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Esta invencidn se relaciona con los 6-isocianato-
2,2=-dimetil~3-(5~totrazolil)penams y con su preperacidn.

Las penicilinas, una claese de antibidticos de betd
lactame, consister de derivados de i-gcilo del.écido 6~
amino-2,2-dimetilpenam-3-carbvoxilico. Puesto que las pro
Piedades fisicoquimicas y bioldgicas de las penicilinas
se determinan principalmente mediante la noturaleza de
substituyentes C.6, le modificacién quimicae de los substi
tuyentes en el nicleo de peram, se ha enfocado ern la po-
sicién C.6. '

‘Bl grupo 6-amino de los ésteres del Acido 6-amino-
2,2-dimetilpenam-3~carboxilico se ha convertido, mediante
reaccidn con fosgero, en el grupo isociarato. Bl éster del]
écido 3-cerboxilico, se ha convertido en el écido 3-carbo
xilico, mediante métodos apropiados y el srupo isocienato
se ha transformado en ésteres de acilamido, ureido- 0 car
boxiemino mediante reaccidn con compuestos que tienen un
enlece hidroxi, tiol, amino o C-H activo, & con reactivos
semejantes al carbenidn (patente Briténica Mimero
1,268,536 y patente Yorteemericana Idmero 3,741,958,

Los esfuerzos para mejorar el valor terapéutico
de las penicilinas, ha conducido también a la modificacidn
quimica en la posicilén C.3. B1 grupo 3-cerboxi, se ha con
vertido en un mimero de otros grupos tales como sales,
anhidridos, carbamilo, ésteres, tiodcido, hidroximetilo,
ezida de &cido, isocianato, carbemstos, grupos hidroxdmi
cos y nitrilo. Un resumen de dicha modificacidn se pre-
senta por Hamilton-killer, Chemotherapia 12, 73-88 (1967).

Ademés, el grupo 3-carvoxi se ha reemplazado me-

diante formilo / Gottstein y otros, J. Crg. Chem. 31,
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1922 (1966)_7, eloruro de écido /Wolfe et al., Can. J.
Chem. 46, 2549 (1968)_7, hidroxi / Heusler, Helv. Chim.
acta, 55, 388 (1972; Sheehan y Brandt. J. Amer. Chem. Soc.
87, 5468 (1965)_7, diezocctone [ Kleiver, Khim. Geterotsily.
Soeds 1966, 702, Ramsey y Stoodley, J. Chem. Soc. (C)
1969, 1319_7, cerboximetilo /Kleiver loc. cit._/, cloro-
cetonas (3-COCH CL) Ramsey y Stoodley, Chem. Commun. 1970,
1517 7, y las Ngsulfonilamidas (3~COEHSOZMe) / Americen

viales de las sales, ciertos ésteres fécilmente hidroliza
dos y tiodcidos, todos estos cambios dan por resultado ung
ectividad antibacteriana grandemente disminufda.

Ta conversibn del grupo 3-carboxi del dcido 6-emi
no-2,2-dimetilpenam-3-cerboxilico en un grupo 5-tetrazo-
1ilo o un grupo 5-tetrazolilo substituido, se ha encontra
do, tal y como se describe en la Patente Espafiola Nc.
431.064, respectivamente que produce derivados de 6-&hiinod
~2y2~dimetil-3~(5~tetrazolil)penan (£érmula I) de gron va

lor como intermedios para los agentes antivacterianos:

0 =0 — N_...}_Igmyl

en donde Y& se selecciona del gruPo qQue consiste de
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en donde R1 se selecciona del grupo que consiste de R y
: 2

un grupo protector de nitrégero de tetrszolilpenam, Ila

naturaleza del cual se defire a continuacidn:

R se selecciona del grupo que consiste de hidré-
geno, triglquilsililo que tiene de wno a cuatro &tomos de
carbono por grupo alquilo, alecenoiloximetilo que tiene de
tres a ocho &tomos de carbono, l-alcanociloxietilo que tig

ne de cuatro a nueve dtomos de carbono, ftalidilo y

R
/ 3
\|
7\ ¢
R e/
4 I/‘
V\R
5

en donde R , R y R cada uno se selecciona del grupo gue
consiste de hidrégego, cloro, bromo, fldor, alquilo gue
tiene de uno a cuatro dtomos de carbono, alcoxi que tiere
de uno a cuatro 4tomos de carbono y fenilo.

Por razones de convenienrncia, los compuestos des=-
critos en la presente, se .ldentificarn como derivades de

penam. E1 término "penam" se ha definido en J. Am. Chem.
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Soc. 75, 3293, (1953), como refirifndose o la estructura:

- Penam
— N |
17 4 3
9]

Usando esta terminologfe, el compuesto bien cono-
“eido, el dcido 6-aminopenicilénico, se designa como el
dcido 6-amino-2,2-dimetilpenam-3-carboxilico. Su substitu
to de 3-tetrazolilo, férmula I anterior en donde Y1 es 5=
~tetrazolilo, se designa como 6-amino~2,2-dimetil-3-(5-tg
trazolil)penan.
= Cuando las variables R1 y R en las mitades de 5=
tetrazolilo (a) y (b) anterior son gidrégeno, las mitades
de tetrazolilo son isdémeros uno del otro que co-existen
en una mezcla de equilibrio tautomérica dindmica. Cuando
R 6 R representan otra cosa que no sea hidrdégeno, les
. d0s foimas representan entidades quimicas diferentes gue
ne se interconvierten espontéﬁeamente.

§¢ ha encontrado zhora que los derivados de 6-isg
cianato-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam - mievos y Yti-
les de la formule II-A se preparan haciendo reaccionar Log
6-amino-2,2-dimetil~3-(5-tetrazolil) penams de la foérmule
II-B con fosgeno, en un solvente orginico inerte a la reag

cidn:

" 6’0”” Yy 11

e
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. II-~At ¥ =X =C = 0;
2
II-B: Y =~ KH4Z
2

en donde Y es como se ha definido en lo que antecede; y
2 se selecéiona del grupo que consiste de hidrdgeno o wn
£rupo que se remueve mediante reaccidn con fosgeno.

4 Tales compuestos de isocianato pueden ger conver-
tidos en 3-~tetrazolilpenams 6-acilados antibacterianos
:por el procedimiento descrito y reivindicado en la Peten-
ta Espaﬂola Ho. 440.901, de la cual se ha separado como
divisional la presente solicitude.

Se proporciona, para le preperacidn de estos com-
puestos novedosos, un procedimiento para la preperaciln de
un 6-isocienato~2,2-dimetil-3~(5-tetrazolil)penam de la

£érmila

H H cH
H Z - S\, A3
Y2 - cl - ‘C/ C‘//H CHB
0 =C —N _"—_‘?c/l// Y
H
en donde Yé es 0=C=ll- y
Y es
1
N =y N=—— i
A Z. , 3
(a) - C 6 () q§§}
\N W H—i
1 . ' . y
Rl R
2
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en donde Rl ©s R o un grupo protector de nitréseno de ts
B 2

trazolilpenam;
R es hidrdgeno, trialquilsililo que tiene de uno
a cuatro dtomos de carbono por grupo alguilo, alcanoiloxi
metilo que tiens de tres a ocho &tomos de carbono, l-alea
noiloxistilo que tiene de cuatro a nueve dtomos de carbo-
no, f£talidilo o
3

R
>

en donde ceda R y R y R es hidrdgeno, cloro, bromo,

fldor, alquilo que tienesde uno & cuatro dtomos de carbo
no, alcoxi gue tiene de uno a cuatro dtomos de carbono o
fenilo, caracterizado en que un compuesto de la férmuia

anterior en donde Yé es Z-ilH- en donde Z .es hidrégeno o

Ctrialquilsililo que tiene de wno a cuatro dtomos de cer~

bono por grupo alquilo, se hace reaccionar con fosgeno en
un solvente inerte a la reaccidn, seco.

De este manera, el 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-tetra
zolil)peram apropiado de la férmula II-R en donde R 6 R
de la mitad (Y1 de tetrazolilo, es 0tro que no sea IJ{idréE
geno, se hace reaccionar con fosgeno en un solvente iner-
te e la reaccidn, seco, particularmenie 2 una temporatura

de aproximedamente -10¢ C., a aproximadamente -602C. Ia
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relacidn molar del compuesto de la férmula IT-B a fosgeno
no es critica pero puede variar extensamente. En la prég
tice efectiva, generalmente se usa un exceso de fosgeno
pare logrer una conversidn mdxina del compuesto de la fér
mule II-B en isocianato (II-K)» Se usan generalments rela
ciones molares de 6~amino-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)-

penam a fosgeno de aproximadamente 1l:1 a aproximedemente

econdmicos. i

e reaccibn se lleva a cabo deseablemente en pre-
sencia de una base para unirse al cloruro de hidrdgeno
producido. La base desdé luego, debe ser una Que no reac
cione con el isocianato. Ias bases preferidas para esta
reaccidn son aminas terciarias, tales como tri(alquilo
inferior)aminas, v.gr., trietilamina, tri-n-butilamire,
piridina, Il,k-dimectilanilina, lutidina y quinolira. Di-
chas bases acentuan la solubilidad del 6-amino-2,2-dine-
t1il-3~(5-teotrazolil)penam y su derivado de isocianate a
través de la formacidn de una sal. Por lo general se usan
en por 1o menos una relscidn eguimolar respecto al feaeti
vo de 6-amino wtilizedo, ain cuando buede haber presente
un exceso de la base, sin detrimento para el procedimicn-
to. Se incluyen dentro de esta invencidn, las sales de
6-isocianato~2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam con dichas
bases.

Son representativos de los solventes inertes a 1a
reaccidén Utiles en el procedimiento de esta invencidn, lod
hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno y
xileno; hidrocarburos cloredos tales como cloruro de neyvi

leno, cloroformo y elorobenceno, N,h-dimetilformamida;
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— éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, dioxano,
anigol, tetrahidrofurano, dimetiléter de etilenglicol y
n-propilfeniléter. Ia prueba sencilla para un solvente
epropiado desde lucgo es la de gue gee (a) un solvente y
‘ (b) inerte bajo las condiciones nomales de esta reaccidn,
Cualguier quimico puede identificer rdpidamente de 1libros
i de texto normales, los solventes orginicos apropiados gue
' 1lenan estos criterios.

Cada uno de Rl ¥ R se definen inter alia como
; 10 trialquilsililo gque tiene'ge uno a cuatro dtomos de carbo
§ 0 no por grupo alquilo, alcanoiloximetilo que tiene de tres
8 ocho atomos de carbono, l-alcanoiloxi gue tiene de cua~
| tro a nueve 4dtomos de carbono, trifenilmetilo, trifenilne
tilo substituido y ftalidilo. R se define ademds como un
15 grupo protector de nitrégeno deltetrazolilpenam. Se pre-
tende mediente este término, representer todos los £ranos

conocidos o evidentes, para una persona experta en el ra-

mo, que pucden usarse (&) para permitir la sintesis de los

compuestos de la férmule IT-A y V de los compuestos da la
20 férmula II-B mediante los procedimisntos descritos a conti
nuacién, ¥y (b) puede removerse bajo condiciones que dejan
virtualmente intacto el sistema de anillo de beta-lactema,
Iz naturaleza del grupo protector de nitrdgeno de
tetrazolilpenam no es critica para esta invencidn. En su
capacidad para llevar a cabo una funcidn especifica, en
vez de su egtructura que es importante. La seleccidn e
identificacidn de los grupos protcctores apropiados, pue-
de efectuarse répida y fécilmente, mediante una Persona
experta en el ramo. L2 epropiabilidad y eficacia de un

30 £rupo como un grupo protsctor de nitrdgeno de tetrazolil

22097 : , v
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penanm de esto invencidn se determinan empleando un compues
t0 de la férmula II-B en donde Yi es le umitad de (Rl—subs—
tituido)-5-totrazolilo en cuestifn como un reactivo en el

Procedimiento d escrito en la presente, para elaborar com-

puestos de la férmula II-A.

Como lo reconocerd una persona experte en el ramo,
log valores R y R , cuando se definen como alcanoiloxime
tilo, 1~a1can%ilox§etilo y ftalidilo son, en ur scntido,
grupos protectores de nitrdgeno de tetrazolilpenam. Sin em
bargo, dichos grupos no pueden removerse, sin degradacidn
considerable del anillo de beta-lactama y por lo tanto, de
Jjan de llener los criterios dados a conocer en lo que ante-~
cede, pare un "grupo protector de nitrdgeno de tetrazolil-
penam#, ' :

Los grupos protectorss de nitrégeno de tetrazo;il~

penam ejemplarios son:

eH CH

en donde R6 es un grupo de retiro de electrones y R es
hidrégeno o un grupo de retiro de electrones que puede sar
iguel o diferente de R6.

La funcidn de los grupos de retiro de elecirones
es hacer que el &tomo de hidrdzeno en el &tomo de corbono
adyacerte, sea lo suficientemente acidico, de manere que
el grupo protector pueda ser removible en una resccidn de
Michael retrdgrada. Dicha reaceidn es bien conocida er el
ramo (v.gr., House, "iodern Synthetic Reactions", w. A.

Benjamin, Inc., Kew York/Amsterdam, 1965, pégina 207). Los
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. grupos de retiro de electroncs tipicos son ciano, alcoxi-
carbonilo que ticne de dos a siete Alomos de carbono, fe-
noxicarbonilo, alyuilsulforilo gue tiene de uno a seis
dtomos de carbono, femilsulfonilo y SO N&1Z en donde Zl ¥y
Z cada uno se selecciona del grupo qug congiste de hidrd
geno, alguilo que tiene de wio a cuatro Atomos de cerbono,
fenilo y bencilo. Una configuracidn particulormente conve
niente para este grupo protector, es azuella en donde R
es hidrdzeno; y los valores preferidos para R son aleoxi
carbonilo yue tiene de dos a siete dtomos de garbono y
fonilsulfonilo.

Un grupo protactor de nitrdgeno de tetrazolilpe-
nam edicional que puede usarse, es el grupo de la férmula
c(=0)—OR8. Dicho grupo puede removerse.mediante hidrdli-
sis leve, tel como hidrdlisis alcalinz leve, o medianie
tratamiento con un rucledfilo, tal como una amnina, un tiol
o un anidn de tiolato. AUn cuando se pueden usar une am-
plia variedad de dichos grupos conocidos en el ramo, son
perticularmente convenientes aguellos en donde R8 es al-
quilo que tieve de 1 a 6 &tomos de carbono, beneilo, fe-
nilo o fenilo substituido, por ejemplo fenilo substituido
con hasta dos mitades, cada una de ellas seleccionada de
uo a cuatro dtomos de carbono y alcoxi que tiene de uno
e cuatro dtomos de carbono.

Un grupo protector de nitrdgeno de tetrazolilpe~
nam, todavia adicional, que puede usarse es un agrupamien
t0 de la fdérmmla -302-R8. Dicho grupo también se remueve
mediante hidrdlisis o mediente tratamiento con un agente
micledfilico, tal y como se indica para el grupo C(=0)-0-

~R , y los valores convenientes para Rg son también alqui-
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1 | 1o que ticre dc uno a seis dtomes de carbono, bencilo, fe
nilo y fenilo substituido, por ejemplo fenilo substituido
- mediente hesta dos nitades, cada una de ellas selecciona-
da. del grupo que consiste de nitro, fldor, cloro, bromo,
alquilo que tiene de uno a cuatro &tomos de carbono y al-

5 coxl que tiene de uno a cuatro &tomos de carbono.
~/ 0tro grupo protsctor de nitrdgenc de tetrazolil-

penam gue puede usarse

)

10

cH

ki

en donde wl es fenilo, fenilo substituido, furilo, furilo
15 substituido, tierilo, o tienilo substituido y ¥ es hidrd
geno, alquilo, fenilo, fenilo substituido, furiio, furilo
substituido, tisnilo o tienilo substituido. Cuando W os
fenilo o fenilo substituido y Wz es hidrégeno, alguilo,
fenilo o fenilo substituido, este grupo puede removerse
20 mediante hidrogenblisis. Este srupo puede también remover
.. se mediante solvdlisis en dcido trifluoécético, cuando el
efecto combinado de ¥ y ¥ es suficiente para ofrecer «l
grado de estabilidad %equegido para el idn de carbonio in

cipiente.

M
T~ ",

30
22097




220897

10

15

que consiste de hidrdgeno, hidroxi, nitro, £llor, cloro,

20

30§

Hoje nGm. 12
Las corfipuraciores particularmente preferidas
para este grupo protector que proporcionan rendimientos
satisfactorios de los compuestos de las féruulas II-a,
II-B y V y que pueden reuoverse rapidamente son (a) agque
1llag en donde W es hidrdgeno o @lyuilo gque ticne de uno
a seis &tomos de carbono y w1 es fenilo o fenilo substi-

tuido con hasta dos grupos que se seleccionan del grupo

bromo, yodo, aljuilo que ticne de uno a seis &tomos de
carbono, alcoxi due tiene de uno a geis Atomos de carbono
alcanoiloxi que tiene de dos a siéte &tomos de carbono,
formiloxi alcoximetoxi que tiene de dos a siete atomos de
carbono, fenileo y benciloxi; y (b) aquellos en donde J
es hidrégeno o metilo y w1 es furilo, 5-metilfurilo, $ig
nilo o 5-metiltienilo.

Todavie otro gruvo protector de nitrdzeno de te-
trazolilpenam que pucde usarse es el fenacilo o el fena-
cilo substituldo. Dicho grupo se remueve mediante reavcid
con un reactivo mucleofilico, tal como tiofendzido. Log
grupos de fenacilo tipicos que pueden usarse, son agusllo

de la férmla

CH, ¢
il
0
en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrd
geno, nitro, flior, cloro, bromo y fenilo.
Tos grupos substituysntes altameries Utiles para

la mitad de 5-tetrazolilo (Y1) son los gruﬁos sililo,

(O]
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-particularmente aguellos gue se derivan ge . asentesde sili

lacidn gue se seleccionan del grupo Gue consiste de

T
y \16 ls 1 W 4
p ‘.‘]5
I1T Iv
en donde ¥ se selececiona del grupo que consiste de hald-

geno y W y cada uno de i y W se selecciona del grupo
5
que consiste de hidrégeno, alquilo de uno a cuatro dtomos
de carbono, fenilo, berneilo, tolilo y dimetilaminofenilo,
) bJ 1

siendo por lo menos uno de estos % otro que no era haldge

oo DO © hidrdgeno; R? es alguilo de 1 a 7 Atomos de carbonv;

! es un entero de uno a 2; i
;P y

g %€ selecciona del grupo

que consiste de haldgeno y

en donde W7 se sclecciona del grupo que consiste de hidrd

geno y alquilo de uno a siete &tomos de carbono y se

ﬂ8

N 4 -
selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo de
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| 1 a 7 dtomos de carbono y

W
3 .
|

Sh W
4

|
W5

Los grupos sililo se inbroducen en la mitad de
tetrazolilo mediante métodos conocidos para aguellas per-
sonas expertas en el ramo. La reaccidn de sililacidn se
lleva a c2bo en un solvente inerte & la reaccion anhidro,
es decir, un solvente no hidroxilico znhidro del tipo an-
‘teriormente mencionado y de preferencia en éter de isopro
pilo, a una temperatura de aproximadamente ~102C., a apro
ximadamente 808C., vy de preferencia a temperatura de ~20°0
C.y a =602 C. T2 resccidn frecuentemente se lleve a cabo
en presencia de un agente ligador de dcido, es decir, una
base tal como un carbonato de metal alcalino o una aming
terciaria, v.gr., trietilanina, dietilanilina, piridina,
quinolina y lutidiﬁa. Ia base puede formar parte del azen
te de sililecidn tal como es el caso cuando el agents de
sililacidén es de la férmula IV en donde Wg es -Iligllg o de
la formula III, y el agente se usa en combinacidn con un
compuesto do la férmula IV en donde g es halbgeno.

son representativos de los compuestos de sililo
apropiados: trimeftilelorosilano; hexametildisilazano,
trietilelorosilanc, metiltriclorosilano, dimetildicloro--
silano, trietilbromosilano, tri-n-propilclorosilanc, bro
mometildimetilelorosilano, tri-n-butilclorosilanc, metil-
dietilclorosilano, dimetiletilclorosilano, fenildimetil-

bromosileno, bencilmetilstilclorosilano, feniletilmetil-
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cloresilano, trifenilclorosileno, trifenilfluorosilano,

tri-o-tolileloresilano, tri-p-dimetilaminofenilelorosila
no, N-etiltrietilsililamina, hexaetildisilazano, trifenil
sililamina, tri-n-propilsililemina, fetraetildimetildisi
lazeano, tetrametildietildisilazano, tetrametildifenildisi
lazano, hexafenildisilozano, hexa-p-tolildisilazano, etc.
y las mezclas de los mismos. Se rroduce sl mismo efecto

mediznte los hexa-al-quilciclotrisilazanos u octaalquil-

dos son las sililemidas ¥y sililureidos, tales como una
trialquilsililacetamida y una bis-trial-guilsililacetani-
da, tal y como se da a conocer en la patente Lorteameri-
cana Imero 3,499,909.

Los agentes de sililacidn preferidos son el ¢l.o-
ruro de trimetilsililo y hexametildisilozeno, y especial-
mente las mezclas de éstos, debido a su reactividad, to-
tal, disponibilidad, facilidad de manejo, rendimieniosn
satisfactorios producidos y con respecto a las mezelas
le gereracin de amonfaco mediante el disilazano que sir-
ve como un agente ligador de 4cido. Tos procedimientus
ilusirados en la presente, son aguellos gue se describen
por Pierce en "Silylation of Organic Compounds!, Pierce
Chemical Company, Rockford, Illinois.

Los grupos protectores de nitrégeno de tetrazo~

lilpenam favoritos son aguellos que pueden removerse me-~

e

diente otras condiciones que no sean las condiciones éci
das., ILas condiciones dcidas por lo general se evitan 2
fin de impedir o reducir al minimo la degradacién de la
beta-lactema, después de la remocidn del grupo protector

de un compuesto de la férmula II-A O V. Son ilustretivos




I\" Hola ntim, 16
1 | de dichos grupos protectores agucllos cipices de remover-
se por métodos tales como hidrozendlisiso (Rl es bencilo o
boncilo substituido), tratamiento con una base (Rl eg p-
-hidroxibencilo), 6 un grupo sililo substituido (Rl 6 122
es trialquilsililo).
5 El término "grupo protector de nitrdgsno de telra
z0lilpenam", se destina en el sentido general a ampafar
aquellos grupbs que protegen el anillo de tetrazol duran
te 0 después de la formacidn del mismo y durante la reac-
cidn del compuesto de tetrazolilpenam protesido de esta
10 manexra. Por lo tanto, un grupo pusde considerarse como un
grupo protector de nitrdgeno de tetrazolilpenam, cuando
(a) puede fijarse al grupo tetrazolilo durante o después
de la formacidn del mismo; (b) permitird la reaccidn del
grupo amino C.6 o isocianato da tetrazolilpexom; y (c¢)
15 puede removerse de la mitad de tetrazolilo sin degradacidy
congiderable del sistema de anillo de tetrazolilpenen.
son ilustrativos de aquellos grupos ademds de aquellcs
ermumerados especificemente en la presente como grupos »ro
tectores de nitrdgeno de tetrazolilpenam, los grupos trial
20 quilsililo, trifenilmetilo y trifenilmetilo substituido.
Lo varieble Z en el grupo 6-amino representa hidrd
geno o un grupo'fécilmente removible despuds de hacerse
reaccionar con fosgeno. Son representativos de dichos gru
pos fhcilmente romovibles, los grupos sililo, del tipo
25 descpito en lo que antecede. Tos grupos sililo preferidos,
Z, Ry RZ son grupos trialyuilsililo, especialmente tri-

1
metilsililo. Cuando R_ y/0 R son otro que no sea hidrde-
.- l . 2 . ’
genc o un grupo sililo, Z pusde sor hidrozeno o un grupo
sililo tal y como ge dszfine en lo que antecede. La sili-

22097
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lacidn del grupo 6-amino de un compuesto S-tetrazolilo
protegido (férmula I, R1, R son otro que no sea hidrd-
geno) se logra, tal y como se describe en 1o que antece-
de. Sin embargo, la proteccidn del grupo G-amino medi=n-
Ye sililacién no es necesaria, pero frecucntemente es ven
tajoso puesto que sirve pare moderar la reaceidn con fos-
geno. Ia sililecibn de lu mitad do tetraozolilo, también
da por resultado la sililacién del grupo 6-amino. In di-
chos casos, les variables 2, y 31 b R2 son iguzlos.

Los compuestos isocianato de la férmula II-A se
recuperan mediente evaporacidn de la mezcla de reaccidn
bajo presidn reducidz, a wa temperasura menor de aproxi-
madamente 252C.

Los derivados de isociznato de la férmula II-\
son intermcdios valiosos para la preparacidn de los com-

puestos de la férmula V:

H H
= = CH
. = =5 v 3
NH_ = ¢ N
vy X lc ‘c/ RS
0 =—C I 2 [l T v

H

en donde Y es como se ha dcfinido en lo yue antccede e
Y es el r;dical de acilo de un agente de acilacidn de
égido orgénico, carbamilo o carbamilo subsiituido.

_ Los compuestos de la formula V en donde R1 y Rz
de las mitedes de S5-tetrazolilo son hidrégeno, l-alcanoilg
ximetilo, aleanoiloxietilo o £H2lidilo son dtiles como
agentes antibacteriznos. Los compuestos de la formuls V

en donde los grupos Rl y R2 de las mitadcs de H-tetrazo~
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o ftalidilo, & su vez gon intermedios para la producciln
de 6-acilamido;2,2«dimstil~3(S—tetrazolil)penﬁ's (férmu~
la V, compuesios en donde R y R son hidrdgeno, alcanoilg
rimetilo, l-alcanoiloxiétil% o] f%alidilo que son agentes
antibacterianos considerasblemente Utiles.

Los compuestos de lus formulas I, ITA y IIB en
donde R1 y R2 cada uno es hidrdgeno, coexisten en una mez
cle de equilibrio y se encuentra que el producto crudo ob
tenido de la alquilacidn de esta mezcla, constituye tam-
bidn una mezcla. Ia mezela consiste de productos monoal-
guilados, en donde el grupo alcanoiloximetilo, 1—&1canoil£
xietilo & ftalidilo recién introducido, se colocan ya soa
en la posicidn k-1 & L-2 de la mitad de tetrezol. La ro-
lacidn dz los productos varia de amcuerdo con une variedad
de factores, tales como la egtructural del penan, la es-
tructura del agente de alguilecidn, y las condiciones ba-
jo las cuzles se lleva a cabo la reaccidn. In algunos ca-
50s, un isdmero pﬁede producirse casi exclusivanento.

Adn cuando esta mezela de »roductos puede sarara
se mediante métodos convencionales, por ejemplo mediante
cromatografia, ambos isbmeros tienen propicdades antibac
terienas y la mezcla de islmeros pusde usarse para reac—
ciones adicionales, tal y como se deseribird a continuva-
¢idn, si es que seo desea.

Los derivados ds trifenilmetilo y de trifenilme-
tilamino substituido de la férmula II-A se producen a
partir de los compuestos de la férmmla II-B Jdue tienen
dichoz gubstiturzanites para Rl y B en la mitad de tetra-

Z0lilo.
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Los compuestos de la formula II-B que tienen dicho

[5]

grupos se obbienen mediante slquilaciln del G-aming-2,2-
~-dimetil-3~(5~tetra: 0olil)penam con el reactivo de cloruro
de trifenilmetilo apropiado, en un solvente inerte & la
reaccidn t&l como cloroformo exento de etanol, seco, en
presencia de un aceptor de &cido tal como amina tercieria,
Vv.gr., trietilamina. Se produce una mezcla de isémeros Ii-1
y k=2,

El compuesto de 6-amino~-2,2-dimetil~3~(1/ 2 7=-tri-
fonilmetiltetrazol-5-il)penan producido de esta manera, se
hace luego reaccionar con fosgeno tal y como se describe
en le presents, para producir el derivedo de 6-isocianato
correspondiente. El derivado 6-isocianato, subsecuente-—
mente se convierte e¢n un G-agcilamidc o 6-ureido-2,2-dime-
til-3-(1/72_7-trifenilmetiltetrazol~-5-il)penam, %al y comd
se describe en la presente. La remocién del grupo trifenil
metilo se logra como se describe en la presente.

Las condiciones gue serdn necesorias nera usarse
en la remocifn de um grupo protector de nitrdtenoc de ta-
trazolilpensm, determinado, yé son conocidas o serén &vi-
dentes para ura persona experta en el ramo. Ademds las
condiciones de reaccidén que pueden usarse sin ocasionar
la descomposicién del sisteme de anillo de penam, gson tam
bién bien conocidas ¥y evidentes, haciendo referencia al
ramo anterior relacionz2do con los compuestos de panam.

Log grupos protectores R1 ¥y R cuando esté&n pre-
sentes, por 1o general son retenidos gn las mitades de
tetrazolilo de los derivados de isccianato de esta inven~
cidn, y se remueven después de comvertir al isocianato en

un grupo acilamido o ureido. ILa excepcidn os el grupo
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 trialquilsilile, gue si se desed, puede removerse répidc~
mente mediante el tratamiento leve con un solvente préti-
¢co, sin efecto en el grupo de isocianato.

Cvendo R 6 R son sililo, v.gr., trialquilsililo,
el tratamiento d%l coﬁpuesto de acilamido o ureido de la
‘férmule V con un sistema de solvente prético tal como agua,
metanol, etanol, isopropanocl, n-butanol o 4cido acético re-
meve el grupo:protector.

La remocidn de los grupos protectores (Rl) tales
como bencilo; hidroxi, andalecanoiloxi, bencilo substitui-
do, se logra mediznte hidrogerecidn cataliiica bajo condi-
ciones que son compatibles con la mitad de beta-lactama dell
micleo de penam. Un procedimiento particulermente convenien
te, congiste de agiter o menear une solucidn del reactivo
en un solvente inerte & l2 reaccidn tal como metanol, eta—
nol, acetato de etilo o agua o mezclas de estos solventes,
en presencia de un catalizador, tal como paladio sobre cer—
bono al 10 por ciento bajo una atmdsfera de hiardgeno. Suan)
do se completa la hidrogenacién, el catalizador se filtra
y el producto se recupera medignte evaporacidn de} golven~
te. Bl catalizador normalmente estd presente en una canti-
dad de aproximedamente 10 por ciento a aproximadaﬁente 100
por ciento en peso, basado en el meterial de partida de f
penam y la presidn de hidrdgeno puede variar desde abroxi-:
madamente una hasta aproximedamente cicn atmésferas. 4
temperatura ambiente o mis o menos a temperatura ambiente,
la reéccién requiere unzg cuantas horas para completarse.

Todavia de manera adicicnal, los compucstos de la
formula II-B en donde R, es hidrégeno e Y, es BHZ se prepa

2
ran mediante una reaccidn de liichael retrdgrada, en un de-
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. rivedo de trifenilmetilo o derivado de trifenilmetilo subs

tituido de un compuesto correspondiente, en donde R es
1

—GH20H2R6 en donde R6 se geleccicna del grupo que consis-
te de ciano, elcoxicarbonilo que tiene de dos a siete 4to
mos de carbono, fenoxicarbonilo, alquilsulfonilo que tie-
ne de uno & cuatro Atomos de carbono, fenilsulfonilo y
-soznziz en donde 7 y 2 cada uno se selecciona del gru-
PO que c%nsiste de h%drégino, alguilo gue tiene de wno a
cuatro dtomos de carbono, fenilo y beneilo. ILa reaccildn de
Michael retrégrada, consiste en tratar el compuesto con
aproximadamente un equivalente de la base, usando condicio
nes conocldes en el remo para las reacciones de Michael re
trégradas, pero que sean compatibles con el sistema de ani
llo de penam. Pipicamente el compuesto citado se trata
con aproximadamente un equivalente de une base relativa~
mente no nucleofilica en un solvente no hidroxilico, a una
temperatura dentro de la escal2 de aproximadamente 0¢ €.,
heste aproximadamente 25¢ C., durante un periodo de trempo
de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente dos horas.
E1l grupo trifenilmetilo luego ﬁe remucve maediante trato-
miento con un &cido, tal y como se ha descrito en lo que

antecede.

PREPARACTON D5 I0S MATTRIALES DX PARTIDA

Los materiales de partida para la produccidu de
los compuestos novedosos de esta invencifn de la f£érmula
II-A son compuestos de la férmula I 6 de la formmula II-B
(en donde Z es hidrdgeno. TLos compucsios de la férmula I

6 de le férmule II-B pueden preperarse a partir de los de-
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rivados de B-trifenilmetilo 6 i-(substituido trifenilme-
tilo) de los mismos, mediante una serie de tres pasos de
reacciones due se diseutirdn a continuacién.

En el Paso 1, el decido 6-(trifenilmetilamino)peni
cilérico (Sheehan y otros, J. Am. Chem Soc. 81, 5838,

1959), ee convierte en la amida de la férmula VIII,

i cH

(C,H.) =0t H—
6tf5 )30~ o, VIII

O/ v} \C._HH..G
B Il

en donde G se selecciona del grupo gue consiste de
~3(=0)-0-R , -0 ~R , CHCH R eﬁ donde R y R son como
8 2 8 2 26 8 6

se ha definido arteriormente; y -Clewa, particularmente
en las configuraciones preferidas de las mismes que se
definen en lo que antecede.

Bn el caso en donde G es ~CH CHR 6 ~CH7 ¥ 1la

L2 2 6 12
amida se prepara mediante activacion del grupo 3-carboxi
del fcido 6-(4rifenilmetilemino)penicilénico, v.gr., me-
diante formacidn de anhidrido mezeclado, seguido por reac-—
cidn con una proporcidn equimoler de smina de 1o férmala
KE CHCH R & H w—CHY W . Por lo tanto la formeciln del
2,2 26 2 12

anhidrido mezelado involuersa hacer reaccionar una ssl de
carboxilato epropiada del dcido 6-(irifenilmetilamino)pe
nicilénico, en un solvente orgénico inerte a la reaceidn,
con proporciones eproximadamente equimolares de cloruro
de pivaloile, cloroformiatos de alquilo inferior. Las sa-

les apropiadas, por ejemplo son las sales de mectal alcali

no, tales como sales de sodio o de potasio y sales de ami

3
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(1a, tales como trietilamonio, piridinio, H-etilpiperidinio
6 ¥,K,-dimetilanilinio. Los solventes apropiados son ague-
1los que sirven para disolver por lo menos uno de los reac
tivos y el producto de anhidrido mezclado. Los ejemplos de
dichos solventes son hidrocarburos clorados tales como clg
roformo, cloruro de metileno; hidrocarburos eromiticos ta-
les como benceno, tolueno y xileno; y éteres tales como
éter de dietilo, tetranidrofurano, y 1,2-dimetoxictano. Ia |
reaccidn por lo general se lleve a cabo a une temperatura
dentro de la escela de aproximedemente -502C., & aproxima-
damente 302 C., y de preferencia a temperatura de aproxima-
damente 02C., y la reaccidn cominmente requiere aproximada-
mente una hora. X1 producto se aisla sencillamente filtrax
do los materiales insolubles y evaporando luego el solven-
te al vacio, para proporcionar el producto crudo. X1 Ulti-
mo puede usarse directamente o purificarse adicionalmente,
mediante métodos conocidos en el ramo. Si se desea, sin emd
bargo, el producto del anhidrido mezeledo no recesita ais-
larse. Puede usarse in situ pare la reaccidn con amina, gin
Plemente poniendo en contacto 1los reactivos en un solvente
inerte durante de aproximadamente 0.5 a aproximadamente
2.0 horas a temperatura dentro de la escala de aproximada-
mente -302 C., 2 aproximadamente 302 C., y de preferencia
e temperatura de mis o menos 02 C. Son Utiles pera la pre
sente inveneidn, los mismos solventes identificsdos en 1o
que ahtecede para la formzcidn del anhidrido mezclado.

En casos en donde esta reaccidn se lleva & cebo en
un solvente inmiscible en agua, el producto se aisla por 1¢
general, lavando la mezcla de rcaceidn con agua y lucgo cox

centrando el solvente orgénico hasta sequedad al vacio, b2
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ra proporcionor el producto crudc. 81 Ultimo producto pue
de usarse inmediatamente para el paso 2, 0 si se desea pugl
de purificarse adicionalmente mediante métodos bien conoci
dos. Algunas veces, es conveniente simplomente lavar la
mezcla de reaccidn con agud, y luego usar la solucidn de
amide producida de esta manera, directamente en el Paso 2.
En los casos en donde la reaccidén se lleva 2 cabo en un
solvente miscible en agua, el producto usualmente se ais-
la, removiendo primero el solvente miscible en agua mediap
te evaporacidn 2l vacio, reomplazdindolo por un solvente
inmiscible en agua y luego tratdndose tal y como se ha des|
crito en lo que antecede.

En el caso en donde G es -c(=0)—0-R8 6 "50238’ la
emide de la férmule VIII se prspara heciendo reaccionar
el dcido 6-(trifenilmetilamino)penicildnico con el isocia
=S50 L~

8 g "2
~C=0. Ia reaccitn por lo general se lleva a cabo ponich-

neto apropiado de la férmula R ~0=0(=0)-H=C=0 6 R
do en contacto cantidades casi egquimolares de los rsochi-
vOog en un solvente”orgénico inerte a la reaccidn, a uva
{emperatura dentro de la escala de aproximadamente 0¢ C.,
a aproxima@amente 302 C., durante wn periodo de aproxima-
demente una hora hasta aproximadamente 20 horas. El produg
t0 puede aislarse simplemente, mediante la remocidn del
solvente al vacio o la solucidn de la amida puede usarse
in situ para el Paso 2. Los isocianatos de la férmula
RB—Of(C=0)1H=C=O se preparan mediante reaccidén de un car-
bamato de la fdérmula Z3—O—C(=O)nﬁH2 con cloruro de oxali-
lo.

En el Paso 2 de la serie de reacciones de tres pa-

sos, el producto del Paso 1, o un producto de transforma~
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"no y los éteres tales como tetrahidrofurcno y 1,2-dimeio-
4

-frada, pero en muchos ca2sos es conveniente usar el clory
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cidn sencillo del mismo, en donde cualesguiera de los 8ru
pos hidroxifendlicos, se protegen mediante conversidn en
grupos formiloxi, alcanoiloxi o alcoximetilo, se convierte
en un cloruro de imidoeilo haciendo reaccionar la amida en
un solvente orgénico inerte a 1a reaccidén con fosgeno y
una amina terciaria. Usualmente se emplea aproximadamen-
te un esquivalente molar de fosgeno, Dero pueden emplearse
aigunas veceslcantidades haste de aproximadamente dos o
tres equivalentes molares. La emina ferciuria por lo gene
rel estd presente en una cantidad igual 2 o mayor gue la
cantidad de fosgeno.

Ia reaccidn se lleva a cabo 2 temperatura deniro
de la escala de aproximedemente =202 C., a aproximadamen
te 302 C., y de manera especialmente preferida a tempera—
tura de aproximadamente 252C., ¥y reguisre usualmente unag
cuantas horas para completarse. Pueden usarse en este prg
cedimiento una variedad de aminas fercierias por ejemplo
trimetileming, trietilamina, X,H-dimetilenilina, H-metil-
morfolina y piridina y semejantes, y Llos solventes tipicos
gque pueden utilizarse son los‘hidrocarburos clorados ta-

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

xietano. 5i ge desea el cloruro de imidoilo puede ais-

larse mediante evaporacidm de la mezcla de reaccidn file

ro de imino in situ.

Funcionan en la reaccidn formedora de cloruro de
imidoilo, verios otros reactivos por ejemplo cloruro de
tionilo, ¢ un haluro de f£ésforo tal como pentacloruro de

féaforo. Ademds si se desea, se puede user el bromuro de
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mimidoilo correspondiente.

En el Paso % de la serie de reacciones de tres pa-
sos novedosas, el cloruro de imidoilo anteriormente citado
se convierte en un compuesto de tetrazolilpenam de la for-

mula

(06H5 ) 3‘—-0-;.-}{

en donde G° es como se ha definido anteriormente. Esta
transformacidén consiste de tratar el clourc de imidoile
citado en un solvente inerte.a la presibén, con aproximada~
mente un equivalente molar, o algunas veces un pequeflo ex-
ceso de ibn de azida. La mezcla de reaccidn luego se al-
macena mas o menos a temperaturas ambiente, durante varias
horas, por ejemplo durante la noche, hasta que se haya
virtualmente completado la coﬁfiguracién en tetrazol.
Funcionan en este procedimiento una amplia variedad dé
fuentes de iones de azida, y los ejemplos de aquellas

que son particularmente valiosas son azida de trial-quil-
sililo que tiene de 1 a & &tomos de carbono en cada uno

de los grupos alquilo, tales como azidas de trimetilsililo

1y de trietilsilio; las sales de metal del &cido hidrazoico,

tales como azida de potasio y de sodio, azida de tributil-

-amonio, azida de N-N-dimetilanilino, azida de N-octilmor-
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[~ folino y acida de piridinio; azide de tetrametilguanidi-

nio. Los solventes apropiados en los casos en donde la
fuente de idn de azida es una azida de trialquilsililo o
una azida de amonio trisubstituida, son los solventes de
hidrocerburo clorados, tales como cloroformo, cloruro de
metileno y 1,2-dicloroetano. Los solventes aprdéticos di-
polares tales como N-metilpirrolidona, pueden también
usarse. In reacciones en donde una sal de metal del deido
hidrazdico constituye la fucnte de idn de azida, estos
solvantes apréticos dipoléres se corvierten en el tipo de
solvente de la eleccidn. Z1 aislamiento del producto se
logra usando métodos normales. Cuando el solvente es un.
hidrocarburo clorado de baja temperatura de ebullicidn,
la solucién de reaccidn se lava con &leali dilufdo y lue-
go el solvente orgdnico se evapora. Cuando un solvente
aprético dipolar es el solvente, la mezela de reaccidn
usualmente se diluye primero con un gran exceso de &lca~
1i dilufdo y luego. después del ajuste apropiado del valor
del pH el producto se aisla mediante extraccidn con sol-
vente.

Los derivados de N—trifenilmetilo obtenidos de
esta manera se convierten en los compuestos de la foraula
‘I 6 II-B (Z=H) mediante fratamiento del derivado de trife
nilmetilo con un Acido. Pueden usarse una amplie variedad
de reactivos acidicos, tales como 4cido metansulfénico;
écido pencensulfénico o dcido p-toluensulfénico; un deido

hidrohdlico anhidro; tal como cloruro de hidrdgeno o bro-

. muro de hidrdgeno; un 4cido clcanoico tel como 4Seido scéd-

‘. . ., . . 7). .
tico, propiomico, cloroacetico o trifluoacetico y semejan

tes. Ia reaccién por lo generel se lleva a cabo digolvien
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diendo aproximadamente dos eguivalentes morales del reac—
tivo 4dcido a temperatura ambicnte o mis o menos & esa
temperatura. La reaccidn se completa dentro de un periodo
de eproximademente 1 hora y el producto estd presente en
el medio de reaccidn en la forma de la sal de adicidn de
dcido correspondiente al reactivo 4cido usado. Puede se-
leccionarse un solvente que disuelva el penam de partida y
los ejemplos de log solvenites que pueden usarse SoR: éte-
res tales.como gter de dietilo, tetrahidrofurano, dioxanc
y 1,2-dimectoxietano; hidrocarburos clorados tales cofo
cloroformo cloruro de metileno y l,2-diclorcetano; ceto-
nas alifdsicas inferiorss tales como acetona, cebona de
metiletilo y cetona de metil butilo; ésteres tales como
acetato de etilo y acetato de butilo; hidrocarburos tales
como hexano, ciclohexano y benceno; aleanoles inferiores
tales como metanol, etanol y butanol. Adn cuando es co-
min user aproximadamente dos equivalantes molaves del dci
do de este procedimiento, s0lo es mneceserio un equivalen
te molar cuando l1l& reaccidn se lleva a cabo en vrosencia
de wn equivalente molar de agua y el dcido se introduce
como un monohidrato. Un procedimiento praferido consiste
del uso del &cido p-toluensulfdnico en acetona, puesto
que le sal del p~toluensulfonato del producto frecuents-
mente se precipita.

Loz ejemplos ilustrativoe ds los productos y del
procedimiento de esta invencidn se proporcionan a conti-

nuaecion,
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6-Isocianato-2,2-dimetil-3~(1-/ p-metoxibencil 7tetrazol-

—5-i]--Penam-

Un matraz de tres cuellos equipado con agitador,
embudo de £0teo ¥ tubo do entrada de gas a través del cual
se admite nitrdgeno seco, se carga con S-amina~2,2-dimetil.
~3~(11éfp-matoxibenci1_7%etrazol—?-il)panam (36.04 gramos,
0.10 moles y tolueno (500 mililitros). La mezcle se enfria
a temperatura de -602 C. y se afiade trietilamina (10.12
gremos, 0.10 moles). Se afiade luego fosgeno liquido (24.7
gramos, 0.25 moles) a un régimen tal que la temperatura de
la mezcla de reaccidn se mantiene 2 menos de -40¢ C. Ia
mezcla de reaccibfn se agita durante 3 horas a ‘temperatura
menor de 402C., después de la adicidn del fosgeno. Z1 s61i
4o que se forma se filtra y se lava con tolueno (150 mili
litros). Bl material filtrado y la solucibn de lavada se
combinan y se evaporan bajo presidn reducida a temperatu~
ra de zproximadamente -402 C., para remover el fosgeno no
reaccionado. La temperatura se deja slevar lentamente has—
ta ~20% C., para completer la remocién del foszenmo y lweso
a températura embiente, mientras que la evaporacién sz con
timie haste casi sequedad, Z1 s6lido que se forme se fil-
tra, se lava con tolueno y se secad en una atmdsfera de ni-

’
Yrogeno.

i




Hojn ndm, _j O

1 SJHRPLO 2

Siguiendo el procedimiento anterior, pero usando
el G-amino-2,3~dinmetil-3-(5-tetrazolil)penan apropiado en
vez del derivado de 1-(p-metoxibencilo) se proporeionan

5| los compuestos que se enumeron o continuscidn:

il

O
Q
=
\!
L/
sv
3
a2

11 =

10 | 0 —-—,

e 46/___§%/,/R'
)
QN
R', R'4
15
1-0112-436}15 1-62H5000-
1-CH,~(3-C1C H ) 1-CH5CE, 000~
1-CHy~( 4~C2H50C 1 4) 1—061{50co-
Ty AN
20 5 3HG0C4H, +0,04H, ) 000~
1-CH_~( 3~C1-4~C] : -
1—CH2-8—CH :—;310(;31{;) i—-zngs?ﬁq S0
2 37376 65 2 3
1—01{(061{2 )2 1—-(3-—033006%302-
' 1-'c(cz{ ):CH-CH:;- 1-CH_CH_CO0UE
2 1-CH ;-?4-0}1 C(=0) ¢ g ) 1-;%20112;11 VI3
1-0112—( 4-—1{0(3: H) A 1—0;{20112000 ;
1»-01{2-(4-0 }~I§04H ~C - —(t—%%)
) 67506H,) 1 VHZCHZCOOCGHS
30 1-—-01{2(4-»0 6115c;.120(;61{4) 1—01-120H25020H3

22097
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R'.I R"]
1 —CH——CII—CH’CH— 1 —CHZCHZSO 20 GH
~(ci1,0 (=
1-CH, /"2 ,4-(CH0) c ST |-CH,CH, 50 u(CH3)2
1_0H(CH3..(44 I3°C6‘{4) 1—0}120}1 SO 11(06}{5)2
: 1 1-CH CH SO LHCH C H
1-CH(0H, )0 My OB CH, 80 1 HOR 0 B
1-cH(c H )-(4-CH 3 6H ) 1-GH,0C0C 1L, 4
14(01}".513-6&'5— 1-0H(CH, Jocoo,
e 1-CH 0COCH
1-C(C H5) > 3
] 1-GH CE, Jococ(c
1-0(4-CH,C & 4)3 (CH, )ococ(cH,)

c CH 1- -
1-0(3-¢10H,),(C Hs) (0-C 1, COOCH)
1-C(CgHs ) 5 (3—1061{4) 1~CH2-(2-CZH5OCHZOC6H4)
1-GH ( 2.n-C | 6 ,1 1OCH20C6H4.) 1 —CH2~( 4-CH3OCH2006H4)

1—CH-4-40C )
o= (4006t

BIENPLO 3

6~Isocianaho~2.2—dimetil—3-(§rtetrazol;l)nenam

Se afiade por gotas trimetilclorosilano (304 mili-
gramos, 2.8 milimoles) a través de un periodo de diez mi~
mtos con agitacidn, o un metras que contiene una megela
de 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam (240 miligra
mos, 1.0 milimoles), trietilemina (226 miligremos, 2.23
milimoles) y tolucno (20 mililitros). Se tiene cuidado de
exelnir 1a humedad de la reaccidn. La mezela de reaccidn
se agite a temperatura ambiente durante 2.4 horas. Se afia—
de tolueno (20 mililitros) y la mezcle de reaccidn se en—

fria a temperetura de -602 C. Se afieden frietilamina (226
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| miligrames, 2.23 milimoles) y fosgeno (255 miligramos,

ra de aproximadamente -402C., y luego se trota de acuerdo

&
Hoja nam, -

2.58 milimoles) y 1la tempceratura se nanticne a menos de

-402 C. Ia mezcla se agita duwrante tres horas a temperatu-—

con el procedimicnto del Ejemplo 1, para probporcionar el
6-isocianato-2 ,2-dimetil-3~( 1~/ trimetilsilil /tetrazol-5-
il)benam.

1a repeticidn del procedimiento anterior, pero
‘usando cloruro de trietilsililo y elorurc de tri-n-butil-
sililo en vez del cloruro de trimetileililo proporciona
los derivedos de trictilsililo y tri-n-butilsililo corres
pondicntes del G-isocianato-2,2-dimetil-3~(5~tetrazolil)
penam. '

Los derivados de sililo vroducidos de esta nenera
ge absorben en cloroformo, la solucidn se lava con agua,
se seca (Na2804), y se evapora hasta sequedsd para propor

cionaxr el producto del encabezado.

' BJENIIO 4

Sal de Trietilaminz de 6-isocianato-2,2-dimetil~3-(5-te-

trazolil) penam

Se afiade con agitacion trietilamira (1.52 gramos,
15 milimoles) a una suspensién espesa de 6-amino-2,2-dime
ti1»3-(S-tetrazolil)penam (1.2 gramos, 5 milimoles) en
cloruro de metileno (25 mililitros) a temperaitura ambien-
te. ILa solucidn resultente se enfria a temperatura de
02 C., y luego se trata con una solucidn de fosgeno (4.9

mililitros de un Cﬁzclz/mililitro). La mezela ge agita du
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EL producto crudo se ovbtiene mediante evaporacidn
de la mezcla de reaccidén hasta seauedad como su sal de
trietilamine., La mezcla de reaccidn puede usarse tal ¥ cOo~
mo estd pars hacerse redccionar con asentes de acilacibn
de &cido orgénico o aminas.

< La repeticibén de este procedimientc pero usando
tri-n-propileming, tri-n-butilamina, K,~dimetilarilina,
lutidina 0 guinolina como una base proporciona la sal co-

rrespondiente.

EJILIPTO 5

——y

Derivado de Trimetilsililo del 6-isocianato-2,2~dimetil-

~3-(5-tetrazolil)nenan

Ia solucién de cloroformo del derivado de mono-
~trimefilsililo del 6-amino-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)
penam se enfria hasta temperatura de ~40% C. Se afiade
trietilaminra (2.32 gramos, 0.023 moles) y fosgeno (2.71
gramos, 0.028 moles), manteniéndose la temperatura a -409C
La mezcla ge agita durente tres horas a temperatura de aprg
ximagamente -~40¢ C., y luego se tratea de acuerdo con el

procedimicnto del Ejemplo 1.
EJEHPIO 6

6-isocianato-2,2-dimetil-3-/ (1-y 2)~trimetilsilil)tetra~

%01-5-il 7penem

Se repite el procedimiento del Ejemplo 5, pero
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ueando el derivado de bis~trimetilsililo en vez del dori-
vado de mono-trimetilsililc gue proporciona el producto

del encabezados

- e e S s e e e e e

Lo Y I
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REIVI..DICACIOLES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objcto de esta solicitud de Patente
de Imvencidn en Dgpafie, por VEIKTE afios, son los que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un procedimiento para la preparecidn de un
6-isocianato-2,2-dimetil-3-(5-tetrazolil)penam de la foér-

mla

H H
EE CH

Y, C|: A ./S\C( 3
c

| | 7 cny
- i C
0= . A%
H
en donde ¥ es Q~C=ll- e Yl es
2
(a) —~¢ -~ I 6 =0 '1 (b)
R X

en donde Rl es R 0 un grupo protector de nitrdgeno de

tetrazolilpenam;zﬂz es hidrogeno, trialquisililo gue tiene
de uro & cuatro &tomos de carbono por grupo alguilo, alca-
noiloximetilo que tiene de tres a ocho atomos de carbono,
l-alcanoiloxietilo gque tiene de cuatro & nueve Atomos de

carbono, ftalidilo 6
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3
= ,
x
R
4 7 l
‘ A
R
| 5
en donde cada uno de R3, R yR es hidrégeno, eloro, bro-
5

mo, flior, alquilo que tiene de uno a cudtro dtomos de car
bono, alcoxi que tiene de uno a cuatro £%0m0s de carbono o
fenilo, caracterizado en que un compuesto de le Formuls an
terior en donde Yé es Z-liH- en donde % es hidrdgeno o trial
quilsililo que %iene de uno a cuatro &tomos de carbono por
grupo algquilo, se hace reaccionor con foggero en un solven
te seco, inerte = la reaccidn.
22+~ Un procedimiento de conformidad con 1a rei~
vindicacidn 12, caracterizado en que la reaccidn se 1luva
a cabo en presencia de un agente ligador de 4cido.
2~ Un procedimiento de cenformidad con la rei-
vindicaecidn 28, caracterizado en que el agente ligador Je
4cido es una amina terciaria.
8.~ Un procedimiento de conformidsd con cuales-
quiera de las reivindicaciores 18 a 32, caracterizado en
que Z es hidrdgeno ¥y Rl es un grupo protector de nitrdge-
no de tetraéolilpenam.
2,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindiczcidn 48, caractsrizado en que el grupo protector de

nitrdgeno de teitrazolilpenam s CH20H2R3, —C(=0)-OR8,




ay

L

'_J

10

15

20

25

30
22097-

Ilojn m’:m.sri

[ —S0 —R8 6 (R )'; en donde R es ciuno, alcoxicarbonilo que
2 0

tiene de dos a siete étomos3de carbono, fenoxicarbonilo,
alquilsulfonilo que tiene de uno a seis 4tomos de carbono,
fenilsulfonilo 6 -S0,5RsR,, en donde cada uno de R5 ¥ Rg
es hidrdgeno, alquilo que tiene de uno a cuairo Atomos de
carbono, bencilo y fenilo; R es alquilo que tiene de uno
a seis &tomos de c2rbono, bencilo, fenilo o fenilo sueti~
tuido mediznte hasta dos mitades, cada una de las cuales
es nitro, flior, cloro, bromo, alqguilo que tiene de uno
a cuetro &tomos de carbono, 0 2lcoxi gue ticnc de uno a

cuatro dtomos de carbono; y

10 &
o
—CH-— X\m R
LT ™=
12

en donde cada R8 ¥ R9 es hidrdgeno, hidroxi, nitro, fljor,
cloro, bromo, yoﬁor &lquilo que tiene de uno a seis &tomos
de carbono, alcoxl que tiene de uno a seis Atomos de ceor-
bono, alcanoiloxi due tiene de dos a siete Atomos de car-—
bono, formiloxi, 2lcoximetoxi que tiesne de dos a siete
dtomos de carbono, fenilo o beneiloxi; Ry 0 hidrdgeno,
alguilo yue tiene de uno a cuatro 4iomos de carbono o fe-
nilo; cada uno de Rll N R12 es hidrdseno o matilo; y X es

oxigeno o azufre.
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6% .~ Un proccodimiento de conformided con la reil-

vindicacidn 58, caractirizado porgue (R )' es 4-nctoxiben
o 2

cilo.

72.- Un procedimiento pard la reparacidén de un
6-igocianato-2,2-dimetil=3~(5-%4ctrazolil) penam.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.

Zsta ﬁemoria consta de treinta y ocho hojas escri

tas a mdauina por unz sola cara.

yagria, 0LOCL1077

P.A.

Fernando de Elzabure

i‘ e
\
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