­

chos casos, las variables Z, y R ó R son iguales.
1 2

Los compuestos isocianato de la  fórmula 11-A se 

recuperan mediante evaporación de la  mezcla de reacción 

bajo presión reducida, a una temperatura menor de aproxi­

madamente 25 se.

Los derivados de isocianato de la  fórmula 11-A 

son intermedios valiosos para la  preparación de los com­

puestos de la  fórmula V:

H H

—  Ó—

]

— o-* ^  ////
CH3

CH3

0 = -  c — " -------- Yi
20 H 1

en donde Y es como se ha definido en lo que antecede e 
1

Y es e l rad ica l de ac ilo  de un agente de acilación de

acido orgánico, carbamilo o carbamilo substituido.

Los compuestos de la  fórmula V en donde R y R
1 2

de las mitades de 5 -te trazo lilo  son hidrógeno, 1 -alcanoilo  

ximetilo, alcanoiloxietilo  o fta lid i lo  son ú tiles como 

agentes antibacterianos. Los compuestos de la  fórmula V 

en donde los grupos R^ y R de las mitades de 5-totrazo-

22097
t.
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l i lo ,  con otros que no sean hidrógeno, 1 -a lcanoilox ietilo

o f t a l id i lo ,  a su vez son intermedios para la  producción

de 6-acilam ido-2,2-dimetil-3(5-ietrasolil)penams (fórmu-

la  V, compuestos en donde R y R son hidrógeno, alcaucilo
1 2

ximetilo, l-a lcan o ilox ie tilo  o f t a l id i lo  que son agentes

antibacterianos considerablemente ú tile s .

Los compuestos de las fórmulas I ,  IIA  y IIB en

donde H y R cada uno es hidrógeno, coexisten en una mez 
1 2

ola do equ ilibrio  y se encuentra que e l producto crudo ob 

tenido de la  alquilación de esta mezcla, constituye tam­

bién una mezcla. La mezcla consiste de productos monoal- 

quilados, en donde e l grupo alcanoiloximetilo, 1 -alcanoilj) 

x ie tilo  ó ft a lid i lo  recién introducido, se colocan ya soa 

en la  posición E - l  ó R-2 de la  mitad de tetrazo l. La re ­

lación de los productos varía  de acuerdo con una variedad 

de factores, tales como la  estructural del penan, la  es­

tructura del agente de alquilación, y las condiciones ba­

jo  las cuales se lleva  a cabo la  reacción. 3n algunos ca­

sos, un isómero puede producirse casi exclusivamente.

Aún cuando esta mezcla de productos puede separar 

se mediante métodos convencionales, por ejemplo mediante 

cromatografía, ambos isómeros tienen propiedades antibac 

terianas y la  mezcla de isómeros puede usarse para reac­

ciones adicionales, t a l y como se describirá a continua­

ción, s i  es que so desea.

Los derivados de trifen ilm etilo  y de trifen ilm e- 

tilamino substituido de la  fórmula 11-A se producen a 

partir  de los compuestos de la  fórmula 1 1 -B que tienen

dichos subetituyentos para R y R en la  mitad de te tra -
1  2

zo lilo .

22097
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Los compuestos de la  fórmula 11-B quo tienen dicho 

grupos se obtienen mediante alquilacicn del 6-ataino-2 ,2-  

-d im etil-3 - ( 5-tetra;.olil)penam con e l reactivo de cloruro 

de trifen ilm etilo  apropiado, en un solvente inerte a la  

reacción ta l como cloroformo exento de etanol, seco, en 

presencia de un aceptor de ácido t a l  como amina terc iaria , 

v . g r . ,  trietilam ina. Se produce una mezcla de isómeros K -l  

y h -2 .

E l compuesto de 6-am ino-2,2-dim etil-j-( 1/"2_7 **tri- 

fon ilm etiltetrazo l-5 -il)penam producido de esta manera, se 

hace luego reaccionar con fosgeno ta l y como se describe 

en la  presente, para producir e l derivado de 6-isocianato 

correspondiente. E l derivado 6-isocianato, subsecuente­

mente se convierte en un 6-acilamidc o 6-ureído-2 ,2-dime- 

til-3 -(1^**2 j7 -trifen ilm etiltetrazol-5 -il)penam , t a l  y como 

se describe en la  presente. La remoción del grupo t r ife n ii  

metilo se logra como se describe en la  présente.

Las condiciones que serán necesarias para usarse 

en la  remoción de un grupo protector de nitróteno de te - 

trazolilpenam, determinado, ya son conocidas o serán evi­

dentes para una persona experta en e l ramo. Además las  

condiciones de reacción que pueden usarse sin ocasionar 

la  descomposición del sistema de an illo  de penam, son tam 

bien bien conocidas y evidentes, haciendo referencia a l  

ramo anterior relacionado con los compuestos de panam.

Los grupos protectores R y R cuando están pre-
1 2

sentes, por lo general son retenidos en las mitades de 

te trazo lilo  de los derivados de isocianato de esta inven­

ción, y se remueven después de convertir a l isocianato en 

un grupo acilamido o ureído. La excepción os el grupo

t.
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_ t r ia lq u i lo i l i l o ,  que s i  se desea, puede removerse rápida­

mente mediante e l  tratam iento leve  con un solvente p r ó t i-  

co, sin e fec to  en e l  grupo de isoc ian a to .

Cuando R ó Ií son s i l i lo ,  v . g r . ,  t r ia lq u i ls i l i lo ,  
1  2

e l  tratam iento d e l compuesto de acilam ido o ureído de la  

fórmula V con un sistema de so lven te p ró tico  t a l  como agua, 

metanol, etanol, isopropanol, n-butanol o ácido a cé tico  r e ­

mueve e l  grupo p ro tec to r.

La remoción de lo s  grupos protectores (R ) ta le s
1

como ben c ilo , h id rox i, andalcanoiloxi, bencilo su bstitu i­

do, se lo g ra  mediante hidrogenación c a ta l í t ic a  ba jo  condi­

ciones que son compatibles con la  mitad de beta-lactam a del 

núcleo de penam. Un procedimiento particularm ente convenían 

t e ,  consiste de ag ita r  o menear una solución de l rea c tivo  

en un solvente in erte  a la  reacción t a l  como metanol, eta­

n o l, acetato de e t i l o  o agua o mezclas de estos so lven tes, 

en presencia de un ca ta lizad o r , t a l  como paladio sobre car­

bono a l  10 por c ien to  bajo una atmósfera de hidrógeno. Cuan 

do se completa la  hidrogenación, e l  ca ta lizad o r se f i l t r a  

y e l  producto se recupera mediante evaporación d e l solven­

t e .  E l ca ta lizad o r normalmente está  presente en una can ti­

dad de aproximadamente 10 por c ien to  a aproximadamente 100 

por c ien to  en peso, basado en e l  m ateria l de pa rtid a  de 

penam y la  presión de hidrógeno puede va r ia r  desde aproxi­

madamente una hasta aproximadamente c ien  atmósferas. A 

temperatura ambiente o más o menos a temperatura ambiente, 

la  reacción requ iere unas cuantas horas para completarse.

Todavía de manera ad ic ion a l, lo s  compuestos de la  

formula 11-B en donde es hidrógeno e es se prepa 

ran mediante una reacción  de Michael retrógrada, en un de-



Moja nám. 23-

22097

rivado de trifen ilm etilo  o derivado de trifen ilm etilo  subs_ 

titu ído  de un compuesto correspondiente, en donde R es 

-CH CH R en donde R se selecciona del gruño que consis-
2 2 6 6 o , ^

te de cieno, alcoxicarbonilo que tiene de dos a siete áto 

mos de carbono, fenoxicarbonilo, a lqu ilsu lfon ilo  que t ie ­

ne de uno a cuatro átomos de carbono, fen ilsu lfon ilo  y

-SO NZ Z en donde Z y Z cada uno se selecciona del gru-
2 1 2  1 , 2

po que consiste de hidrógeno, alquilo  que tiene de uno a 

cuatro átomos de carbono, ienilo  y bencilo. La reacción de 

Michael retrógrada, consiste en tratar e l compuesto con 

aproximadamente un equivalente de la  base, usando condicio 

nes conocidas en e l ramo para las reacciones do Michael re  

trógradas, pero que sean compatibles con e l sistema de anl 

l io  de penam. Típicamente e l compuesto citado se trata

con aproximadamente un equivalente de una base re la tiva ­

mente no nucleofilica en un solvente no hidroxílico, a una 

temperatura dentro de la  escala de aproximadamente Os C., 

hasta aproximadamente 259 C., durante un periodo de trempo 

de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente dos horas. 

E l grupo trifen ilm etilo  luego so remueve mediante trata­

miento con un ácido, ta l y como se ha descrito en lo que 

antecede.

PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

25

3Ó

Los materiales de partida para la  producción de 

los compuestos novedosos de esta invención de la  fórmula 

II -A  son compuestos de la  fórmula I  6 de la  fórmula 11-B

(en donde Z es hidrógeno. Los compuestos de la  fórmula I  

ó de la  fórmula 11-B pueden prepararse a partir de los de-

t.
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1 rivados de K -trifen ilm etilo  6 H-( substituido trifen ilm e- 

t i lo )  de los misinos, mediante una serie de tres pasos de 

reacciones que se discutirán a continuación.

En e l Paso 1, e l ácido 6-(trifenilm etilam ino)peni 

cilánico (Sheehan y otros, J. Am. Ohem Soc. 8J[, 5 8 3 8 , 

1959), se convierte en la  amida de la  formula V III ,

10

!! flTT

^ O - n H - O
tt
O

V III

- 1 5

20

25

30

en donde G se selecciona del grupo que consiste de

-C (=0)-0-R  , -SO -R , CU CH R en donde R y R son como 8 2 8 2 2 6  8 6  
se ha definido anteriormente; y -CH'.V̂ Ŵ , particularmente

en las configuraciones preferidas de las mismas que se

definen en lo  que antecede.

En e l caso en donde G es -CH CH R ó -CH.7 W la
, 2 2 6 1 2

amida se prepara mediante activación del grupo 3-carboxi 

del ácido 6-(trifenilm etilam ino)penicilánico, v . g r . ,  me­

diante formación de anhídrido mezclado, seguido por reac­

ción con una proporción equimolar de amina de la  fórmala

NH CH CH R ó H n-CH',7 W . Por lo  tanto la  formación del
2, 2 2 6 2 1 2

anhídrido mezclado involucra hacer reaccionar una sal de 

carboxilato apropiada del ácido 6-(trifenilm ctilam ino)po  

nicilánico, en un solvente orgánico inerte a la  reacción, 

con proporciones aproximadamente equimolares de cloruro 

de p iva lo ílo , cloroformiatos de alquilo in fe rio r. Las sa­

les apropiadas, por ejemplo son las sales de metal a lcalá  

no, ta les como sales de sodio o de potasio y sales de ami

t.
22097
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na, ta les como trietilamoirLo, p irid in io , H -etilpiperidinio  

ó P ,N ,-d im etilan ilin io . Los solventes apropiados son aque­

l lo s  que sirven para disolver por lo  menos uno de los reac 

tivos y e l producto de anhídrido mezclado. Los ejemplos de 

dichos solventes son hidrocarburos clorados tales como cío 

roformo, cloruro de metileno; hidrocarburos aromáticos ta­

les como benceno, tolueno y xileno; y éteres tales como 

éter de d ie t ilo , tetrahidrofurano, y 1,2-dinetoxietano. La 

reacción por lo  general se lle v a  a cabo a una temperatura 

dentro de la  escala de aproximadamente -50 8C., a aproxima­

damente 3Os c . ,  y de preferencia a temperatura de aproxima­

damente 02c .,  y la  reacción comúnmente requiere aproximada­

mente una hora. E l producto se a ís la  sencillamente f i lt r a r  

do los materiales insolubles y evaporando luego e l solven­

te a l  vacío, para proporcionar e l producto crudo. E l ú lt i ­

mo puede usarse directamente o purificarse adicionalmente, 

mediante métodos conocidos en e l ramo. Si se desea, sin em­

bargo, e l producto del anhídrido mezclado no necesita a is­

la rse . Puede usarse in situ para la  reacción con amina, sin 

plemente poniendo en contacto los reactivos en un solvente 

inerte durante de aproximadamente 0 . 5  ¿ aproximadamente 

2 . 0  horas a temperatura dentro de la  escala de aproximada­

mente -302 C ., a aproximadamente 303 c . ,  y de preferencia 

a temperatura de más o menos 03 C. Son ú tile s  para la  pre 

sente invención, los mismos solventes identificados en lo 

que antecede para la  formación del anhídrido mezclado.

En casos en donde esta reacción se lleva  a cabo en 

un solvente inmiscible en agua, e l producto se a ís la  por le 

general, lavando la  mezcla de reacción con agua y luego cor 

centrando e l solvente orgánico hasta sequedad a l  vacío, pa

t.
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1
_ r a  proporcionar el producto crudo. B1  último producto pue 

de usarse inmediatamente para e l paso 2 , o s i  se desea pue 

de purificarse adicionalmente mediante métodos bien conocí 

dos. Algunas veces, es conveniente simplemente lavar la  

mezcla de reacción con agua, y luego usar la  solución de

5
amida producida de esta manera, directamente en e l Paso 2. 

En los casos en donde la  reacción se lle v a  a cabo en un

10

solvente miscible en agua, e l producto usualmente se a is -  

la , removiendo primero e l solvente miscible en agua median 

te evaporación a l vacío, reemplazándolo por un solvente 

inmiscible en agua y luego tratándose t a l  y como se ha des 

crito en lo que antecede.

15

En e l caso en donde & es -C(=0)-0-Rg ó -SOgRg, la

amida de la  fórmula V III se prepara haciendo reaccionar

e l ácido 6-(trifenilm etilam ino)penicilánico con e l isocia

nato apropiado de la  fórmula R -0-C(=0)-K=C-0 ó R -sCL-h-
8 8 2

-C=0. La reacción por lo  general se .lleva a cabo ponien­

do en contacto cantidades casi equimolares de los reacti­

vos en un solvente orgánico inerte a la  reacción, a una 

temperatura dentro de la  escala de aproximadamente 03 C.,

20
a aproximadamente 303 c .,  durante un período de aproxima­

damente una hora hasta aproximadamente 20 horas. E l produc 

to puede a is larse  simplemente, mediante la  remoción del 

solvente a l vacío o la  solución de la  amida puede usarse 

in situ para e l Paso 2. Los isocianatos de la  fórmula

25
Rg-0-(Cs=0)-N=C=0 se preparan mediante reacción de un car- 

bamato de la  fórmula Z^-0-C(=0)-EHg con cloruro de o xa li-  

l o .

30

22097

En e l Paso 2 de la  serie de reacciones de tres pa­

sos, e l producto del Paso 1, o un producto de transforma-

t.
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ción sencillo  del mismo, en donde cualesquiera de los gru 

pos hidroxifanólicos, se protegen mediante conversión en 

grupos form iloxi, alcanoiloxi o alcoximetilo, se convierte 

- en un cloruro de imidoílo haciendo reaccionar la  amida en 

un solvente orgánico inerte a la  reacción con fosgeno y 

una amina te rc ia ria . Usualmente se emplea aproximadamen­

te un equivalente molar de fosgeno, pero pueden emplearse 

algunas veces cantidades hasta de aproximadamente dos o 

tres equivalentes molares. La amina te rc ia ria  por lo gene 

r a l  está presente en una cantidad igual a o mayor que la  

cantidad de fosgeno.

La reacción se lleva  a caho a temperatura dentro 

de la  escala de aproximadamente - 203  c . ,  a aproximadamen

15

25

30

te 303 c . ,  y de manera especialmente preferida a tempera­

tura de aproximadamente 253C., y requiere usualmente unas 

cuantas horas para completarse. Pueden usarse en este prc 

cedimiento una variedad de aminas terc iarias por ejemplo 

trimetilaminn, triotilam ina, N,ü-dim otilanilina, U-metil- 

morfolina y p irid ina y semejantes, y los solventes típicos 

que pueden u tiliza rse  son los hidrocarburos clorados ta­

les  como cloroformo, cloruro de metileno, 1 ,2-dicloroeta  

no y los éteres tales como tetrahidrofurano y 1 ,2 -dimeto- 

xietano. Si se desea e l cJorúro' de imidoílo puede a is ­

larse mediante evaporación de la  mezcla de reacción f i l ­

trada, pero en muchos casos es conveniente usar el cloru 

ro de imino in situ .

Funcionan en la  reacción formadora de cloruro de 

imidoílo, varios otros reactivos por ejemplo cloruro de 

t ion ilo , o un haluro de fósforo t a l  como pcntacloruro de 

fósforo.  Además s i  se desea, se puede usar e l bromuro de

t.
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En el Paso 3 de la  serie de reacciones de tres pa­

sos novedosas, el cloruro de imidoílo anteriormente citado 

se convierte en un compuesto de tetrazolilpenam de la  fó r ­

mula

en donde G' es como se ha definido anteriormente. Esta 

transformación consiste de tratar el clouro de imidoílo 

citado en un solvente inerte a la  presión, con aproximada­

mente un equivalente molar, o algunas veces un pequeño ex­

ceso de ión de azida. La mezcla de reacción luego ce a l­

macena más o menos a temperaturas ambiente, durante varias 

horas, por ejemplo durante la  noche, hasta que se haya 

virtualmente completado la  configuración en tetrazol. 

Funcionan en este procedimiento una amplia variedad de 

fuentes de iones de azida, y los ejemplos de aquellas 

que son particularmente valiosas son azida de t r ia l -q u i l -  

s i l i lo  que tiene de 1 a 4 átomos de carbono en cada uno 

de los grupos alquilo , tales como azidas de t r im e tils ililo  

y de t r ie t i l s i l io ;  las sales de metal del ácido hidrazoíco, 

tales como azida de potasio y de sodio, azida de t r ib u t i l -  

amonio, azida de N-N-dimetilanilino, azida de N-octilmor-

CH

t
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"  fo lin o  y acida de p irid in io ; azida de tetrametilguanidi- 

nio. Los solventes apropiados en los casos en donde la  

fuente de ion de azida es una azida de t r ia lq u i ls i l i lo  o 

una azida de amonio trisubstitu ída, son los solventes de 

hidrocarburo clorados, ta les como cloroformo, cloruro de 

metileno y 1,2-dicloroetano. Los solventes apréticos d i­

polares ta les como N-m etilpirrolidona, pueden también 

usarse. Sn reacciones en donde una sal de metal del ácido 

hidrazóico constituye la  fuente de ion de azida, estos 

solventes apróticos dipolares se convierten en e l  tipo de 

solvente de la  elección. SI aislamiento del producto se 

logra usando métodos normales. Cuando e l solvente es un 

hidrocarburo clorado de baja  temperatura de ebullición, 

la  solución de reacción se lava con á lc a li diluido y lue­

go e l solvente orgánico se evapora. Cuando un solvente 

aprótico dipolar es e l solvente, la  mezcla de reacción 

usualmente se diluye primero con un gran exceso de álca­

l i  diluido y luego.después del ajuste apropiado del valor 

del pH e l producto se a ís la  mediante extracción con sol­

vente.

Los derivados de K -trifenilm etilo  obtenidos de 

esta manera se convierten en los compuestos de la  fórmula 

I  ó I l-B  (Z=H) mediante tratamiento del derivado de tr ife  

nilmetilo con un ácido. Pueden usarse una amplia variedad 

de reactivos acídicos, tales como ácido metansulíónico: 

ácido bencensulfónico o ácido ^-toluensulfónico; un ácido 

hidrohálico anhidro; ta l como cloruro de hidrógeno o bro- 

. muro de hidrógeno; un ácido alcanoico ta l como ácido acé­

tico,  propiónico, cloroacético o trifluoacético y semejan 

tes. La reacción por lo general se lleva  a cabo disolvían



do e l material de partida en un solvente apropiado y aña 

diendo aproximadamente dos equivalentes morales del reac­

tivo ácido a temperatura ambiente o más o menos a esa 

temperatura. La reacción se completa dentro de un período 

de aproximadamente 1  hora y e l producto está presente en 

e l medio de reacción en la  forma de la  sa l de adición de 

ácido correspondiente a l reactivo ácido usado. Puede se­

leccionarse un solvente que disuelva e l penam de partida y 

los ejemplos de los solventes que pueden usarse 8on:< éte­

res tales como éter de d ietilo , tetrahidrofurano, dioxano 

y 1 ,2-dimetoxietano; hidrocarburos clorados tales coRo 

cloroformo cloruro de metileno y 1 ,2-dicloroetano; ceto- 

nas a lifá t ic a s  inferiores tales como acetona, cetona de 

m etiletilo y cetona de metil butilo ; esteres ta les como 

acetato de etilo  y acetato de bu tilo ; hidrocarburos tales  

como hexano, ciclohexano y benceno; alcanóles in feriores  

ta les como metanol, etanol y butanol. Aún cuando es co­

mún usar aproximadamente dos equivalentes molares del áci 

do de este procedimiento, sólo es necesario un equivalen 

te molar cuando la  reacción se lleva  a cabo en presencia 

de un equivalente molar de agua y e l ácido se introduce 

como un monohidrato. Un procedimiento preferido consiste 

del uso del ácido jo-toluensulfónico en acetona, puesto 

que la  sal del gytoluensulfonato del producto frecuente­

mente se precipita.

Los ejemplos ilustrativos de los productos y del 

procedimiento de esta invención se proporcionan a conti­

nuación.



5

10

15

20

25

30

M . J .  ^9

EJEI.TLO 1

6-Isocianato-2 ,2-d im etil-3 - ( 1 p -m e t o xib ene ilJ7tetrazo l-

___ ______________________- 5 -il-penam _______ _____________________

Un matraz de tros cuellos equipado con agitador, 

embudo de goteo y tubo de entrada de gas a través del cual 

se admite nitrógeno seco, se carga con ó-amina-2 ,2-d im etil 

- 3 - (  1 p-met oxibencil_/t et razo 1-5 -il)pena¡n (36.04 gramos,

0.10 moles y tolueno (500 m ili l it ro s ).  La mezcla se enfría  

a temperatura de -60s C. y se añade trietilam ina (10.12 

gramos, 0.10 moles). Se añade luego fosgeno líquido (24.7. 

gramos, 0.25 moles) a un régimen t a l  que la  temperatura de 

la  mezcla de reacción se mantiene a menos de -403 c. La 

mezcla de reacción se agita durante 3 horas a temperatura 

menor de 403C., después de la  adición ddfosgeno. 31 só li 

do que se forma se f i l t r a  y so lava con tolueno (150 m ili 

l i t r o s ) .  E l material filtrado  y la  solución de lavada se 

combinan y se evaporan bajo presión reducida a temperatu­

ra do aproximadamente -403 c., para remover e l fosgeno no 

reaccionado. La temperatura se deja elevar lentamente has­

ta -20B c., para completar la  remoción del fosgeno y luego 

a temperatura ambiente, mientras que la  evaporación ce con 

tinua hasta casi sequedad. 31 sólido que se forma se f i l ­

tra , se lava con tolueno y se seca en una atmósfera de ni­

trógeno.

t.
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Siguiendo e l procedimiento anterior, poro usando 

e l 6-amino-2)3-dámetil-3-(5--tetrasolil)penam apropiado en 

vez del derivado de l-(p-m etoxibencilo) se proporcionan 

los compuestos que se enumeran a continuación:

10

H

1""CIL
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'30
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1-CHg-(3-ClCgH^)

1 -CHg-t 4-C2H5OO A ) 

)-O H g-(4 -n -CgH ^0CA )

1 -CH g-í4 -i-0A0Cgn ,)

^*OB^-(3-Cl-4-OH^oo H )

1-OH -(3-OH -4-CH 00 ,H 
3 3 6 4

1-CH(C,.HJ 
6 5 2

t---------o--------
1-C(CH )=CH-CH=0-

1 -O H ^-(4 -C Y (=o )_g  )

1 *-̂ H2*-( 4**H0C H )

R '1

l-CgH^OH^CCO- 

l-Cgl^CCO- 

^ -(3 ,4 -0 ^0  ̂ ) 0 C 0 r  

^ - (4 ^ 0 2 0 ^ )0 0 0 -

1-CH SO -  
3 2

1-C H -OH SO -  
6 5 2 2

l-^-CH^OCgH^SOg- 

1-CH CH COOCH
2 2 3

1 "OH Cii CU 2
O O O -(t -C A )

1-CH CĤ COOĈ H 
2 2 6 $

1-CI-I CH SO CH 
2 2 2 3



Moja nú en. o l

R'-, R'i

1-CH=CH°CH=CH- 1-CH^CH^SO^CgH^

1-CH CH SO n(CH ) 
2 2 2 '  3' 2

1 -CH(CH^-( 4-CI^00gH^) 1-CH^CH^S0gR(CgH^)g

1-0H(CH^)-<?gH^ 1-OH CII SO EECH C H 
2 2 2 2 6 5

1 -CH( C ̂ ) - ( 4-CH^C ) 1 -CH^OCOCgH^

1-C(.CH^=CH-0H^- 1-CH(CH )0C0CH 
3 3

1 - c í o ^ )^ 1-cn ococn 
2 3

1-CH(CH^)0C0C(CH^)^

i - o ( 3 - c i o ^ ) g ( o ^ )
! ) 

l-(O-OgH^COOOH)-

1-0(0gH^2 (3-IOgH^) 1 -CH -(2-C^0C3-0C^H ) 2 ¿ 3  2 o ^ '
1-CH^(2-n-C^H^0CH^0CgH^) 1 -CHg- ( 4-CH3OCH2OC gH^)

1-CH^-(4^0gCgH^)

15
EJEMPLO 3

6-Isocianato-2 ,.2rdi!netil-l-f 5 -tetrazoli ] .)penam

20

25

30
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Se añaáe por gotas trim etilclorosilano (304 m ili­

gramos, 2 . 8  milimoles) a través de un período de diez mi­

nutos con agitación, a un matraz que contiene una mezcla 

de 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-*tetrazolil)penam (240 m iligra  

mos, 1 . 0  milimoles), trietilam ina (226 miligramos, 2 . 2 3  

milimoles) y tolueno (20 m ili lit ro s ). Se tiene cuidado de 

exclu ir la  humedad de la  reacción. La mezcla de reacción 

se agita a temperatura ambiente durante 2.4 horas. Se aña­

de tolueno (20 m ililitro s ) y la  mezcla de reacción se en­

f r í a  a temperatura de -60s c. Se añaden trietilam ina (226

t.
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miligramos, 2.23 milimoles) y fosgeno (235 miligramos,

2 .5 8  milimoles) y la  temperatura se mantiene a menos de 

-402 C. La mezcla se agita durante tres horas a temperatu­

ra de aproximadamente -40se., y luego se trata  de acuerdo 

con e l procedimiento del Ejemplo 1, para proporcionar e l 

6-isocianato-2 ,2 -d im etil-3- (  1 -/"* t r im etils ilil_/ te tra zo l-5 -  

il)penam.

La repetición del procedimiento anterior, pero 

usando cloruro de t r i e t i l s i l i lo  y cloruro de t r i -n -b u t i l -  

s i l i lo  en vez del cloruro do tr im e t ils ili lo  proporciona 

los derivados de t r i e t i l s i l i lo  y t r i -n -b u t i ls i l i lo  correís 

pondiontes del 6 -isocianato -2 ,2 -d im etil-3 -(5 -tetrazo lil) 

penam.

Los derivados de s i l i lo  producidos de esta manera 

se absorben en cloroformo, la  solución se lava con agua, 

se seca (Na^SO^), y se evapora hasta sequedad para proper 

cionar e l producto del encabezado.

' EJEMPLO 4

20 Sal de Trietilamina de 6-isocianato-2,2-dim etil-3 -(5 -te-

______________________t ra z o li l )  penam________ ;__________________

Se añade con agitación trietilam ina (1.52 gramos, 

15 milimoles) a una suspensión espesa de 6-amino-2 ,2-dime 

25 t i l - 3- ( 5-tetrazolil)penam ( 1 . 2  gramos, 5 milimoles) en 

cloruro de metileno (25 m ililitro s ) a temperatura ambien­

te . La solución resultante se enfria a temperatura de 

09 c . ,  y luego se trata  con una solución de fosgeno ( 4 .9

30 m ililitro s  de un CH C1 / m ililit ro ). La mezcla se agita du
2 2 * *

22097
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rante media hora.

E l producto crudo se obtiene mediarte evaporación 

de la  mezcla de reacción hasta sequedad como su sa l de 

trietilam ina. La mezcla de reacción puede usarse t a l  y co­

mo esta para hacerse reaccionar con agentes de acilación  

de ácido orgánico o aminas.

/ La repetición de este procedimiento pero usando 

tri-n-propilam ina, tri-n-butilam ina, N ,ñ-dim etilanilina, 

lu tid ina o quinolina como una base proporciona la  sa l co­

rrespondiente.

EJEMPLO 5

Derivado de T rim etils ililo  del 6-isocianato-2,2-dim etil- 

.........  -3-(5-tetrazolil)penam _____________________

La solución de cloroformo del derivado de mono- 

-t r im e t i ls i l i lo  del 6 -am ino-2,2-dim etil-3-(5-tetrazolil) 

penam se enfría hasta temperatura de -40s C. Se añade 

trietilam ina (2.32 gramos, 0.023 moles) y fosgeno (2.71 

gramos, 0 .0 2 8  moles), manteniéndose la  temperatura a -40SC 

La mezcla se agita durante tres horas a temperatura de apr 

ximadamente -402 C ., y luego se trata de acuerdo con el 

procedimiento del Ejemplo 1.

EJEMPLO 6

6-isocianato -2 ,2 -d im etil-3 -¿C*(1 -y  2 ) -t r im e t ils ili l )te t ra -  

z o l -5- i l  7penam ......................................

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 5, pero



[o j.t  n ú m . 3 4

usando e l derivado de b is -t r i ia e t i ls i l i lo  en ves del deri­

vado de mono-trim ctilsililo que proporciona e l producto 

del encabezado.
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REIVINDICACIONES

Los puntos áe invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEIKTE años, son los que se re, 

cogen en la s  reivindicaciones siguientes:

l a . -  Un procedimiento para la  preparación de un 

6-isocianato-2,2-dim etil-3-(5-tetrazolil)penam  de la  fó r ­

mula

H

2̂ ------ C

I0'—  c

H

3  3
CH

CH,

V  Yj,
H

en donde Y es 0-C=N- e Y. es
2 I

(a )
-N
í-i-

-i-t
O

% (b)
N-

R.
Rr

en donde R_̂  es o un grupo protector de nitrógeno de 

tetrazolilpenam; R  ̂ es hidrógeno, t r ia lq u is i l i lo  que tiene 

de uno a cuatro átomos de carbono por grupo a lqu ilo , a lca - 

noiloximetilo que tiene de tres a ocho átomos de carbono, 

1-alcanoiloxietilo  que tiene de cuatro a nueve átomos de 

carbono, f t a lid i lo  ó
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en donáe cada uno de R , R y R es hidrógeno, cloro, bro -
3 4 ^

mo, flúo r, a lqu ilo  que tiene de uno a cuatro átomos de car

bono, alcoxi que tiene de uno a cuatro átomos de carbono o

fen ilo , caracterizado en que un compuesto de la  fórmula an

terio r en donde Y es Z-UH- en donde Z es hidrógeno o t r ia  
2

q u ils i l i lo  que tiene de uno a cuatro átomos de carbono por 

grupo alqu ilo , se hace reaccionar con fosgeno en un solven 

te seco, inerte a la  reacción.

23.- Un procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación ls ,  caracterizado en que la  reacción se lleva  

a cabo en presencia de un agente ligador de ácido.

33 .-U n  procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación 23, caracterizado en que e l agente ligador de 

ácido es una amina terc iaria .

43.- Un procedimiento de conformidad con cuales­

quiera de las reivindicaciones la a 3 3 , caracterizado en 

que Z es hidrógeno y R  ̂ es un grupo protector de nitróge­

no de tetrazolilpenam.

53.- Un procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación 4a, caracterizado en que e l grupo protector de

nitrógeno de tetrazolilpenam os CH CH R , -C(=0)-CR-,2 2 3 8 '
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-SO -R ó (R ) ' ;  en donde R es ciano, a lcox ica rbon ilo  que 
2 8 o  3

t ien e  de dos a s ie te  átomos de carbono, fenox icarbon ilo , 

a lq u ils u lfo n ilo  que t ien e  de uno a se is  átomos de carbono, 

fe n i ls u l fo n i lo  ó -SO^RR^R^, en donde cada uno de R„ y R̂ - 

es hidrógeno, a lq u ilo  que tien e  de uno a cuatro átomos de 

carbono, bencilo  y fe n i lo ;  R es a lq u ilo  que tien e  de uno 

a se is  átomos de carbono, ben c ilo , fe n i lo  o fe n i lo  su sti­

tu ido mediante hasta dos mitades, cada una de la s  cuales 

es n it r o ,  f lú o r ,  c lo ro , bromo, a lq u ilo  que tien e  de uno 

a cuatro átomos de carbono, o a lc o x i que t ien e  de uno a 

cuatro átomos de carbono; y

(R ) '  es
o

en donde cada R y R es hidrógeno, h id rox i, n it r o ,  f lú o r , 

c lo ro , bromo, yodo, a lq u ilo  que tien e  de uno a se is  átomos 

de carbono, a lcox i que tien e  de uno a se is  átomos de car­

bono, a lca n o ilo x i que tien e  de dos a s ie te  átomos de car­

bono, fo rm ilo x i, a lcoxim etoxi que tien e  de dos a s ie te  

átomos de carbono, fe n i lo  o b c n c ilo x i; es hidrógeno, 

a lq u ilo  que tien e  de uno a cuatro átomos de carbono o fe ­

n i lo ;  cada uno de R ^  y R ^  es hidrógeno o m otilo ; y X es 

oxígeno o asu fre.

t.
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6 Un procedimiento de ceníornidad con la  r e i -  

.vindicación ps, caractsrizado porque (R^)' os 4-mctoxiben 

e llo .

73.- Un procedimiento para la  preparación de un 

6-isocianat o- 2 ,2-d im ct i l -3 -(5 -t  ot razo1i l ) p enam.

Tal y como so ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas escri 

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 0 1 . 0 M 7 7
P.A.

t.
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