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en dicho procedimiento y ademds a los derivados de oxoageti-

‘producir derivados halogenados Unicos de cefama 0 penama,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencidn

Esta invencién se refiere en general a un método pa~
re la produccidn de derivados de cefama y cefema antibacte-
rialmente activos, a derivados de penams antibacierialmente

activos, que también son Gtiles como compuestos intermedios

ding antibactarialmente activos que son Utiles como interme-—

dios en dicho procedimiento y ademds presentanrdtiles propie-
dades antibacterianas. Mds especialments, esta invencidn se
refiere & un procedimiento para la produccidn de derivedos |
de cefems con actividad antibacteriana a partir de compuestos
del tipo de penama, en cuyo procedimlento intervienens (1)
un proceso Unico de oxidacidn para oxidar los derivedos de
penama, (2) un proceso lnico de reaccidn que implicé'a di-
chos derivaedos oxidedos de penama con un nucledfilo sulfura~
do tioff{lico, para producir nuevos deri&ados de oxbazetidina
que poseen actividaed antibacteriana y que después puéédn

reaccionar pare dar productos é reaccién bdsicos dnicos, (3} an pro-
ceso dnico que idplica lalhalogehacién de dichos derivedos

de oxoazstidine o de sus productos bdsicos de reaccidn, para)

que poseen actividad antibacteriana, (4) un proceso Unico paf-

ra la produccidn de derivados de 3- y 2-cefema antibacterial
mente activos a partir de dichos intermsdiarios halogenados
y (5) un proceso alternativo para-pfoducir dichos derivados
de 3~ y 2-cefema antibvactsrialuente activos por halbgena?
cidn directa del citado derivedo oxidado de peﬁama;

Descripcidn de la téonice anterior
Los derivados de 3- y 2-cefema del tipo (I):

R N B Oy g
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na favorable frenté a bacterias del tipo gram—pogitiV6*&

-(1)

donde Ry es un radical amino o amino sistitufdo y Ry es hi-

drdgeno o R3cow el definido mds adelante y donde las 1ineas |

de puntos indican la estructura alternstiva de enlaces paraVv

dar los isdmeros 3-cefems 0 2-cefems, son conocidos en la

técnica anterior como poseedores de sctividad antibecteria-

gram-negativo. Se sabe que su actividad es superior a la de

le mayorfa de los compuestos antibacterianos, pero que no

produce contraindicacionss indeseables cuando se admlnistra '

a pac1entes humanos, como hacen les compuestos antlbacteriar
nos més cominmente asequlbles, como 1a penlclllna. Sln embar

g0, antes de ahora, los metodos descrltos para produclr es—

tos derivados de cefema han sido generalmente poco venta;o- ‘

sos desde el punto de vista ;ndustrlal, debldo a que &1 rend

dimiento de producto obtenible es baquyrréquiere»un6§~pro-'

cesos de alslamiento y purificacidn bastante compléjoa.iLas

téonicas de procedimiento generales son por lo tanté indebi-

damente costosas, de manera que el producﬁo no 68 econ&mica—
mente competitivo con los compuestoé antibacterianos coméﬂE
ciales de mehor actividad fisiol6gica.' o

Al prihcipio se traté de preparar derivados de cefema
a partir de cefalosporina C. Sin embarga, el uso de esta

sustancia reaccionante ‘se considerd inconveniente debido . a

mado ampliémente sobre el hecho de que los derivados de ce-

i

que su obtencidn era bastante costosa. Mis tarde se ha infor
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‘| éster del mismo, por transposicion del correspondiente gdeci-

. condiciones dcidas (patente sudafricana n® ‘67-1260, patente

. una base nitrogenada y un dcido (patente belgé ne 747.119).

a pequerios rendimisntos y & un producto generalumente impu-

‘acilamino )=3-metil-3~-cefem-4-carboxilico-o sus éstercs, en

- dcido (patente belga n® T47.118 y patents francesa nimero

fema podian ser producidos a partir de los compuestos de
penama mas econdmicos y mds facilmente asequibles. Sin eme

bargo, los procedimisntos indicados generelmente dan 1ugar

ro ¥y, por lo tanto, son inadecuados para obtener un produc-
t0 que pudiera ser econdmicamente competitivo con los com~.
puestos antibacterianos de la técnica anterior.

El procedimiento de preparacién'de 1-8xido de dcido

6-amino (o acilamine)-2,2-dimetilpenam-3~carboxilico o un

do T-amino (o acilamine)-3-metil-3~cefem-4-cerboxilicc o su
éster, es ya conocido. Por sjemplo, se conoce la formg de

producir derivados de cefema del tipo de dcido T-amino (o

belga n® 747.382, patente belga n® 745.845, patente inglesal
n® 1,204,394, patente inglesé n? 1,204,972 y patente estado-

unidense'nﬁ 3.275.626), 0 en presencia de un catalizador

2,020.209) y en presencia de un catalizador de transposi-
cidn como une base y un haluro de sililo (patente belga

n® 763.104) mediante el uso de una sal formeda a partir de

También se conoce la forma de producir T-(2-fenoxiacetami-
do)-3-metil-3~cefema calentando 1-8xido de dcido 6~(2-feno~
xiacetamido)~2,2—dimetilbenam—}-carboxilico a una teumperatu-
ra comprendida entre 100° y 175°C, en condiciones dcidas
(véase la patente estadounidense n® 3,275.626). Sin embargo,
ninguno de estos procsdimientos ha resultado totalmonte sa-

tistactorio deade el punto de vista ocomercial y, por lo tand
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como 1a penicilina, poseen una util act1v1dad antlbacterlas
. na. Sin embargo, una dificultad en la preparaclon de'los def
~ rivados de penama para este fin es .que deben ser purlflcar

- dos hasta un grado relativamente alto y el proceso de esta

404197

to, continda vigente la neceéidad de una técnica mds edonﬁ-:
mica para la prdduccién de derivados de cefema, mediante'la
chal pueda ser obtenido el producto con altos rendlmlentos
y buens purezs, sin necesidad de utilizar reactivos espe=

clales dificiluente obtenibles.. '

' Una de las dificultades que aparecen en ls éroducciék'
de derivados de cefema a partir de derivados de penéma, de
acuerdo cpn'lbs procedinientos de la tdonice anterior, es
que ea dificil obtener altos rendimientos del éxido dei de~ :

rivado de penama que es la sustancia reaccionante de ‘parti-

da necesaria para las reacciones de transposicidn défié?tég
nica anterior, Por consiguiente, seria bastante interésante
proporcionar un método para la produccién de estos dxidos’
de derivadbs de penamsa con altos fehdimientos vy bﬁeﬁh_bu—

reza, que despuss podrian ser sometidos a reaccibnea;ae

transposicidén para obtener altos rendimientos de Ios derive
dos de cefema Utiles. ' ' S

Neturalmente, es sabido que los derivados de ﬁéﬁama,v

~

ourificacidn és'algo complejo. Aunqhe se han registrado en
1a tecnlca anterior una multitud de procesos de purlflcar
¢idn, ninguno ha resultado totalmente satisfactorio y con—

tinuameste se estén buscando otras alternativas. Por lo tani

%

t0, seria conveniente proporcionar un método de conversidn
de los derivados de penama, en su estado impuro, en oiros
productos mds fédcilmente sislables que pudieran ser addinis*

trados directamente al organismo, donde podrian ser utilizas
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dos como tales como compuestos antibacterianos o donde po-

drfian ser reconvertidos en la forms asequible de los defi—
vados de penama.

| la nomenclaturs penams para las penicilinas ha sido
descrita por Sheehan, Henery-Logan ¥ Johnsgon en J.  Am. Chem.
Soc., 75, 3293, nota al pie 2 (1953) y ha sido adaptada a
las cefalosporinas por Morin, Jackson, Flynn y foeske en Jde
Am. Chem. Soc., 84, 3400 (1962). De acuerdo con estos siste-
sas de nomenclatura,los términos "penama' y "cefama" se re-
fieren reébeotivamente a las siguientes estructuras ciclicas

saturadass

(Hz——CH/ - Cly— CHp
0= ’c-._ 1(1 —_— Lﬂg - “ﬁa{{

Penama Cefama
mientras que los términos "penema" y "cefema" seé refieren a
la misma estructura ciclica con un doble enlace.

DESCRIFCION DETALLADA DE LAS REALIZ CIONES PRE-
rERIDAS

Este procedimiento puede propor01onar un derivado de

cefema de férmulas

Ry |
(1)

donde R1 es un radical amino_sustifuido o sin sustituir. Ios

radicales amino sustituidos adecuados son los acilados y
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otros grupos amino con proteccidn adecuads. Los grupos aci-

1o adecuados son los radicales acilo elifdticos y los radi-
cales acilo éue contienen un anillo aromdtico o heteroeicli
co. Entre los radicales acilo alifdticos adecuados se en—
cuentran los radicalas aleanoilo, saturédds'o insaturédoﬁ,

que pueden ser ramificados o que pueden contener un anillo

efelico, tales como los radicales acilo alifdticos, por

ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo
valerilo, isovalerilo, pivaloilo, acriloilo; crotonoilo,

2-metilacriloilo, ciclopentilcarbonilb,~ciolohexilcarb§hilo

cicloheptilearbonilo, ciclohexilacetilo, cicloheptilagéti—’_

lo, ciclohexilpropionilo, eieloheptilprcpionilo, diﬁiﬁfoé‘
benzoilo, 2,4,6-cicloheptatrienilacetilo, dihidrofenilace-
tilo, etc. y los radicales alcanoilo, saturados o iﬁéﬁﬁurﬁ—
dos, que contienen oxigeno o azufre, por ejemplo maééxfacej
t;lo, metiltioacetilo, 2~propeniltioaceﬁilo, ciclohexiltip-
acetilo, ciclohexiloxiacetilo, dihidrofenoxiacetilo, dini-
carbonilo, dihidrofenoxicarbonilq, cicloheptiloxicarbqnilo,
ete. Los radica;es acilo adecuados que contienen un,anillb
aromdtico son, por ejemplo, los radicales ariloilo (v.g.
penzoilo, %oluoilo, naftoiio,-a-metilnaftoilo, ftaloilo,

tetranidronaftoilo, etc.) o araleanoilo, (V.g. fenilacetilo

fenilpropionilo, fenilbutirilo, tolilacetilo, xililacetilo,|

raftilacetilo, tetranidronaftilacetilo, etc.). EL dtomo de.
carbono en eligrapo,alquilo de dicho radiéal'araleanqilo
puede estar sustitufdo con un dtomo de oxigeno o_gzufre,'
por ejemplo fenoxiacetilo, benciloxicarbonilo,-xililéxicar-
bonilo, naftoxicarbonilo, fenoxicarbonil&, 2—fenoxipfopibni

lo, 2-fenoxibutirilo, etc. El anillo heterociclico de dicho

)

‘drofeniltioacetilo, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxi~|

1]
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~ete. Uno o mds de los dtomos de carbono del grupo alguilo
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redical acile puede ser saturado 0 insaturado, monociclico

o] policiclico ¥ puede contener por lo menos un heterogtomo,
como oxigeno, azufre, nitrdégeno o similares y especialmente|
puede ser tiofeno, benzotiofeno, furano, pirano, isobenzo-

furano, cromeno, xanteno, 2H-pirrol, 3H-pirrol, pirrol, imi-
dazol, pirazel, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina,
isoindol, indol, indazol, quinoleina, isoquinoleina, isoxa-

zol, oxadiezol, pirrolidins, pirrolina, imidazolidina, pipef

ridine, piperadina, diazol, trimzol, oxazol, tiazol, tisdie
zol, tetrazol, benzoxazol, benzoxadiazol, benzotiazol, ben-
zotiadiazol, benzotriazol, bencimidazol, etc. Como ejemplos
de dicho radical acilo que contiene estos anillos hetaroci-
clicog citaremos los siguientes: 1H (o 2H)-tetrazolilaceti—
lo, tlenilacetllo, tienllproplonllo, furilacetilo, p:pera—

zinilacetilo, pirrolidinilacetilo, pirrolldlnllproplonllo,

bengotiazolilacetilo, oxazolllacetllo, benzoxazolilacetilo,

de estos radicales alcanoilo que contienen un anillo hetero4
ciclico puede estar sustitufdo con un dtouwo de oxigéno 0 azZf-
fre, tal como: piridilmetoxicarbonilo, 2-furiloxicarbonilo,
8-gquinoliloxicarbonilo o similares. Ademss, el radical aci~
lo alifdtico y el radical acilo que contiene un anillo aro-
metico heterociclico pueden llevar sustituyentes epropiados
tales como alguilo (v.g. metilo, etilo, propilo, isobropilo
1-propenilo, 2-propenilo, ciclopropilo, ciclobentilo,'ciclom
hexilo, cicloheptilo, etc.), alcoxi (v.g. metoxi, eboxi,

propoxi, isopropoxi, etc.), alquiltio (v.g. metiltio, etil-
tio, etc.), arilo (v.g. fenilo, xililo, tolilo, etc.), arel
quilo (v.g. bencilo, fenetilo, etc.), amino, mercapto, ni-

tro, carboxi o hidroxi o un gtomo de haldgeno (v.g. cloro,

e
7
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acilo los sigulentes' trlcloroetoxicarbonllo, trlbromOeto-

) fenilacetilo, p—hitrobenciloxicarbOnilo,,o—bromobenciloxi-'

bromo, fldor, etc.). Son'ilustrativos de estos radicales

xlcarbonilo, 1-cicl°propiletoxlcarbonllo, cloroacetiloy,

2-cloropropionilo, trifluoracetilo, fenilglicilo, p-amino-

carbonilo, o-nitrobencilexicarbonilo, p—métoxibenciloxicarwr
bonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, p—hidroxifénilacé—
tilo, 2,6-dimetoxibenzoilo, 3~fenil-5-metil-4-oxazolilcar— |
bonilo, 3—(2-clorofenil)a5-mefil-4—oxazolilcarbonilo,
3-(2,s-diclorofenil)-5-met11;4-oxazolilca£bonilo, 34(?iclo-
ro-6-fluorfenil)-5-metil-4-oxazolilcarbonilo o simiié?gé.

Si el radical acilo contiene un radical funcional, 2l como|
un grupo amino, hidroxi, mercapto, carboxi, etc., esta ra- |
dieal funcional puede ser pfofegido con un radical ébofectbr_
apropiado. Los radicales protectores adecuados parafei~ra— '
dical amino son cualesquiera de los radicales proteciores
oonvenoionales como los radlcales acilo que pueden ser‘fa- _
cilmente separados, tal como uricloroetoxicarbonllo,Héél-

bromoetox10drbonllo, benciloxlcarbonilo, p—toluensulfOnllo,
p=hitro bnncllozlcarbonllo, o—bromobenc1loxlcarbon110, O~nl~
trofenilsulfenilo, cloroacetilo, trlfluoracetllo, formilo,
terc—butoxicaﬁbonilo, p-netoxibenciloxicarbonilo, 3,4~dime—

toxibenciloricarbonilo, 4~fenilazobenciloxicarbonilo, 4-(4-

metoxifenilazo)benciloxicarbonilo, piridin—1—6xido-2;metoxi-

difenilmetoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isoprot

poxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, ftaloilo, suceid

nilo, 1-adamantiloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo u
otros radicales que pueden ser fdcilmente escindidos, tales|, -

como tritilo, 2-nitrofeniltio, 2,4-dinitrofeniliio, 2-hidrod
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1 2~etoxicarbonilciclohexilideno pueden ser representables co-

' isopropoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2-piridilmetoxi.

LY s b

xibencilideno, 2-hidroxi-S5-clorovercilideno, 2-hidroxi-i-
naftilmetileno, 3~hidroxi-4-piridilmetileno, 1-metoxicarbo-
nil-2-propilideno, i-estoxicarvonil-2-propilideno, 3—~etoxi-
carbonil-2-butilideno, 1-acetil-2~-propilideno, 1-benzoil-2-
propilideno, 1-[N—(z-metoxifenil)carbamoil]—2épropilideno,
1-[N-(4-metoxifenil)carbamoil J-2~propilideno, -2-stoxicarbo—
nilciclohexilideno, 2-etoxicarbonileiclopentilideno, 2-ace-
tilciclohexilideno, 3,3-dimetil-5-oxociclohexilideno (en—

tre estos, los radicales 1-metoxicarbonil-2-propilidenc y

mo radicales l-metoxicarbonil-i-propen-2-ilo y 2-etoxicarbo-
nil-1-ciclohexenilo, respectivamente), monosililo, disililb,
etc. Los radicales protectores adecuados de los grﬁpcs hi-

droxi o mercapto son cualesquiera de los radicales provecto-
res convencionales para los grupos hidroxi o mercapts, ta-
les como los radicales acilo que pueden ser fdcilmante sepa-
rados, como benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarberilo,
4~metoxibenciloxicarbonilo, 3,4~dimetoxibenciloxicarbonilo,

4-fenilazobenciloxicarbonilo, 4~(4~metoxifenilazo)benciloxi-

carbonilo, terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo)

carbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxis

carbonilo, 3-yodopropoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo,

1~edamantiloxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, 8-quinp-

liloxicarbonilo, trifluoracetilo, etc. y los radicales que
puasden ser facilmente separados, distintos de los radicales
acilo, tales como benciio, tritilo, metoximetiloe, 2-nitrofe-
niltio, 2,4~dinitrofeniltio, etc. El radical protector del
grupo carboxi puede ser cualquisra de los radicales protec-

tores convencionales utilirzados para proieger un radical car

1

T
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 benzoilmet{lico, p-bromobenzoilmet{lico, pemetanosulfonil-

\n? 2,062,925, El radical protector del grupo amino distinto
tdel radical acilo, que ha sido mencionado en el radical —

'amino sustituido para R1,'es el mismo ilustrado como radical

-1 -
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boxi, por ejemplo un grupo éster, como éster metilico, eti~--

lico, propilico, isopropilico, tere-butilico, butilico, ben~
eflico, difenilmetilico, trifenilmetilico, p-nitrobencilico,

p-metoxibencilico, benzoilmetilico, acetilmet{lico, p-nitro-

bengzoilmetilico, ftalimidometilico, tricloroetilico, tribro=
moet{lico, 1,1—dimetil—2—propinilico; acetoximet{lico, pro-
pioniioximetilico; pivaloiloximétilico, 1,1-dimetilpropilico
1,1-dimetil~2—pfopenilido, 3~metil=3~-butenilico, succinimido
met{lico, 1-ciciopropiletilico, 3,S—di—terc-butil—4~ﬁia§oxi~
bencilico, metilsulfenilmetilico, fenilsulfenilmetiliéék
metiltiometilico, feniltiometilico, dimetilaminometili@o,
quinolin-1-dxido-2-met{lico, piridin-1-6xido-2-metilico;
di-(p-metoxifenil)metilico, etec., los grupos &ster sililico’
derivados de un compuesto silflico, tal como diuetildigloro-
silano, etc., que han sido descritos en la solicitud»dégpar
tente japonesa n? 7332/1971, abierta a inspeccién pﬁﬁlica

bajo el n? 7073/1971 y en la solicitud de patente hoLanaesa ‘

que he sido abierta & inspeccidn piblica bajo el n® 71/05259

——

y los compuestos no metdlicos en el radical carboxi derlvado
de compuestos no metdlicos como tetracloruro de titanio, ete

que han sido citados en la publicacidn de patente alemana

protector del gfupo amino en el radical acilo.

R4 en la férmule (I) anterior puede ser hidrdgeno o
R3, que es definido como un radical carboxi oiun radical .
carboxi protegido donde el grupo proitector es un radical sil}

lo o no metalico como los indicados anteriormente como gru-




”
¢

1 | pos protectores dtiles del radical carbox. R, taubién puede
ser: (1) un éster; un éster alquilico saturado o insaturado
(v.g. meti{lico, etilico, propilico, isopropilico, butilico,
terc-butilico, ciclohexilico, cicloheptilico, vinflico,

5 - 1-prdpenilico, 2-propenilico, 3~butenilico, etc.), un éster
arilico (v.g. fenilico, xililico, tolilico, naftilico, etc.)
un $ster aralquilico (v,g. vencilico, fenetilico, etc.) O
un éster en el que uno de los atomos de carbono del radical
alquilo estd sustituido con un dtomo de nitrégeno, azufre
10 u ox{geno o con un radical carbonilo, tales como éster meto+
ximet{lico, éster etoximetilico, éster netiltioetilizs,
éster metiltiometilico, éster dimetilaminoetilico,.dsier
dietilaminoetilico, éster fenoximetilico, éster feniltiome-
tflico, éster metilsulfenilmetilico, éster fenilsilfemil-
15 mefilico, éster benzoilmetilico, éster toluoilmetilidq; ete,
‘0 un éster conteniendo uno o mds sustituyentes apPOpiédos
(veg. haldgeno, alcoxi, alcanosulfonilo, fenilazo, etc.)
tal como dater cloromet{lico, éster bromoﬁetilico, éater
tricloxoetilico, éster cianometilico, éster p-nitrotenilico,
20 éster 2,4,5-triclorofenflico, éster 2,4,6—triqlorofqgiliép,_
éster pentaclorofenilico, éster p-metanosulfonilfenilico,
éster 4-fenilazofenilico, éster 2,4-dinitrofenilico, éster
p-clorobencilico, éster o-nitrobencilico, dster p-metoxibens
‘cilico, éster p-nitrobencilico, dster 344,5-trimetoxibenci-
25 lico, éster bis(p-mgtoxifenil)metilieo, éster pentaclorobend
cilico, éster triclorobencilico, éster 3,5-di-terc—butil—4-
hidroxibenc{lico, éster p—nitrofeniltidmetilico, éster
p-nitrobenzoilmet{lico, dster p-clorobenzoilmetilico, stc,,

o un éster iormado a partir de un tioalcohol, un tioalcohol

30 sugtituido, N-hidroxisuccinimida, N~hidroxiftalimida, tetra-

S TRl S i e D T STy S L e e ome =
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. dcido benzoico, etc.) o similares o un enhfdrido de deido
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hidrofurano, 1-ciclopropiletanol, 1—fenil—3—metil—5—pirazol3-

ne., 3—h1drox1plr1d1na, 1-8xido de 2—h1aroxiuet11p1r1d1na,
1-hmdroxi-2(1H)—p1r1d1na, dlmetllhldroxlamlna,.dletllhldro-
xiamina, glicolamida, 8-hidroxiquinoleina, 1=6xido de 2~hi-|
droxlmetilqulnolelna, oxlma, metoxlacetlleno, etoxiaceti=
leno, terc-butiletinildimetilamina, - terc—butlletinlldietll—
amine, etiletlnlldletllamlna, sal interna de hidrdéxido de
2-etil=5~( 3=gulfofenil )isoxaz0lio o 51m11ares, | A

(2) Una amids de deido: N-alquilamida (vege N—metil—

amlda, N—etilamlda, etce),y N N—dlalqullamlaa (vege NN=dime
tilamida, N,N—dletilamlua, N-metil=N-otilamida, etc)i@'ﬁna
amida con imidazol, imidazol 4-sustituido, etce; 1

(3) Un anhidrido de deido: un anhidrido con un~fo's-
fato de dlalqullo, fosfato de dlbenCllO, acido iosférino,

dcido sulfdrico, carbonato de alqullo, deido oarboxillco

alifatico (v.g. acldo plvallco dgcido pentanoico, acldo 1so
pentan01co, gcido 2-etilbutaroico, acldo cloroacetlco, acl-,
do crotonico, dcido valédrico, dcido prOpidnlco a01dU“l

3—cloro-2-pentanolco, deido 3~bromo-2-butenoico, 4cido ‘fe-
nilacético, écido’fenoxiacéticd, acido fdranoaéético;;écidd"

tiofenacético, ete.), un dcido carboxilico aromitico (v.g.

simdtrico; ' ' L
(4) un haluro de acido; o B
(5) una ézida de -&cido]
(6) una sal caboxilica.
in le primera etapa de esta invenC16n, una penama

de férmula (II):
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0, la oxidacidn no ha podido ser realizada con éxito ni -
| siquiera en grado limitado (véamse la obra Chemistry c¢f pe-
nicillin, page 152, publicada por Princeton University Press

"Princeton, New Jersey, 1949).

14 N
26 g
‘R CHB
| ‘_( & (1I)

donde R1 y R3 gon los definidos anteriormente, es oxidada
al correspondiente derivado oxidado de penang de f£érmula

(III):
0

Rq ,~( SN o
\\T<:CH3 | ;V—(III)
! >\R3 V :

donde R1 Ve R3 son los definidos anteriormente.

Aungue esta reaccidn es conocida en la téenica ante-
rior, antes de ahora el rendimiento de producto -oxidado oObte
nible era bastante bajo. Ademds, con ciertas penamas, como

ol dcido 6=(2-fenilacatamido)=2,2~dimetil penam=3-carboxili-

De acuerdo con los métodos conocidos en la técnica,
si el compuesto de partida en esta reaccién del dxido con=
tiene un radical amino liore en su molécula, o8 necesario
proteger el radical amino con un grupo'protectop apropiado.
De otra forma la reaccién del dxido-da lugar a bajos rendi-~
mientos. Por sjemplo, el rendimiento de la oxidacién de.
ééido 6-fenilgliciiamino-2,2—dimetilbenam—3—qarboxilico y

de dcido 6-amino~2,2-dimetilpenam=3-carboxilico son respec—

-

.
A
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tivamente de 25 y 8 % e incluso sl el radical amino del priJ

' mer compuesto estd protegido, el rendimiento es todavia so-
lamente del 52 % (Jour urngl of Orgenic Chemistf ' Volumen 30,]
pdg. 4388- (1965)). o

Esta invencidn ha superado ahora estas dificultades -
mediante el descubriniento de que 1a_réacoi6n de okidaéi&ﬁ
se produce con un’ mayor grado de conver316n, incluso con
los derivadon de penama prnv1amente congiderados como no ox
dables, si la reaccidn de oxldacidn se lleva a cabo en pre~
sencia de un compuesto de un metal del Grupo Vb o VI del
Sistema Periédico, como catalizedor de la regccidn;‘yGS'com

pusstos adecuados para los que se ha encontrado actividad ¢

talitica en la reaccidn de oxidacién sont écido wolfrémico,_

écldo mollbdlco, dcido vanddico o smmllares, sus sa]ah de

metales alcalinos (vege sodio, potasio, o 31mwlares), sus

sales de metales alcalino-térreos (v.g. caleio, magnesio,

o similares) sales aménlcas o sales con écidos organicos 0

pentoxldo de vanadio.

‘Los agentes oxidantes adscuados que'pué&en‘se?hutilia'ﬂ

zados en aste procedimiento son: los peracidos, cowd perd-

xido ds hidrdgeno, deido perbenzoico, doido m-cloroperben~-

zoico, dcido- percarbénico, dcido perydédico y similares o
sus sales 0 log hidroperdcidos y similares, '

Wientras gque las técnicas anteriores eran incapaces

de oxidar gl'éCido 6—(2-fenilacetamido)A2,2—dimatilpenam53- -

carbox{lico, utilizando el catalizador de las- técnicas de
esta invencidn, este derivado de penoma es ahora oxidablé,
Ademds, incluso aunque el compussto. de partida.contengé un
radical amino libre'en la moléeula, no es necesario prote-

gerlo como se congilderaba antsriormente necesario'y tambidn

-\

3
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se Obtieren buenos rendimientos. Ia reaccidn del 6xido puede
ser aplicada ahora a otros derivados de penamg que antes de
ahora no eran susceptibles a la oxidacién.

La reaccidn se lleva a cabo preferiblsmente en un me—
dio acuogo o en un disolvente orgdnico hidrofilico; como
deido ecetico, un alcohol inferior, tetrahidrofurano, dioxat
no, dimetilformamida, acetona, diclorometano o similares,

a teaperaturas slrededor de la ambiente o méS'bajas. Estas
condiciones de reaccidn son tan suavés que la reaccidn pue—

de ‘ser llevada a cabo con &xito incluso con compuestos relad

tivamente inestables j la purezg del producto resultanté
pﬁede sex eitraordinariamente alta.

Uno de los descubriaientos singulares de esta inven-
cidn es que 1os derivados de penama oxidados, formados como
se he descrito, pueden reaccionar después para formar “un

derivado de oxoazetidina de férmula (IV)-

S-8S-R
R - —
1 i) ?H R3
C= CH, S (1)
8 l' _ . )
CHy

dorde Ry ¥ Ry son los definidos anteriormente y SR, es un
resto de un nucledfilo sulfurado tiof{lico. Se ha. encontra-
do que estos derivados de oxoazetidina no solamente son
§tiles intermediarios para la reaccidn postérior, de acuer-
do con los métodos de esta invencidn, sino que tanbidn po~
geen notables y utiles propiedades antibdcteriaﬁas.'$e cres
ademds que, bajo ciertas condiciéhes de.uso,rcuando losade-
rivados de oxoazetidina son sdministrados a 1ds seres huma=

nos 0 g otros animales, pueden ser reconvertidos en la com
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gible que estos derivados puedah.ser utilizados en lugar del

dina, que pucde ser separado y purificado:éendil;a ¥ econd-

tienilo, pirrolilo, piridilo, imidazolizinilo, quinolilo,

-1 -
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rrespondienté forma derivada de penama. Por lo tanto, 88 pPO-

correspondierte derivado de penama con notable ventaja. Comd
es sabido, el aislamiento y purifiéacién de los derivados
de penama'es bastante complicado y costoso y es posible que
egtas difiqultades puedan.éer obviadas con&irtiendp'el.de—

rivado de penama en su correspondiente derivado de oxoazetid

micamente y utilizado en esta forma. Con'objeto de conver-
$i¥el derivado de penams en una oxoazetidina, aquél-Aebe
ser oxidgdo primero en la forma @iscutida y despuésﬁﬁé_hace
reaccionar el déxido con un nucleéfilo sulfurado tioti{lico ‘
de férmule RZ-SH,'donde R, pusde ser un radical élifétioq

sustituido o sin sustituir, aromdtico sustitufdo o sin sus-|

tituir o heteroclcllco sustituido o sin sustituir. Por ejem
plo, R, puede ser un radical alquilo (v.g. metilo, etllo,  '
propllo, isopropilo, butilo, 1aobutllo, vinilo, 1-1sopropeé
nilo,.3-bﬁtenilo'o similares); un radical alquilo s 61 bui-
80 (v.g. metoximetilo, etoximetilo, bencilo, fenetils, xilil- -

metilo, p-clorobencilo, p-bromobencilo, p-nitrobenciic,

p-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, 2-c10ro=4=metoxibenci
1o, etc.); un radical arile (v.g. fenilo, xililo,.toli;o,

naftilo, ete.); un radical arilo sustitufdo (ﬁ;g. Elbrofe-
nilo, nitrofenilo, bromofenilo, métoXifenilo, dimetoxifeni-f
10, diclorefenilo, cloronitréfenilo, etc.); un radical .

heterociclicb que contenga por 1o menos un héterodtomo como
oxigeno, nitrdgenp, azufre y éimilares (vege pirrolidini-

lo, piperaginilo, piperizinilo,'homopiperizinilo, fﬂrilo, g

isoquinolilo, bencimidazolizinilo, benzotimzolilo, bernzoxa-~:
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zolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, oxazolilo,

oxadiazolilo, oxatriazolilo, triazolilo, tetrazolilo, etc.);
un radical heterociclico sustitufdo en el que el radical
heterociclico estd sustitufdo con uno o mds sustituyentes
apropiados, tales como un radical alquilo (v.g. metilo, eti+
lo, etc.), un radical alcoxi (v.g. metoxi, etoxi,‘etc.), un
dtomo de haldgeno (v.g. fldor, cloro, bromo, ete.), un ra-
dical nitro, un radical arilo, (v.g; fenilo, tolilo, xililo|
etc.), un radical arilo sustituido (v.g. élorofenild, nitro+
fenilo, etc.), un radical aralquilo (v.g. bencilo, feuetilo
ete.) o similares; un radical acilo (&.g. acetilo, propio-
nilo, benzoilo, fenilacetilo, tioacetilo, tiopropionilo,
tiobenzoilo, feniltioacetilo, tiocarbonilo heterocielico,
carboﬁilo heterociclico,‘etc.). Naturglmente, pueden vitili-
zarse aqui los compusstos capaces de ger convartidos en
cualquicra de los nucledfilos sulfurados tiof{licos ante-

riores en las condiciones de reaccidn citadas.

La reaccién se efectla preferiblemente en un disolven:

te como benceno, tolueno, terc-~butanol, isopropanol, metil-

isobutil-cetona, metil-etil-cetona, dioxano, dimetilformami
day etcey O sus mezclas o wmezclas con otros disolveﬂies'
inertes. La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente g una
temperatura inferior al punto de ebullicién del disolvente
empleado y preferiblemente entre 500 y 150°C, El nucleofllo
sulfurado tiofilico pucde ser utlli zado en una Cantldaa por
lo meros equivalente, ainque también son permisibles las
cantidedes en exceso. Ie cantidad particular a ufilizar en
ura reaccidon dada dependerd natﬁralmente del nucledfilo
particular utilizado y de las condiciones_de reaccidn y de

las sustancias reaccilonantes particulares,
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Aungue en las patentes belgas nims. 770.726, 770.729,

TT0.T30 ¥ 770131 se describen ampliamente los isdmeros de
los derivados de oxoszetidina de esté’invencién; los isdme-|
fos*alli descritos no pueden reaccidnér de nuevo de ia mis-‘;
ma maners Quejlos derivados de oxoazafidina particulares de
esta inveﬁoidn.y su actividad antibidtica es inferior.

Si R3 en los derivados de oxoazetldina antes’ descri-
tos (IV) de esta invencidn es un grupo carboxl, puede ser

convertido después en la forms bis, de férmulas

Ry , 5~ 8 ! Ry

N - i - COOH HOOC-CH = N —&
| 1 o
{

(V)

donde R1 e85 el definido anteriormente, por reaccidn,en un
disolvente adecuvado en presencia de una basé, a la témberaé
turg ambiente o con suave aplicacidn dg'calor. las .shetan—
cias bdsicas adecuadas que pueden'éer utilizadas péra'efec—
tuar esta reaccién son los hidréxidos de.metales alcalinos
(v.g. sodio, potasio, ete.), los carbonatos de metales al-
calinos, los bicarbonatos de aetales alcalihos;‘ldg_plp6xi—r
dos de metales alcalinos (v.g. etéxido potésico,_etgiido '

sédico, elCae), xldo de plata, trlalqullamlna (v.g. ffime—

tilamina, trietllamlna, etc.), N,N~dimetilanilina, ,Nédim&
tilbencilamina, piridina o similares o cualquiera de las ‘

resinas cambiadoras de 16n bdsicas convencionales. La reac—
cién‘puede ser efectuada en un disolvente inerte como sgua,| -
etanol, isoprdpénol; terc~butanol o similares,

Ios derivados bis de esta irvencidn son compuestos sip-

.';V
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luro de azufre, N~halosuccinimida (v.g. ¥-bromosuccininida,

Bs de interés la observacidn de que si Ry en el de-

rivado de oxoazetidina (IV) es distinto de un grupo carboxil

bajo las mismas condiciones de reaccidn se obtiens un-iséme
ro indeseable, que no puede ser utilizado en la reaccidén
posterior de acuerdo con 1lds métodos de esta invencién y
cuyas propiedades antibacterianas éon.infériores. Por con-
siguiente, el derivado bis solamente es obtenible si:R3 es

un radical carboxi.

El derivado de oxoazetidina de férmula (IV) o el dew|

rivado de bis-oxoazetidina de féruuls (V) se hace‘reaccio-
nar despuds con un agente halogenante para producir una

B=lactamg diciclica de fdrmulas

iy (VI).

(VII)

donde Ry y Ry son los definidos anteriormente y X es un
dtomo de haldgeno, preferiblemente bromo, clgro 0 yodo.
Aqui puede utilizarse cualquier. reactivo halogenen-
te comiinmente empleado para escindir los enlacés entre los
étomoé'de gzufre. Por ejemplo; los reactivos adecuados son
los hal&genos_(v.g. brome, cloro, yodo, etc.), pentaclo-

ruro de fdsforo, cloruro de tionilo, halure de azufre, dihs

4

{
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de un catelizador.

N-yodosuccinimida, N-clorosuceinimida, etc.), psrbromuro

de hidrobromuro de piridinio (Pisher: Reagent for Organic .

Synthesis, pdg. 967), deido N-haloisocianirico, yododiclow |

ruro de fenilo, neluro de sulfenilo, (v.gs cloruro. de ben=—
zotiezol-2-sulfenilo, bromuro de benzotiazol-2-sulfenilo,
cloruro de benzoéulfeniJO) bromuro de benzosulfenilq,'old--
mro de o-nitrobenzosulfenilo, cloruro aq quinolein~2ésﬁif‘
fenilo, yoduro de gquinolein-2-sulfenilo, bromuro de-1,3,44
tiadiazbl-2-sulfenilo, etcs) o similares, - - -

: La reaccidn se efectis prefériblemente enVcondicip—_
nes suaves, utilizando un disolvente como acetonitrilo, |
tetrahidrofurano, cloroformo, disulfurc de carbono, tetra=-
cloroetano, cloruro de etileno, benceno, 'tbluenq', dioxano,
dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, piridina o similares.
Naturalmente, también puederemplearée cual@uier_disolvéhfé
inerte. Es especialmehte preferible llevar a cabb la reac-
cién en presencia de una amida, como acetamida y, gl se-
desen, la reaccién plede ser efectuada ademsis enApreSancia

a

Las centidades relativas ¥y la selectividad para los

compuestos halogenados (VI) o (VII) depend@rén del derivado -

de oxoazetidina o de bis~oxoazetidina pabticular empleado. |

La reaccidn de transpoaicién a partir del compuesto (VI) a |

compuesto (VII) transcurrird habitualmente si se deja en’

reposo a la temperatura zanbiente, durante un periodo prolonst .

gado, el compuesto (ﬁI). Sin embargo, esta reaccidn es ace-
lerads mediante la aplicacidn de calefaccidn suave en pre-
sencia de un disolﬁente come acetonitrilo, tetrahidrofurano
terc~butanol, isopropanol, benceno, dioxano, dimetilformami

da, dimetilsulféxido, piridira o similares o cualguier otro

T R T L L TN T T A
oo oty el e ol e it G e kb
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compuestos intervedios (IV) o (V). En este caso, el deriva-

- deido yodhidrico y similares.

disolvente inerte el sistema de .reaccion.

la presencie de un catalizador, como un dcido de
Lewis o una base de Lewis, puede acelerar todavia mis la
reaccidn. A

Los productos halogenados de la reaccidn son compues—
tos Utiles por si miswos, ya que poseen una.nofable activi-
dad antibacterigna. También son Utiles como intermediarios
pdra la produccidn de los c0mpuest05‘derivados de cofems de
férmula (I) de acuerdo con los métodos de esta invencidn.

Alternstivemente, los compuestos de heloge (VI) y_(ViI),p){eéen
ser preparadcs directamente a partir del derivedo oxidado

de penama (II) éntes descrito, sin necesidad de formap los

do oxidado de penama (II) es tratado con un agente haloge-

nante que es capaz de producir por lo menos un idén halidégeno)

en presencig de una base nitrogenada. Los agentes. halogenan:

tes adecuados son el dcido clorhidrico, dcido bromhidrico,

las sustancias bdsicas nitrogenadas adeéuadas que puef
den ser utilizadas en la reaccibén son piridina, picolina,
colidina, quinoleine, trimetilamina, trietilamira, etildi-
ciclohexilamina, etil-di-isopropilamina, amoniaco,. énilina,
Nepetilaniline, N ,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina,
N~fenilmorfolina, N,N-dimetilbencilamina o similares,

Bsta reaccién se lleva a cabo preferiblemente en un
medio disolvente cowmo acetonitrilo, tetrahidrofuranc, tri-
cloroetano, benceno, dioxano, dicloroetano, tetracloroeti-
lenp, dinetilformemida, dimetilsulfdéxido, etc. Naturalmen—
te, también se pucden emplear. otros disolventes organicos

que sean inertes frente a la reaccidn.
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alealino (v.g. sodio, potésio,'litio} ete.) de dicho écigo

‘en cantidad -suficiente pars garantizar la.halogenagiéﬁ'de

En algunos casos es conveniente efectuar la reaccidn

en presencia de una sal de amonio cuaternario o de metal

halohfdrico. -

También es posible utilizar un agente halogenante ca~

paz de producir un ién haldgeno en forma de ung sal del mis
mo con la base nitrogenada. -

'Ia base nitrogensda debe ser empleada en una propor—

cién por lo menos estequiométrica, calculada sobre el agen

te helogenante y especialménte en ung proporeidn de alrede-
dor de 1 a 10 moles de base.por mol de sgente halogenante
vy preferibieMente de 3,0 a 8,0 moles de base por mol de
agente'haIOgenahte, pars obtener gltos rendimientos,

El agente halogenante debe encontrarselpor'lo‘ménos-

uno de los grupos metilo colgantes que se'enouantxa*én,po-
sicidn a con respecto al 4tomo de azufre en el anillo. hete~
rociclico. | | o c |
Independientemente de la ruta de reaccicn uti;izada'
pargs formar el derivado halogehado de penama (VI) q.é;Ade—
rivado halbgenado de cefams (VII), astos derivédos.ppe@en.-
ser tranéforﬁados.en los coupuestos derivados de 2-?6(667

3~cefema de fdrmula (I) por reaccidn con un reactivo eli=-

mirador de deido halohfdrico. Los reactives elimingdores de| -

dcido halohfdrico adecuados gue pueden ser utilizados'para

este fin son 1los hidrdxidos de metales alcalinos (v.g. hidrd

xido potdsico, hidrdxido sédico, etc.), los carbonatos de
metales alealiros (v.g. carbonato potésicé, carbonato séﬂi—
co, etc.), los bicarbonatos de meteles alcalinos (veg, bi-

carbonato potdsico, biccrbonato sddico, etc.), los aledxi-

e
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dos de metales alcalinos (v.g. et6xido sédico, etdéxido po-
tdsico, ete.), los acetatos de metales alcalinos (Vv.g. ace-
tato sddico, acetato potdsico, etc.), éxido de piata, tri~
alquilaminas (v.g. trimetilamins, trietilemina, etildici-
clohexilamina, etil-di-isopropilamina, etc.), N;N?dimetil—

anilina, N~fenilmorfolina, N,N-dimetilbencilemina, piridina

.picolina, colidina, quinoleina, sales de amonio cuaternario

(vege cloruro de tetraetilamonio, mesitoato de benciltrimé-'

tilamonio, etc.), resinas cambiadoras de ién bésicas, halu~
ros de litic (v.g. cloruro de litio, bromuro de litio, etc.
o similares. El reactivo debe ser utilizado en una propor-
cidn por lo menos equimolecular, basado sobre lassustancias
reaccionantes. Si el medio de reaccidn contiene un exceso
de base, se producird el isémero derivado de 2-cefema con
preferencia al isdmero derivado de 3~cefema;vr )

Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente con apli-

cacidén de calor, en un disolvente como acetonitrile, itetra=

‘hidrofurano, cloroformo, disulfuro de carbono, tetrucloro-

etano, cloruro de etlleno, benceno, tolueno, dioxano; dims-
tilformemide, 1,2-dimetoxietano, piridina o similares.

Si el reactivo eliminador de deido helonfdrico whilie
zado es un liquido,'puede réalizar le doble funciéﬁ de reac
tivo y digolvente. ‘ -

Si R3 en el derivado de cefama 0 de penams de - £ rmu~
las (VI) o (VII) es un radical carboxi, éste debe ser pro-
tegido durante la reaccidn para evitar que se prodazoa la
descarboxilacidn simulténeamente con la reaccidn fundamen-
tal, & no ser que se desee Obtener un deriQado,de cefems
donde R4 sea un dtomo de hidrdégeno.

Habiendo descrito ya la invencidn en términos gene—

4

)
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rales, se buede glcanzar une mayor comprensidn de la mismg

mediante ciertos ejemplos especificos que incluimes aguf con
fines ilustrativos solamente y que no deben ser consideradog

como limitativos salvo indicacidn en contrario.

Reaccidn de

EJEMPIO 1 L
A una solucién de 31,5 g de 6-(2;féﬁilacetamido)eé,2—

dimetilpenam~3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 150 ec'_'*

de deido acético se efiaden 500 mg de dihidrato de wolfremeto
gédico y e la mezcla se aiiaden gote a gote 9,1 cc de?peré—

xido de hidrégeno al 30 %, mientras se enfria en un bafio

de hielo. I mezcla se agita durante hora y media y}dégpués ,v  

se agrega agué. El precipitado:sé recoge por filtraqiﬁn,-se o
lava coﬂ sgua ¥y se seca dando 33,2 g de cfiétales dg_\}éxi—
do de 6-(2?fenilécetamido)~2;é;dimetilpeném—3~earquii%t6 '
de 2;2,24triclorbefilo, p.f.:165,5-168,5°cs -

EJEMPIO 2

Ta N

A2 cc de deido acdtico se afinden 466 mg de Gé(éife—
nilacetamido)-2,2—6imetilpenam-3-cafboxila£o'de 2,2,2=tri-
cloroetilo y a la mezcla se afiaden 377lmg de percarbonato
sédico, mientras- se enfria en un bafio de hielo. Ia mezela
se agifa durgnte 30 minutos y despuds sé afiaden 40'mg de
dihidrato de wolframato sddico, 1 cc de dcido acético ¥

1 ce de agua. Se agita la mezcla durante 3 horas'y despuds |
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 acetamido)-2,2-dimetilpenam~3-carboxilato de 2,2,2=triclo-

se afladen 50 cc de agua. El precipitado se recoge por fil-'
tracidn, se lava con agua yAée seca dando 400 mg de crista-
les crudos de 1-6xido de 6-(2—fenilacetémido)—2,2-dimetild
penam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f.'165-167°C.
EJEMPLO 3

A una solucidén de 466 mg de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-
dimetilpenam~3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 2 cc
de dcido acético se aiiaden 22 mg de pentdxido de venadio y
a este solucién se afiaden gote a gota, mientras se enfria
en un bafio de hielo, 0,12 cc de perdxido de hidrdgeno al
30 %, La mezcla se agita durante 16 horas a lg nisma tempe—
raturs y despues se agrega agus a ig nisma, La mezcla se
extrae con acetato de etilo y la capa de acetato de étilo
se lava con una solucidn scuosa de bicarbonato S6digp4y
ague, respectivamente y se seca. El disolvente se destila

dando 440 mg de cristales crudos de 1-6xido de 6=(2=-fenil-

roetilo. :
ETEMPLO 4 © ,

Se. afiaden 32,7 g de 6-(2-fenilacetaﬁid0)-2,2—dime—
tilpenam~3-carboxilato potdsico a 200 cc de agna y a la
mezcla se afieden 1,2 g de dihidrato de wolframato sédico.

A este mezcla se afiaden de nuevo, gota a gota, 12 cc de
perdéxido de hidrégeno gl 30 % mientras se enfria en-un be-
ﬁo.de hielo y la mezcle se sgite durante hora y media a la
misme temperatura. La mezela se acidula & pH 3 con deido
clorhfdrico al 10 % y se extrae con acetato de etilo. Ia
capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca y des-
puds se concentra dando un residuo conatitufdo por 33 g de

ceristales crudos de 1-dxido de scido 6-(2-fenilacetamido)-

B A B e L N ATV AT A AR S AL T vl e wo T L P AR LA S L e T
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2,2~dimetilpensm=3-carboxilico. Los cristeles crudos se re-

cristalizan en’uné mezcla disolvente de gcetato de etilo ¥y

n-hexano dando cristales puros de punto de fuslén 143~

145°%C, 4 .
EJEEPLO 5. _ .

£ 1,86 g ds 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dinetilpenan~3=

carbdxilatbrpotééico se sfiaden 10 cc de dcido acético y

2 cc de agua ¥ a la mezela se afiaden 120 mg de dihidrato

de wolframato sédico y 1,85 g de percarbonato sédico. s

mezcle se agita durante 2 horas, se acidula a pH 3 con

50 cc de sgua y dcido clorhidrico al 10 % y se éxfrﬁé cdn

acetato de etilo. Lo capa de acetato de etilo se lava con

agua, se seca y concentra pare dar COmO residuo 1 +38 g de

cristales cru§os de 1-6xido de deido 6—(2~fen11acetam_do)-,

2,2-dimetilpenam-3-carbox{lico. I

EJEMPIO 6 .

Se afiaden 10 cc de dcido acético a 3,50 g de ééido
6—(2—fenox1acetam1do)—2 2~d1metilpenam~3~carboxilice y. des-
pugs se anaden a la mezcla 100 mg de dihidrato de wo’frama—
to sddico. A'la ‘mezela se afiaden 1,2 ce. de peroxldo de hi-
drdgeno gl 30 %, mientras se enfria en un bafio de ﬁi;i; ¥
la mezcla se aglta durante 1 hora. Se agrega agua y él pre—’
cipitado se recoge por filtracidn, se lava con agua"y se -
seca dando 3,24 g de cristales de 1-éxido de a01d016~(2-
fenox1acetam1do)—2 2—d1met11penam~3—carboxlllco, p.f. 166=
167°%. '

EJEMPLO T

Se afiaden 10 cc de dcido acético a 1,75 g de deido

" 6—~(2-tenoxiacetamido )-2,2-dimetilpenam~3-carboxilico y a

la wmezcla se afiaden 1,89 g de percarbonato sédico, a 10-
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15%C, Despuds se afiaden 2 cc de ague ¥y 120 mg de ihidrato
de wolframato sédico y la mezcla se agita durante 2 horas.
Se acidula a pH 3 con 50 cc de sgua y dcido clorhidfico al
10 %. El precipitedo se recoge por filtracidn, se lava con
agus y se seca dando 1,31 g de cristales crudos de 1-6xido
de dcido 6-(2-fenoxiacetamido)-2,2-dimetilpenam—3~carboxili-
co, p.f. 160-161°C, 7’ .
EJEMPLO 8 |
Se suspenden 1,06 g de dcido 6-amino-2,2-dimetilpe-
nam-3-carboxilico en 6 cc de agua y se afinden 10 mg de di-
hidrato de wolframato sdédico., A la meécla agitada se afiaden
gote a gota 0,8 cc de perdxido de hidrdgeno gl 30 %, mien—
tras se enfrf{a en un batio de hielo durante un periodo de
20 minutos y despuées la mezcla se agita durante 1 hora a
la misma temperatura. A esta'mezcla ge aliaden gota:afgota
90 cc de acetonitrilo frio y el precipitadq se recoge por
filtracidn y se ssca a presidn reducida dando 0,85_g.§e un
polvo amarillento palido de 1-6xido de dcido G;amigq-z,a-
dimetilpenan-3-carboxilico. o
Anélisisvpara 08H12N404S.%H20:
Calculado: C, 39,83; H, 5,22; N, 11,61
Encontrado: C, 40,03; H, 5,333 N, 11;81.
EIEMPLO 9

Se suspenden 1,87 g de dcido 6-fenilglicilaming~2,2- |

dimetilpenam-3-carboxilico (pureza 89 %) en 8 cc ds agua
y se afiaden 0,01 g de dihidreto de wolframsto sddico. Ala
mezcla agiteda se afiaden gota a gota 0,9 cc de perdxido de

hidrégeno, mientras se enfris en un bafio de hielo durante

20 minutos y después la mezcle se agita durante 2 horas a

- la misma temperatura. A la mezcls se afinden 10 veces su vo-

/.
4

fo

/-
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. se afiaden gota e gota 0,7 cc de perdxide deAhi&régeno'éL

riodo de 5 minutos, Ung hora mis tarde, el preeipitado'se

~29 .

404 1970 b

lumen de acefonitrilo y se deja en Teposo durante . la noche.

Fl precipitado se recoge por filtracidn ¥y se seca dando.
1;3 g de un polvo incoloro de- 1-6xido de gcido 6—fenilgii—'
ciiamino-Q;éfdimetilpenamp3-carboxilieo. | 'H
Espectro infrarfojo (Nujol)s 1780,.{688, 1600’oﬁ71.
l | | EIENPIO 10 L

Se suspenden 1,0 g de écido'6~(2~fenoxiacetamido)~2,2 an

)

dimetilpenan-3~carboxilico en 3 cc de dcido acdtico glacial| =

¥ se afiaden 0,01 g de molibdato sédico. A la mezola egitedal = -

30 %, mientras se enfria en un bafio de hislo Quranté un pe-|

recoge por flltracién, se lava con agua y se seca dando

0, 85 g de cristales incoloros de -1-6xido de dcido 6—(2—fe-

NAanm A

143

noxiacetamido)=2, 2—d1met11penam—3-carboxillco, p.f. 166 5°c

P
~

EJEMPLO 11 e
Se disuelven 1,55 g de 6—(2—fenilacetam1do)-2ﬁ2~dime~ _f.
tllpenam—3-carboxilato de 1-ciclopropiletilo en 8 cc de _
dcido acético y ‘se aﬁaden 10 mg de wolframato delOO.*A lea A
mezcla agltada ge aﬁaden ‘gota a gota 0,53 g de per6x1do de
hidrdgeno al 30 %, mientras se enfria en.un bafio db“h;elo
y después la meéclﬁ se agita durante un pebiodo de}jé}minua‘
tos a esta temperaturs. Se aﬁaae'agua e la mezela y.1la soluk
cién acuosa se extras con acetato de etilo. La’éapgide ace-
tatolde etilo se lava por este orden con solucidn acuosa sal
turada de bicarbonato sddico, agua y solucidn aéﬁosa sétu-
rada de cloruro sddico,'se seca y concentra. El residuo se
disuelve en éter y la solucidn'etérea se deja en reposo., El
precipitado serrecoge por ‘filtracidn dando 1,53 g de cris~

teles de 1=6xido de 6-(2~fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam—
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3-carboxilato de 1-ciclopropiletilo, p.f. 158=159°C.

lar

(a)

(v)

r(c)

(d)

Los sigulentes compuestos se obtienen de forma simi-
e la descéita en los anteriores ejemplos:
1=6xido de 6—[N-(1-ciclopropiletdxicarbonil)fenilgli~
¢il Jamino=2,2-dimetil penam—3-carboxilato de 2,2,2—tpi—
cloroetilo, p.f, 166-168%C. |
1=6xido de 6-(N-(2,2,2~tricloroetoxicarbonil)fenilgli~
cilJémino-Q 2-dimetilpenam=3=carboxilato de 2,2,2-tri-
cloroetilo, p.f. 178-180°C,
1-6xido de 6-(2-acetoxi-z—fenllacetamldo)-2 2-dimetil-

penam—-3=-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 178~

"180%.

1-6xido de 6~-'2-(1H~tetrazol-i-il)acetamido J~242-dime—

~ tilpenam~3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f.

(e)

() 1

(g)

(h)

(1)

(3)

153-154°C. ' , Sl
1-6xido de 6-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)ferilglin
cil]amino-z,2~dimetilpenamp3-carboxilato‘de mgti;g,
p.f. 155-158° ¢, o
-6xido de 6—(2~01anoacetamido)—2 z-dlmetilpenam—3-
carboxilato de 2,2 z-tricloroetllo, pof. 171~172°C
(desc.). ‘ '
1-6xido de 6-[2~(tiofen-2-il)acetanido]-2,2-dinstil~

perap~3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 67,5~

168,5°C. .
1-dxido de 6—{2-(sidonon—3fil)acetamido}~2,24dimetil-
penam=-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 141-
142°%C (descs). ' .
1-éxido de 6—(2~fenilaceﬁamido)—2,2—dimetilpen§m—3—
carboxilato de metilo, p.f.‘126,5-127,500.

1=6xid0 de 6-[2-(p-hidroxifenil)-2-(1-ciclopropiletoxi)
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- reaccidn se concentra a sequedad bajo presidn reducida y

" %o sddico al 5 % y despuds ‘con agua, se Seca sobre - eulfaﬁo
- residuo se somete a cromatdgrafia sobre gel de silicé‘dando-

| xiacetamido)na—lsopropen11-2—oxoazetid1n—1-acetato“de me—

404197

carbonilaminoacetamido]—2,2—dimetilpenam43~carboxilato de .

2,2,2-triclorostilo, p.f. 145°C.
Reaccidn det

BIENPLO 1
Se calienta a reflujo durante 24 horas uns mezola
de 3, 80 g de 1-6xido de 6~(2—fenoxiacetam1do 9 2—d1met11-
penam-3-carboxilato ‘de metilo N 1,32'g'de.5—metilf1,3,4—

tiadiazol-2-tiol en 50 co de terc-butanol. Ia mezcla-de

el residuo se disuelve en 100 cc de ésetéto'de etilol'ﬁa

soluclén se lava tres vaces con solucién acuosa de carbona—

......

-
“ s

magnesico y se concentra dando 4,41 g de un residuo:;§1~

-

~a—

un polvo de 4~(5~metil—1 3 4—tiad1azol—2—il)tio-3—(2—feno-

tilo. _ : I ;~
Espectro infrarrojo (cloroformo)s 3430, 17799§:W742,'
1692 omr1, | | |
EJEMPLO 2
Se calienta a reflujo duran#a.ZS'hqras una mézpla de
2,18 g ds 1=6xido de dcido 6-(2-fenox1acatamido)—2;2;aimé-
tilpenam—3—carboxilico y 1,00 g de 5-mefil~1,3,4-tiadiazol—,

2~-tiol en 100 cc de tarc-butanol. La'dezola de reacci&n se":
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‘agfiade acetato de etilo, Se separan unos cristales que se

¥y se concentra. El precipitado se combina con los cristales

concentra a sequedad bajo presidn reducida y al residuo se

recogen por filtracidn y se recristalizan en acetato de
etilo dando 1,60 g de cristales de dcido 4=(5-metil-1,3,4~
tiadiazol-2-11)-ditio-3~(2-fenoxiacetamido)-a~isopropenil=
2-oxoszetidin-1-acdtico, p.f. 142-144°C,
EJEMPLO 3

Se calienta a reflujo durante 80 minutoes una mezola
de 3,80 g de 1-4xido de 6-(2~fenoxiacetamido)-2,2-3imetil-
penam—3-carboxilato de metilo y 1,67 g de benzotiazol-s=
tiol en 25 cc de metil—isobutil—ceténa. Lo mezcla de reac—
cidn se concentre & sequedad bajo presiéh reducida y el
residuo se disuelve en 20 cc de acetato de etilo, calentan-
do. Después de enfriar, se separan los cristales y se reco-
gen por filtracidn y el filtredo se lava con solucidn acuo-

sa de carbonato sédico al 5 % y después con. agua, se 3eca

obtenidos anteriormente y se recristéliza en acetato de
etilo dando 3,92 g de cristales de 4-(benzotiazol=2-il)=
d1t10-3-(2~fenoxiace tamido )=a~180propeni 1-2-0x0azetidin-1~
acetato de metilo, p.f. 146-147°C.
EJEMPLO 4

Se calienta a reflujo durante 4 horas uns mezcla de
0,18 g de 1-dxido de 6~(2-fenoxiacetamido)=-2,2-dimetilpe~
nam-}-carboxilafb de metilo y 0,08 g de benzotiazol-z;tiol
en 4 cc de tolueno. La mezcla de reasccidn se deje en reposo
Y se separan cristales que se recogen por filtracidn, E1 .
filtredo se concentra a sequedad y ol residuo se disuelve
en 3 oo de mcetato de etilo calentando. El filtrado se de-

Ja en reposo y los cristales que se separan se recogen por

ookl A g g e gt VI g SN TPGRTEPNAR f
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filtrecién, se combinan con loa cristales antes obtenidos
pare dar 186 mg de cristales de 4—(benzotiézol~2—il)ditio~
3(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2~oxonzetidin-1-acetato
de metilo, pefes 146=1470°C,

| BIENFIO 5

Se calienta a reflujo durante 19 horas una mezels

penau-3-carboxilato de metile y 0,084 g de benzotiamzol-2-

tiol en 4 cc de benceno. La mezela de reaccicn se traﬁa de

forma similar & 1= del Ejemplo 4 para dar 185 mg de crista~ |

les de 4-(benzotiazol=2-il)=ditio=3-(2-fenoxiacetamido)~a=
isdpropenil—2-oxoazetid1nr1-acetato de metilo,'p;f. 146~
147°C. “
' EJEMPIO 6 -
Se calienta a reflujo durante 20 horas una mezcla de
10,9 g d» 1-6xido de dcido 6-(2—fénoiiacetamido)-2,2-dimet11
penam-3-carboxflico y 5,01 g de benzotiazol-2-tiol eh 500 co

de terc-butanol., Ia mezcla de reaccién se consentra a ‘Aeque- _ 

dad bajo presién reducida y el residuo se lava eon eter dan~

do 11,95 g de cristales de doido 4-(benzotiazol=2-il)-ditio~

3—(2—fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin—1-acetico,

p.2. 146-148°C, i
EJEMPIO 7 - el

Se calienta a reflujo durante 15 horas una mézéla de
1,14 g de 1-dxido de 6-(2—fenoxiacetamid6)-2,2-dimetilpenamw
3-carboxilato de metilo ¥ 620 mg de benciltiol en 20 cc de

metil-isobutil-cetona., Ia mezcla de remccidn se concentra a

presidn reducide y el residuo se disuelve en eter y se afia= |

de despuds &ter de petrdleo. La capm oleosa se separa por

decantacidn y se somete a cromptografis sobre gel de silice

de 0,180 g de 1-6xido de 6~(2-fenoximcetamido)}=2,2-dimetil- |

T
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eluyende con cleroformo. El eluato se concentra parg dar
180 mg de un aceite de 4-bencilditie-3-(2~fenoxiacetamido)-
a-180propenil-2-oxoazetidin-i~acetato de metilo.
Espectro infrarrojo (oloroformo)s 3400, 1780, 1750,
1697 ca™1, '
EJEMPIO 8

Se calients a reflujo durante 5 horas una mezels de
0,48 g de 6-(2-fenilacetamido)-2,2~dinetil penam-3-carboxila
to-1-0xido de 2,2-tricloroetilo y 0,17 g de benzotiazol~2-
tiol en 15 ecc de toluens seco. La mezcla de remccidn se eon-
centra a presidn reducida y el residuo se afiade dter. Se ge-
paran unos cristales que se recogen por filtracidn se lavan
con dter y se recristalizan en acetonitrilo dande 0,57 g de
cristales de 4-(benzotiazol-2-1l)-ditio-3~(2-fenilacetamiio)-
a-igopropenil-2-oxoazetidin-i~-acetato de 2,2,2—triclo;qetilo
p-f. 140-141%,

?

EJEMPLO

Se calienta é reflujo durante 18 horas una mezcla de
0,38 g de 1-dxido de 6—(2-fenoxiacetnmido)-2,Z—dimetilpenamr‘
3-carboxilato de metilo y 0,08 g de acido tioacético an 7,5
cc de benceno seco. La mezcla de reaccién se concentrs y el
residuc ge gomete & cromatografia sobre gel de silice 7 se
eluye con cloroformo. El disolvénte se sebaré por destila-
cién del eluato dando 0,15 g de un aceite de 4-acetildltio-
3~(2-fenoxiacetamido)-o~1is0propenil-2-oxoazetidin-1-acetato
de metilo, |

‘Espectro infrarrojo: 1780, 1745, 1690 cm71,

- EJEMPIO 10
Se caliente a reflujo durante 30 horas una megzecla de

1,84 g de 1-0xido de 6-(2-fenoxiacetamido)-2,2-dimetilpenam—

/ ‘.
/:.
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3~carboxilato de metilo h'g 0 552 g de tiofenol en 80 cc de
benceno. In mezcla de redecion se concenira -1 presion re=-
ducida y el residuo se disuelve en cloroformo. Ia solucidn

se lave con solucidn acuose el 5 % de carbonato sédico tres

veces y despuds con sgum, s6 seca y se concentra. ElL residup -

se somete a cromatografia sobre gel de silice y se eluye coh

300 co de una mezela 133 de éter y éter de petrdleo y des—

'pués con éter. Se toman fracciones de 50 cc del eluafo’?'1a

quinta freceién se concentra hasta dai 0,58 g de un'aoqite'
incoloro de-4—fenilditio;3-(2—fénoxiacetamido)-auiéoprobo- -
nil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo. '

Espectro infrarrojo (pelicula 1{quide)t 1780, 1747,
1690 on™1,

EJEMPIO 11

Se calients a reflujb durante 30 horas una meiéia'de
0,368 g de 1-dxido de 6~(2bfenoziacétdmido)-2 2-dimn4ﬂlé |
penan-3-carboxilato de metilo, 117 mg de tiazol-2~t101 v
15 cc de terc~butanol. Se concentra la mezcla de roaeci6n
y el residuo se somete a cromgtografia sobre gel de_ailiqe
y se eluye con cloroformo. Se toﬁan inﬂepeﬁdiéntemenfé
fracciones de 50 cc del eluato y la primera vy Beguﬁda~frac—1
ciones se concentran hasta 0,405 g de un aceite incdloro
de 4-(tiazol—2-il)—ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-isopropeu
nil-2—oxoazetidiny1-acetato de metilo, S

Espectro infrarrojo (pelfcula 1lfiquida): 1780, 1747,
1687 em™1. |
| EJEMPIO 12 -

Se callienta a reflujo. durante 19 horas, uﬁa mezcla
de 0,736‘g de 1-6xido de 6—(2—fenoiiacetamido)—2,2-dimet11-'
penam-3-carboxilato de metilo, 0,302 g de benzoxazol-2-tiol
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¥ 20 cc de benceno. Ia mezcla de reaccidn se trata de forma
similar a la del Ejemplo 11 y la sexta fraccidn se concentrd
para dar un aceite incoloro de 4-(benzoxazol-2-1l)-ditio~3~
(2-fenoxiaoetamido)-anisdpropenil—2—oxo:zetidinr1—acetato
de metilo. v 1
Espectro infrarrojo (pelicula liquida)x 1780, 1742,
1685 om™1, '
EJEMPTO 13

Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de
0,368 g de 1-6xido de 6-(2-fenoxlacetamido)-2,2-dimetilpenan-
3-carboxilato de metilo, 0,161 g de quinolein-2-tiol y 10ee
de metil~isobutil-cetona. Lg mezcla de reacolén se concentrd
a presidn reducide y el residuo se somete a cromatografia
sobre gel de sflice y se eluye con cloroformo. Se toman
fracciones lndepsndilentes de 50 ec del eluato y la-octgva ¥
novena fraccionss se concentran. El residuo se sbmete & cro-
matografia sobre gel de silice y se eluye con cloroformo.
Se toman fracciones independientes de 30 cc de1'eluato. la
octava fraccidn se concentra para dar un aceite de 4=~ yui-
nole{n-2-il)ditio—~3-(2~fenoxiacetamido)~a~isopropenil-2~0xo-
azatidin-1-acetato de metilo,

Espectro infrarrojo (Nujol)s 1775, 1745, 1685 on~ 1,

EJEMPIO 14

Se calienta a reflujo durante 4 hores una mezcla de
497 mg de 1-dxido de 6-{2~fenoxiacetamido)=2,2-dimetilpenam=
3~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 167 mg de benzotiazol—.
2-tiol y 10 cc de tolueno. Déépués de enfriar, los crigta~
les se separan y recogen por filtracidn, el filtrado se con-
centra y el residuo se lava con acetato de etilo y despuds

se combina con los oristales antes obtenidos. Las sustan~
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cias asi combingdas (500 mg en total) se>rebfisfalizan en
acetato de etilo dando oristalas de 4-(benzotiazol-2-il)=
ditio-3-(2;fenoxiacetamido)-a—isopropanil-z-oxdazetidin~1— '
acetato de 2,2;2~trio1oroetilo, p.f. 171-174,5%. -
EJEMPIO 15

Sé calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
500 mg de 1-éxido de 6-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)fe-
nilglieil)amino-2,2-dimetilpenan-3-cerboxilato de 2,2,2-"
triclorcetilo, 125 mg de benzotiazol-2-tiol y 20 cc de to-
lusno. La mezola de reaceidn se coneentra a pfesién rédudi—
da ¥y el residuo se refina por un método'cﬁnvencional’ﬁando
4-(benzotiazol-2-11)ditio=3-[N-(2,2,2~tricloroetoxicarbo-
nil)fenilgliciﬂam&no~a—isopropenil—2—oxoazetidin—1-aceta—
to de 2,2,2-tricloroetilo. '

Anf1lisia para CpgHy,N,068,01ct | N

Calculedos: C, 40,94; H, 2,943 N, 6,84; 01, 25,89

Encontrado: C, 40,91; H, 2,76; N, 6,67; Cl, 26,01;

o EJEMPIO 16 o

Se calienta a reflujo durénte 7 horas una mezdié de
0,736 g de 1-0xido de 6—(2—fenoxiacetgmido)—2,2-dimétiipepa£~
3-carboxilato de metilo, 0,604 g de benzoxazol-2-t1ol'y
20 éc de tolueno. La mezcla de reaccidn se conqentré’ééhﬂo
1,25 g de un residuo oleoso de 3—(2—fenoxiacetamido)a4¥(ben,
zoxazol—2~il)ditip—a-isopropenil—z-oxoazetidin~1-acetato de
metilo, 4 _
' Esta sustancia se identifica con la preparacidn del
Bjemplo 12 por espectro infrarrojo. '

EJEMPTO 17
Se calientn a reflujo durante 5 horas uns mezols de

0,736 g de 1-6xido de 6-(2-fenoxiacetamido)=2,2-dimetil~
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Los cristales se recristalizan en eter obteniéndose 1,80 g

penam-3~carboxilato de metilo, 0,604 g de Eenzoiazol—Z—tiol
¥ 20 oo de metil—isoprOpil—cetona; La mezcla de reacoidn se
concentra a presidn reducida y el residuo se dacolora con
carbén activo dando 1,19 g de un aceite de 3-(2~fenoxiace
tamido)-4~(be nzoxaz01-2~11)dit10~a-150propenil-2-oxoazetidin~
1~goetato de metilo. | ’
| EJEMPTO 18

Se calienta & reflujo durante 5 horags una mezola de
1,69 g del éster de ecetoxima de 1-6xide de dcido 6-(2-fe-
nbxiaoetamido)-z,2-dimetilpeﬁam—3—carboxilico, 0,67 g de
benzotiazolfz-tiol ¥y 30 cc de tolueno. Lg mezcla de reac—-
¢cidén se trata con carbdn activo, se seca sobre sulfato mag-
nesico y se concentra. EL residuc se somete a crbmatOgrafia
sobre gel de silice dando 1,25 g de un aceite de csier de
acetoxime de acido 4-(benzotiazol-a-il)ditio—3—(2—fenoxi—
acotamido)-a~1g0propenil-2~oxoazetidin-1~aodtico.

Espectro infrarrojo (cloroformo): 3430, 1780, 1695
cn~ 1,

EJEMPLO 19

Se callienta a reflujo durante 3,5 horas una meécla
de 2,41 g de 1-6xido de 6-(2—fenilacetamido)—2,3sdim§filpe-
nam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 0,66 g de S5-metil-
1y3y4=tiadiazol-2-tlol y 30 cc de tolueno. El tolueno se
separa por destllacidén y el residud se somete & cromatograr
f{a sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo. Se concen-

tra el eluato y el aceite residual se cristmliza en éter.

de cristales de 4-(5-metil-1,3,4-tiadiaz0l-2-il)-ditio~3-
(2-fenilacetamido)-a~igopropenil=-2-0xoazetidin~1-acetato de
2,2,2-tricloroetilo, p.f. 108-109°C.
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EJEMPLO 20

Se calentarin a reflujo durante 24 horas 1,0 g‘ae -

1-6xido de doido 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam—3~

carbox{lico, 480 mg de benzotiazong—tiol ¥ 50 oc de tefo—--

butanol. E1 disolvente se separa por destilacién e presién
reducida y el residuo se lava con $ter di~isopropflico dan-
do 1,85 g de un polvo rojizo pdlido de deido 4-(2-benzotia-
701~2-11) -1 t10-3~(2~Fenilacetanido)~a~1s0propenil-2—oxo= -
azetidin-1-aeético, p.f. 76-80°C, -
| EJEMPTO 21
Se obtiene el amorfismo del’4-($enzotiazol-2~il)~di~
tio—3—[N~(terc-butoiicarbonil)fenilglioil]amino-a-isopro~
penil-2-oxoazetlidin-1~-acetato de 2 2 a-tricloroetilo por
un metodo similar al empleado en e1 Ejemplo. 15.. utilizando
1=¢xido de 6-[N-(terc—butoxica.rbonil):t‘enilglicil]a'nino-2 2-
dimetilpenamy3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en lugar
de 1-éxido de 6-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)fenilglicil]
amino-2,2-dimetilpenam=3-carboxilato de 2,2;2Atricloroetilb
_ ETEMPIO 22 T
Se‘calientg a reflujo durante 4 horas una mezcla de
0,70 g de 1-dxido de 6-(2-f_en11acetamid6)-72,2-d1mét‘i’_;‘penam-
3-carboxilato de i-ciclopropiletilo y 0,28 g de benzotiazol
2-tiol en 14 cc de tolueno, Despuds de enfriar, la vezele |

se concentre a bresidn reducida y al residuc se afiade éter,

recogiéndose por filtraeidn el precipitado para dar 0;59 g
de cristales de 4~(benzotiazol=2-1il)=ditio=3-(2-fenilaceta~|

mido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de 1-ciclopro-
piletilo, p.f. 114-1179,
EJEMPIO 23

Se calienta a 120°C, durante 6 horas, una solucién’dg
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0,34 g de benzotiazol-2-tiol y 10 cc de tolueno. El tolueno

1=-gcetato ds 2,2,2=-tricloroetilo.

J-carboxilgto da 2,2,2-tricloroetilo y 0,32 g de benzoxazol~
2-tlol en tetrahidrofuranoc. La mezola de reaccidn se lava
con solucidn ecuosa al 5 % de bicarbonato sddico y aguam, se
seca y después se concentra para dar 1,1 g de un aceite de
4~(benzoxazol-2-il)ditio~3~(2-fenilacetamido)-a-isopropenil-
2-oxoazetidin-1-acetato de 2,2,2—tricloroetilo. '

Espectro infrarrojo: 3280, 1785, 1765, 1660 om-1.

EJEMPIO 24 '

Se calienta a reflujo duraﬁte 3 horas una mezcla de
0,95 g de 1-dxido de 6-(1-qtoxicarbonil—1;propenfe-il)—ami;
no-2,2-dimetilpenam~3~carboxilato de 2,2,2~triclorvetilo,

8e separa por destilacidn y el residuo se somste m cromato-
érafia 80bre gel de siliée, eluyendo con cloroformo para daj
0,49 g de un aceite de 4~(benzotiazol-2~il)ditio=3~(1~etoxi-

oarbonil-1—propenFZ-il)amino~a—isopropenilr2—oxoézetidin~

Espectro infrarrojo (pelicula 1l{quida): 3250, 1770,

1655 em1.
EJEMPLO 25

Se disuelven 4,39 g de 1-6xido de 6~[2-(tiofeme2-11)-
acetamido -2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-irivloro-
etilo y 1,51 g de benzotiazol-2-tiol en 44 cc de foluuno y
la mezola se calienta a reflujo durante 2 horas. lg mezclg
se seca mientras esta todavia caliente y se deja en reposo.
El precipitado se recoge por filtracidn y el filtrado se
concentra. El precipitado en el residuo se~recoge-pof £il-
tracidn, Ambos precipitados se combinan y recristalizan en

benceno dando 3,50 g de oristales de 4~(benzotiazol=2~il)m
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| centra a presidn reducida. Al residuo ge aflade dter y la R0~

tricloroetilo.

1650 onm -1,

" — o - —
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ditio-3~[2—(tiofon»2—il)acetamldo]—a-isoproPenil—Z—oxoazetiﬂ
din-1-gcetato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 136-137°C,
- BJEMPIO 26 |
Se calienta g reflujo durante 4 horas una mezels de
0,73 g de 1-6xido de 6—(2~fenilacetamido)-2,2—&imetilpenam;
3-carboxilato de 4-hidroxi-3,5-di-terc-butilbencilo, 0,22 g

de benzotiazol-2-tiol y 10 co de t0luens yrdeepués se con-

lucion eterea se deja en reposo. El precipitado se recoge
por filtracidn para dar 0,67 g de cristales de 4~(benzotiazgl-
2-11)ditiom3~(2~Pfenilacetamido)-a~1igo propenil-2-oxoazetidin- .
1~acetato de 4-hidroxi-3,5-di~tere-butilbencilo. R

Espectro infrarrojo: 1785, 1748, 1650 on~1,

Los siguientes compuestos se obtienen de formm zimi-
lar a las de 1os ejemplos anteriores: ,

(a) 4-(Benzot1azol-2-il)dit:.o-}-[2-(51donon-3-1 )—
aoetamido]—a—lsopropenil~2-oxoazetidin—1-acetato de 2,2,2—

Espsctro infrarrojo (Fujol): 3250 1780 1735,

(b) 4-(Banzo tiazol~2-il)ditio-3~[N-(1-ciclopropil—
etoxicarnonll)fenilglicil]amino-a-isopropenil~2—oxoazetidin,-
1-acetato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 164-165°C.

(¢) 4-(Benzotimzol-2~il)ditio~3-(2-ciancacetamido)-
a-isopropenilf2-oxoazetidin~1-acefato'qe 2,2,2-tricloroeti-
lo, p.f. 117=-119°C, .

(d) 4-(Benzotiazol-2-11)ditiow3-{2~(p-hidroxifenil)- |
2—(1~oiclopropiletoxi)carbonilaminoacétamido]—a-isopropenils
2~ox0ezetidin~1-gcetato de 2,2,2-triclorecetilo, p.f. 175~
176%C. ‘
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| 3-(2~fenoxiacetamido)-a~isopropenil-2~oxoazetidin-1~acétical|,

- 42
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Reaceidn de:

R -~ CH - COCH
:::@{2

EJEMPIO 1

Se disuelven 1,0 g de dcido 4~(benzotiazol~2-iljdi~
tio~3~(2—fenoxiacetamido)-a-isopropenile—oxoazetidin»1~
scdtico en agua que contiene 126 mg de bicarbonato scdico,
8 30°C. La mezcls se aggita durente 30 minutos y el preci-
pitado se separa por filtracidn. El filtrado se aclduls me-
diante une solucidn acuosa al 10 % de decido fosfdrico Lasta
pH‘2 y se extrage con gcetato de efilo. La capa de acetato
de etilb se seca sobre sulfato magndsico y se concentra para

dar como residuo 620 mg de eristales de 4,4'~ditio-bis[dcido

p.f. 189-190°C (desc.).

Reaceidn de:-
S S~ 5~ R,
.0
Ry G- 1 B @Ry M - ®-R
15&? O=CH, %m@
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p.fe G0=93°C.

CH,X
R1 _ 2 Rq~____1/’s
CHj ° X
¢ | R ¢ CHy
3 Ry
EJEMPTIO 1

Se disuelven 1,20 g de 4-(benzotiazol-2-11)ditio~3~
(2-fenilacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de
2,2,2-tricloroetilo en 20 co de cloroformo y a la soluéigg
agltada se afinden 0,36 g de acetamida mientras se enfris on |
un bafio de hielo. A la solucidn se afiade goté a gota 1,92 g
de golucidn de tetracloruro de carbono que contisne 10 % en
peso/peso de bromo y la mezcla se agita durante 1 hora. ¥l
precipitado se separa por filtracién y el filtrado se lava
con agua, se seca y concentra. El residuo se disuelve en
gter y la solucidn etérea se filtra j despues se consentra.
El precipitado se recoge por filtracidn y se recristalise en|
&ter dando 0,89 g de oristales de 6-(2-fenilacetamide)-2-
metil—2—bromometilpenam~3—carboxilat6 de 2,2,2-fricidfoétilo

‘Espectro infrarrojo (Nujol)s 3320, 1790, 1767,

1658 oo™, |
EJEMPLO 2 .

Se disuelven 2,06 g de dcido 4-(benzotiazol-2-il)-
ditiom3-(2-fenoxiacetamido)=a~isopropenil-2~oxoazetidin-1~
acdtico en 20 co de tetrshidrofurano y a la solucién égitada
se afiaden gota & gota 3,2 g de una solucidn de tetracloruro-

de carbono que contiens 10 % en peso/peso de bromo. La mez-
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cle de remccidén se agita durante 1 hora y despﬁés el preci-
pitado se separa por filtracidén., El filtrado se concentra
a presidn reducida y al residuo se afiade uné pequefig canti-
dad de mcetato de etilo. Ia solucidn en acetato de etilo se
lave con una solucidn acuosa saturade de cloruro sédico, se
seca y concentra. Al residuc se afiade una pequefia cantidad

de acetato de etilo y después el precipitado se recoge por

filtracidén dando 1,6 g de cristales de goido 6~(2-fenoxiace- .

tanido )=2-metil-2~bromometilpenam~3~carbox{lico, p.f. 164,5-
165,5%C. _
Espectro infrarrojo (Nujol): 1790, 1745, 1650 edf1.,
- EJEMPLO ,

Se hace reaccionar gcido 4-(S-metil-1,3,4~tiadimzol-
2-il)ditio=3~(2-fenoxiacetamido)~a=-isopropsnil~2~oxoazsti-
din-1-acetico de forms similar a la del Ejemplo 2 para dar
cristales de doido 6-(2~fenoxiacetamido)-2-metil-2-bromome-
tilperan—3~carboxflico, p.f. 164,5-165,5°C.

EJEMPIO 4

Se enfria por debajo de 4°C una mezcla de 2,0 g de
4-(benzotiazol-2-11)ditio~3- N~(2,2,2-tricleroetoxicarbonil)
fenilglicil |-amino-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-gcetato de
2,2,2-tricloroetilo, 0,408 g de acetamida y 37 ce ds cloro-.
formo absoluto y a la mezcla se afiaden gota a gota 3,93 g
de una solucidn de tetracloruro de oarbono que contiene 10 %
en peso/peso de bromo. Ia mezcla de reaécién se aggita duran-—
te 15 minutos a la misma temperatura y se filtra. El filtra-
do se lava con solucién acuosa saturada de cloruro sddico y
después con agua, se seca Yy se concentra. Ei residuo se a
suelve en acetato de etilo y 1la soluoién'én acetato de etllo

se filtra. El filtrado se concentrs para dar como residuo




nnrar—. L

10

18

20

28

vt
PR— - ——r, Sopn O ¥ bommenn

1,7 & de un polve de 6-[N-(2,2,2—tricloroetoxicarﬁonil)fe-

nilglieil] amino~2-metil-2-bromometilpenam-3~carboxilato de

2,2,2-tricloroetilo. , N
Espectro infrarrojo (Nujol): 1788, 1760 , 1735, -

. 1687 cm"'1 .

EJEMPIO 5 e
A una mezcla agitada de 647 mg de 4—(benzotiazol—éf
il)—ditiOAB—(2—fenoxiacetamido)-d—isopfopenil-Z;oxoazetidin
1—écetato de 2,2,2-tricloroetilo, 150 mg de acetamida y.

10 oec de cloroformo se sfiaden, mientras se enfria en un ba-

fio de hielo, 960 mg de una solucidn de tetracloruro dgﬂéérh."

bono que contisne 10 % en peso/peso de bromo, La mezcela de
reaccién se agita durante 1 hora a la misma temperatura y

despuds durante 30 minutos a 15°C y se filtra. El filtrado

se lava ¢on solucidn acuosa saturada de cloruro sédico y

después con agua, se seca y concentra, Al residuo se-afiade
éter y se filtra la solucidn etérea. El disolvente del fil-
trado se separa por destilacidn dando 500 mg de‘aceité.vis—
coso de 6~(2-fenoxiacetamido)-2-met11—2-bromomstilpenam—3~
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo. .

: Espectro infrarrojo (oloroformo): 3430, 1792 1768,
1692 em~1, _
' EJEMPIO 6

Se afiaden gota a gota 800 mg de una #oluciéh.de tétng
eloruro de carbono que contiena 10 % en peso/peso de‘brdmo,
mientras se enfrie en un bafio de hielo, a una solucidn ggi-
tada de.530 mg de 4-(benzotiazol=2=il)ditio=3-(2-fenoxiace-
tamido)~a~1sopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo y
120 mg de acetamida en 5 cc de tetrahidrofurano., Se filtre

la mezcla y el filtrado se concentra a presidn reducida.
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K re31duo se disuelve en acetato de etilo y la soluc1on 8
lava por este orden con sgua, solucidn acuosa de carbonato
sédico y agua. La solucidn se seca y se concentran dando
como residuo 430 mg de un acelte de 6-(2-fenoxiacetamido)-
2-metil-2~bromometilpenam—3~carboxilato de metilo.

Espectro infrarrojo (CDC1,)s 3350, 1785, 1748,
1690 cm—1,

| EJEMPLO o

En 40 cc de cloroformo sbsoluto se disuelven 2,0 g
de 4~(benzotiez0l-2-il)ditio=3-(2-fenilacetamido)-o~1igopro-
penil-2-oxoazetidin-1-gcetato de 2,2,2-triclorcetilo y a
la solucidn se sfiade gota a gota, & 2°C, una solucidn de
0,9 g de cloruro de o-nitrobenzosulfenilo en 20 cc de ¢lo-
roformo absoluto. Le temberatura de reaccidn se eleve gra-
dualmente hasta 20-25°C a lo largo de 1 hora y despues la
mezcla se agita'durante 6 horas s esta temperatura. To wez-
cla se concentra g presidn reducids y el residuo se rescris-
taliza en éter dando 1,24 g de cristsles de 6-(2~fenilacetel-
mido)-2-metil-2~clorometil penau~3~carboxilato de 2,2,2-
trieloroetilo, p.f. 104-105°C,

Espectro infrarrojo (Nujol): 1%85, 1763, 1656 en~1,

EJEMPIO 8

Se disuelven 1,9 g de 4~(benzotiazol~2~-il)~ditio-
3-(z-fenilacetamido)-a-isopropenil-2~oxoa23tidin—1—acetatb'
de 2 2,2-tricloroetilo en 20 cc de diclorometano y la soluJ
cidn se enfria a -25°C., A la solucidn se afiaden 1,0 g de
pentaclorure de fésforo y la mezcla se agite durante 3 ho-
rés y después se vierte sobre 20 cc de agua.-La solucidn
acuose Se neutraliza con bicarbonato sédico y la capa orgé-

nica se lava con agua, se seca y concentra. El residuo se
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‘etilo (1:1). El eluato se concentra para dar como residuo

' coge el precipitado por filtracidn -dando 1,2 g de un polvo
amarillento palido de 6-(2~fenilacetamido)—2-metil—2+9ioro- .

ruro de mzufre en 3 cc de dicloroetano y la solucidn se agi:

~concentra 3} filtrado. El residuo se recristalizg en éter

somete a cromatografis de gel de silice en la que se utlize

como eluyente un disolvente mixto de bencem y acetato de

eristgles de 6-(2-fenilacetamido)-2-metil-2-clorometilpena
3~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 103-105%C,
EJEMPLO 9 |

A 1o largo de 10 minufos,.se afiaden gota a gota 7,0 g
de una solucién de tetracloruro de carbono que contiens
16 % an peso/peso de cloro sobre una mezcla de 2,1 g de
4~(benzotigzol~2-11)-ditio-3~(2-fenilacetamido)-a-isoprope~
nil-2-oxoazetidin-1~acetato de 2,2,2-tricloroetilo, O:,;{..; ’;g
de acetamida y 20 cc de cloroformo a la temperaturs émﬁi%nr
tes La mezole se agita durante 30 minutos a la misma tempe-
ratura y se filtra. El filtrado se lave con solucidn acuosa

saturgda de bicarbonato sddico y después con agua, sélééca

y concentra. El residuo se disuelve en 20 oc de acetafc de _

etilo y la solucidn se filtra. El filtrado se concentre a

sequedad y'se afiade éter di-isopropilico al residuogjsp re=

metilpenam~3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 104~
105°C (dest.). o |
; EJEMPLO 10 _

Se disuelvgh 1,0 g de 4—(benzotiazol-2-il)ditio—3—
(2~fenilaeetamido)-a-isopropenil—2aoxoazetidin~1~acétato de
2,2,2-tricloroetilo en 15 c¢c de diclorcetano y & la soluci&:
se giieden 0,1 g de acetamida. A la solucidn se aflade gdta
a gota, entre -10° y -15°C, una solucidn de 0,11 g de diclof

te durante 30 minutos e este temperatura. Se filtra y se
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lave por este orden con egua, solucidn acuosa de bicarbona~

SE ok

5 Y
12 81T

1

dando 0,71 g de cristales incoloros de 6-(2-fenilacetamido)
2-metil-2—cloromatilpenam~3~carboxilato de 2,2,2-tricloroetj-~
lo, p.f. 103-105°C,
EJEMPLO 11

Se disuelven 1,0 g de 4-(benzotiazol-2-11)-ditio~3~
(2~feniiaoetamido)—a~isopropenil—2-oxoazetidin~1—acetato de
2,2,2~tricloroetilo en 0,1 g de acetamida y a la solucién 8p
afiade gota a gota una solucidn de 0,17 g de monoccloruro de
azufre en 5 cc de dicloroetano, entre -10° y —1560. Ls mez-
cla se agita durante 80 minutos a esta temperatura, se lava
con agua, se sece Yy concentra. El residuo se cristalize en
éter y después los cristales se recrisfalizan en eter dando
480 mg de cristales incoloros de 6—(2—fenilacetamidb)-2—
metil-2-clorometilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroati-
lo, p.f. 103-105°C,

EJEMPLO 12

Une mezcle de 0,64 g de cloruro de tionilo y 3 cc'de
cloruro de metileno se sfiade gota a gota,rentre -10° y unos
-159, = ung solucidn de 5,05 g de 4-{benzotiszol-2-1l)-
ditio-3-(2-fenilecetamido)~a-igopropenil-2-oxoazetidin-1i- |
acetato de 2,2,2-tricloroetilo y. 0,5 g de acetamida*én
25 cc de cloruro de metileno absolute y'la mezcia se ggitae

g 0°C durante 3 horss. Se filtra la mezele y el filtrado se

to sddico y agus, se seca y concentre. EL residuo se cris-
taliza en une pequefia cantidad de éter dando 2,41 g de cris
tales de 6-(2-fenilgcetamido)-2~metil-2-clorometilpenam—3-
carvoxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 102-1050C,

EJEMPIC 1
Se disuelven 0,76 g de 4~(benzotiezol-2-il)ditic-3-

]
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cloruro de carbono que contiens 10 % en peso/peso de bromo

'y después la mezcla se sgita durante 15 minutos. Se filtra

...4_9 —

404197

(2-fenilacetamido)-a-iso propenil-2-oxonzetidin-1-acetato de

1-ciclopropiletilo en 15 cc ds cloroformo y a la solucidn
se afiaden 0,22 g de acetamida. A la solucidn agiteds y en-

friade se afiaden gota & gote 2,4 g de una solucidén de tetrar

le mezela y el filtrado se lava con solucidn scuosa satura—
da de bicarbonato sddico y despuds con agua, Se seca ¥ COD—{m
centra. El residuo se disuelve en acetato de etilo y ls &0~
lucidn se filtrae y concentra para dar como residuo O ?6 g
de un aceite de 6- (2—fenilacetamido)—2-metil~2»bromomefll~
penam—}-carboxilato de 1-ciclopropiletilo. U
‘ Espectro infrarrojo (pelfcula 1{quida): 3500, 1780,
1730, 1660 cm™1, IR
EJEMPIO 14 - o

El 6-(2-fenoxiacatamido)A2-meti1-2-bromometilpenhmr
3-carboxilato de métilo, qus es el mismo producto fing;_del
Ejemplo 6, se obtiene de forma similsr a la del Ejemple 6
utilizendo como compuesto de partida, en lugar de 4;(Bénzo—‘
tiazol—2—11)61t10~3-(2—fenox1acetamido)-a-isopropenil—2~ |
oxogzetidin-1-gcetato de metilo, uno de los siguienﬁes com-
pusstos: '

(a) 4~(5-Metil-t,3, 4—tiadiazol—2-il)d1tio-—3—(2-feno-
xiacetamido)-a—is0propen11-2~oxoazetidin~1—aceﬁato de me—
tilo; |

(b) 4-Bencilditio-3-(2-fenoxiacetamido)-o~isoprope=
nil-2-oxoazetidin-1-gecetato de metilo;

(e) 4—Fenilditio-3—(2-fenoxiacetamido)—a-isopropenil—
2-oxoazetidin-1-acetato de metilos '

(8) 4-(Tiazol-2-il)ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a~iso~
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propenil-2-oxcazetidin-1-acetato de metilo;
(e) 4-(Benzoxazol=2-il)ditio-3~(2-fenoxiacetamido)=a-
isopropenil-2-oxoazetidin-i~acetato de métilo;
(f) 4-(Quinolein-2~-i1)=ditio-3~(2~fenoxigcetamido )=t
isopropenilw2-oxoazetidin-1-geetato de metilo.
| EJEMPLO_15 |
Se disuelven 0,96 g de 4-(benzotigzol=2-il)ditio= 3~
[2-(tiOfen—Z-il)acetamido]-a-iaopropenil—Z—oxoazetidin~1~
acetato de 2,2,2-tricloroetilo en 15 cc de cloruro de metiw
leno y se efiaden 0,09 g de amcetamida. A la mezcla aglteda
se afigde upa solucidn de tetracloruro de carbono que con-
tiene 10 % en peso/peso de bromo, mienmtras se enfria su un
bafio de hlelo. Ie mezcla se ggita a esta temperatura duran~
te 1 hora y el precipitado se separa por filtracidn, Rl f£il
trado se lava con s0lucidn scucsa saturada de bicarbonato
sddico y:después con agum, se seca sobre sulfato magnésico
y se evapora dando como residuo 0,85 g de un aceite_qé
6~[ 2-(tiofen-2-11)acetamido |-2-metil-2~bromometil pename~3-
carboxilato de 2,2,2-triclorostilos | -
Espectro infrarrojo (pelicula liquida)i 3250, 1780,
1760, 1655 om™ 1. .
EJEMPIO 16
A ung solucidén de 0,164 g de 4-(benzotiszol=2-il)-
diti0=3~(2~fenilacetanido)~a~1iso propenil-2-oxcazetidin-i=
acetato de 4-hidroxi=3,5-di-terc-butilbencilo y 0,0135 g
' ée acetamida en 10 cc de clgruro de mééileno, fe afiaden .
gote & gota, mientras se enfria en un bafio de hielo, 0,023
de ung solucidn de tetraclorure de carbono que contiene
10 % en peso/peso de bromo, La mezela se agite durante 1 ho

ra g la misma temperatura y el precipitado se separa por

[3
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filtracidn, El filtrado se leva con una solucidn acucsa sa-
turada de bicarbongto sddico y despues con sguRs. Be 8eCa ¥
concentra., El residuo se irata con éter absoluto y la s0lu~
cldn etéree se filtra. Se concentra el filtrado y el resi-
duo se seca dando 0,12 g de cristales incoloros, de 6~(2-
fenilacetamido)-2-met11-2-bromometilpenam’-}-darboxuato de
4--hidroxi-3,5-di~terc-butilbencilo.

Espectro infrarrojo: 1786, 1744, 1660 cu™',

EJEMPIO 1

Se afiaden 320 mg de hidrobromuro de perbromuro de pi~
ridinio a una mezcla de 670 mg de 4,4'=-ditio-bis[3-(2-Feno-
xlacetamido)~a~1s0propenil-2-oxoazetidin-1-acetato de’ meti~
lo], 158 mg de piridina y 10 cc de 1 2—dimetbxietanc¢‘&b
mezcla se agita durante 5 horas a la temperatura amblcnue
y se concentra a presidn reducida. El residuo se dlouGTVe
en acetato de etilo y la capa de acetato de etilo ss dyva
por este orden con sgua, solucidn acuosa diluida de acidn
fosfdérico, solucidn de bicarborato sddico Y agua, Bbf%bca v
concentra. El residuc se somete a cromgtografia on gel‘da
silice, utilizando cloroiormo como eluyente, Fl eluato de
concentra para dar como }egiduo 360 mg de ung ﬁuqtane*a
amorfa de T=(2-fernoxiacetamido)-3-metil~3~bromocefam~i~car-.
boxilato de metilo.

Espectro infrarrojo-(tetracloruro de carbono)s 3450,
1794, 1745, 1703 cu-t. _

RIEMPIO 18

Se disuelven 2,0 g de 4-~(benzotiazol=2~il)ditiow=3-
(2~fenoxiacetamido )~a-~ig0propenil-2-oxoazetidin-1~acetato
de metilo en 60 cc de dioxano seco y se efiaden 0,51 ¢ dé

yodo. La mezcle se agite durante 42 horas a la temperaturg
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ambiente y se concentra a presidn reducida. El residuo se

disuelve en acetato de etilo y la solucidn de acetato de eti

lo se filtra. El filtrado se lava con solucidn acuosa de

~ tiosulfato sddico y despuds con agua, se seca sobre sulfato

magnésico y se concentra. El residuo ss purifica sometiéndodd

lo a cromatografia en gel de silice, utilizando cloroforme
como eluyente, para dar 1,70 g do un aceite de T-(2-fenoxi-
acetamido)—3—met11-3—yodocefamr4—cafboxilaxo de motilo.
Espectro infrarrojo: 1780, 1740, 1693 cu1,
EJEMPLO 19
Se disuelven 123 mg de 4-(5—metil—1,3,4—tiadiazol—2«

i1)ditio~3~(2~fenoxiacetamido)-a~iso propenil-2-oxcazetidin-

1-gcetato de metilo en % cc de benceno gbsoluto y a la golu«

cién se afiaden 40 mg de piridina y 80 mg de perbromuro de
hidrobromuro de piridinio. ILe mezcla se sgita durante 4 ho-
res mientras se calienta ligeramente, se lava con agum y

después con una solucidn acuosa &l 5 % de carbonsto sddico,

se seca sohrs sulfato magnésico y se concentra & presidn ret

ducide. El residuoc se somete a cromatografia en gelidé.sim
lice, utilizando cloroformo como sluyente y el aluato'se'
congentra dand6 como residuo 70 mg de un material amorfo
de 7-(2-fenoxiacetamido)-3-metil-3-bromocefam=4-carboxils-
to de metilo.

~ Este producto final es identificado mediante un espec:
tro infrarrojo y un espectro RMN con.el del Bjemplo 17-
4 Se obtienen respectivamente los mismos prodﬁgtos i
nales de forma similar a la del Ejemplo 19 wtilizando ocomo

material de partida los sigulentes compuestos en lugar ds

4-(5-metil=1,3,4-tiadigrol-2-11)ditio-3~(2-fenoxigcetamido }:

a~igopropenil-2-oxcazetidin-1-acetato de metilo,

r.
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Compuesto ’ Ré - _A Propiedad
a benciltio=- aceite
b feniltio-  aceite
c  tiazol-2-iltio- aceite
a benzoxazol-2-iltio- aceite ...
e quinolein-2-iltio~ aceite ';“ft
EJEMPLO 20 B ‘

Se caliente a reflujo durante 40 minutos una meib}a

Il it RN

de 247 ug de 4~(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-11)ditio=3m(2-
fen°Xia°9t8mid°)-a—is0propenil-2-oxoaz&tidin~1-acétété"ae

metilo, 89 mg de N-bromosuccinimida y 5 cc de benceno-abso-

luto. Ia mezcla de reaccidn se trate de forma similar a la

‘del Ejemplo 19 para dar 130 mg de un material amorfé’ds

7—(2-fenoxiacetamido)—3—metil—3—bromoCefam~4-earboxilaio:
de metilo,
Este producto final es idenfificado mediante- el éspec
tro infrarrojo y el espectro RMN con el dél-Ejemplp 1Te
EJEMPLO 21 |
Se disuelven 1,03 g de doido 4-(benzotlazol-2-il)di-

ti0~3-(2-fenoxiacetamido)~a~isopropenil—-2-oxoazetidin-1=

" acético en 10 cc de tetrghidrofurgno y a esta solucidn se

afiaden 1,6 g de una solucidn de tetracloruro de ‘carbono que
contiene 10'$ en péso/peso de bromo, mientras se enfria en
un bafio de hielo. Ia mezcla se agita durante 6 horgs g esta .

misma temperatura y despuds se filtra, Fl disolvente se se-
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para del filtrado por destilacidn y el residuc se disuelve
en acetato de etilo. La solucidn en acetato de etilo se la—
Va con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concen~
tra a presidn reducids dando como residuo 0,8 g de un mate-
rigl amorfo de dcido 7-(2-fenoxiacetamido)-3-metil-3~bromo-
cefam~4-carboxaﬁido.

Espectro infrarrojo (ecloroformo): 3400, 1780, 1739,
1690 cm~1,

EJEMPLO 22 ,

A una mezcla de 530 ng de 4-(benzotiazol-2-il)-ditio-
3~(é-fenoxiacetamido)-a-isopropenil—2-oxoazetidin~1—acetato
de metilo, 120 mg de acetamida y 5 cc de tetrahidrofuféno,
se afiaden gota a gota, mientras se enfria en un bafio da
hielo, 800 ng de una solucidn de tetracloruro de carbono
que contiens 1C ¥ en peso/peso de bromo. La mezdla'sé=fil-
tra 1 horg después y el filtrado se concentra a presiér re-
ducida. El residuo se disuelve en acetato de etilo ¥ la so-
lucidn en acetato de etilo se leva por este orden con agua,
solucién de bicgrbonato sddico ¥ egua, se seca y conqentra
dando como residuo 430 ng de matérial anorfo de 6-{2~feno-
xiacetamido)~2-metil-2-bromometilpenam-3-carboxilato de me=
tilo. |

Espectro infrarrojo : 3350, 1785, 1748, 1690 cut.

EJEMPIO 23 : V ' '

Los compuestos de la columpa de le derecha de la si-
guiente Tabla se obtienen, respectivamente, haciendo reac-~
cionar el compuesto de la cblumna de le izquierds de forma
sinilar a la de los ejemplos anteriores. .
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Productos -de pgrtidae Productos finples -

4-(Benzotiazol-2-il)ditio~ 6—[2-(Sidonon— -1l -
3~f2-sidonon—3—il)acetami— »dd]-2—metil-2—%romg:g%gggi—
dé}-a»isopropenil—a-oxoaqg nan-3-o0grboxilato de 2,2,2-
tidin-1-acetato de 2,2,2- tricloroetilo. Easpectro ine.
tricloroetilo frarrojo (Nujel): 3300, 1780

1750, 1700, 1640 cp1

: 4—239:1201:1&261—2-11;ditio-— 7-(2~Cianoacetanido )-3-metil-

J=(2~0cianoacetamido)~t=~igo~ 3~bromocefam-4~carvoxilato

propenil-2-o0xoazetidin-1- de 2,2,2-triclorcetilo, Es-

acetato de 2,2,2-tricloro- pgetro infrarrojo (pelfcule

etilo . %éggida) i 3350, 1780, 1760, -
om™

4~tBenzotiazol—-2-—i1)ditio- - 6={2-(p-Hidroxifenil)=2-(f- |

3~{ 2-( p~hidroxifenil)-2~(1- ciclopropiletoxi)carbonilami+

ciclaprOpiletQFi)carbonil-, : noﬁ—2—metil—2—bromometilpo-

aminoacetamnido) —t-1isoprope= nam-3-carboxilato de 2,2,2-

nil-2-oxoazetidin-1-acetato triclorcetilo. Espectro "in—

de 2,2,2-tricloroetilo frarro jo (Nujo*)x 3300,--1785
- 1765, 1675 co™ PPN

4-EBenzotiazol-2-il;ditio— 6-(2—cianoacetamido)-Ekiétiln'

3~(2-qimnoacetamido)~a=iso - 2-bromometilpenam-3-carboxi-|
propenil-2-0xcazetidin-1~ lato de 2,2,2~tricloroskilo.
acetato de 2,2,2-tricloro- Egpectro infrarrojo~(pelic
etilo V 1fquida)s 3300, 1780, 2250,
1765, 1690 en1 B

Remocidn des

R, _—T T a - Ry |
cH
3 —
- . 74 ¥
Ry . '

—

EJENPLO 1
Se disuelven 350 mg de 6-(2-fenoxiacetamido)-2-metilm
Ewbromometilpenam—3~carb6xilaxo de metilo en 10 co de’clc; '
roformo y despuds la mezcla se deja en reposo durants 4
dfas y se purifica por crouatografia en gel de silioé.dang
do 200 mg de un material amorfo de T—(2=fenoxiacetamido)-3-

bromow3~metilcefam-4=carboxilato de metilo.
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Espectro infrarrojo (tetraclorurc de carbono)s: 3450,

1794, 1745, 1703 co-1.

EJEMPIO 2
Ios compuestos de la columna de la derecha de la sl-
guiente tabla se obtienen, respectivamente, haciendo rsac-

oiongr los compuestos de la columna de la izquierda de forms)

gimilar a la del Ejemplo 13
?rodugtog de partids

Productos fingles

6-(2~Fanoxiacetamido)-2~ma—'
$til-2-yodometilpenam-3~oar-
boxilato de metilo

Acldo 6~(2-fenoxiacetamido)-

2~metil~2-hromometil penam=3~
carbox{lico

5—L2~(Tiofeng2-il)acetamidd}
2"metil—Z--bromometilpenamr-B—

- carboXilatgy de 2,2,2-triclo-

roetilo

Regeoign dat
R, "“T//? o3
l 3
Ry .w“(,s A
I\“ [ G

0
R3

EJEMPLO
S¢ Qisuelven 0,96 g de 1-6xido de 6-(2-fenilacetamido

T=(2=Fenoxigcetamido )=3-metil
3-yodo~pafam~4~carboxilato de
metilo. Espectro inf;arrojo:
1780, 1740, 1693 cm~

Acido T=(2-fenoxigcetamide)=3=+
metil-3-bromocefam~4i~carboxi~
lico. EsgectrO'infrarrojo:
3400, 1780, 1739, 1690 om-1

7-[2~(Tiofen~2-11)acetaunido) -
3-metil-3-bromocefam—4-~carbo-
xilato de 2,2,2-triclorogﬁilo
Espectro infrarrojo (pelicula
liquida)i 3300, 1775, 769,
1660 cm™ '
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2,2-dimetilpenam~3-carboxilato de 2,2,2-triclorcetilo en

15 cc de 1,1,2-tricloroetano y a la solucién se afiaden

0,32 g de piridina y 0,12 g de hidrocloruro de piridina, Ia
mezela se calienta a 100°C durante 3 horas, se enfria, se

lava con agua, se seca ¥ después se concentra, El regiduo

se soﬁete a cromaxografia en gel de silice, empleando cloro;
formo como eluyente., El eluato se concentra dando CoMmo I'e-
siduo 0,094g de cristales de 6~(2-fenilacetamido)-2-metil-
2-clorometilpenam~3~carboxilato de 2,2 2~tricloroetilo,
Dot 104-10500.

EJEMPIO 2

-~

~ Se disuelven 1,46 g de 1-éxido de 6-(2-fenoxiace:amidp)-

2,2-dinetilpenam-3-carboxilato de metilo en 20 cc de 151, 2~
triclorostanc y a la solucion se afiaden 0,80 g de pi?iﬁ
¥ 0,24 g de hidrocloruro de piridina, La mezecla se calienta

a 95°C durante 6 horas, se enfriam, se seca y concenxrﬁ; El

L}

residuo ge somete a cromatografis en gel de silice,.emplean
do cloroformo como eluyente. EL eluato se concentra"dhﬂdo
como residuo 0,24 g de un aceite de 6~(2—fenoxiacetamido)—
2-met11—2-clorometilpenam—3—carbox11ato de metiloe :

Espectro infrarrojo (cloroformo)s 3400, 1788, 1747,
1690 em~1,

EJEMPLO

Se disuelven 2,01 g de 1-xido de 6-[N-(2,2,2-triclo-

roetoxicarbdxi)fenilglicil]aminb—Z;2-dimetilpenam—3—carbo—

Xilato de 2,2,2-tricloroetilo en 15 cc de 1,1,2-tricloroetal~

no y despuds se afiaden a la solucidn 0,6 g de piridina y
0,18 g de hidracloruro de piridina. Le mezcla se calienta &
959%C durante 6 horas y despudés se trata de forma similar a

la del Ejemplo 1 para dar 150 mg de un polvo de 6-[N~(2,2,2

.....
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" cla con agua y se extrae con cloroformo. la capa de cloro-

tricloroetoxicarbonil)~fenilglicil]amino-2-metil~2=clorome—
tilpenam~3~carboxilato de 2,2,2—triclbroetilo, p.-fe 90-93F¢
Regecidn de:

EJEMPLO 1

Se calienta a reflujo durante 6,5 horas una mezcla
de 210 mg de Tf(2—fenoxiacetamido)—3—metil—3;brogocafamp4-
carboxilato de metilo en 5 cc de acetonitrilo y 100 mg de
acetato sodico anhidro. La mezcla de reaccidn se concentra
a presidn reducida y el residuo se disuelve en acetato de
etilo. La solucion se lava con agua, se seca y despuds se
concentra. El residuo se cristaliza en una mezcls de éter
¥y metanol ‘dando 40 mg de cristales de 7—-(2-fenoxigcetamido)
3~metil-3-cefem-4-carboxilato de metilo, p.f. 124-125°C,

EJEMPIO 2

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de

L}

0,25 g de T~-(2~-fenoxiacetamido)-3-metil-3~yodocefam—-4~car-
bbxiiato de metilo en 10 oc de acetonitrilo seco y 45 mg

de acetato sddico y después se concentra. El residuo se mez
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. solucidn de cloruro de tionilo al 10 % en dlclorometano. La

0,54 g de 6-(2~fenilacetamido)-2-metil-2-bromometilpenam—3-

residuo se cristaliza en éter dando 0,34 g de cristales de

formo se lave con una solucidn ascuosae de tiosulfato sédico

¥y despuéds oon agua, %e seca ¥ concentra. El residuo se 90~

mete a cromatografia en gel de aflice y se eluye con cloro~

formo dando 50 g de cristales de 7- (2—fenoxiaoetamido)~3~

metil-3-cefem~4~carboxilato de metilo, p.f. 124—125°C.
EJEMPTLO

Se enfris a una temperstura comprendida entre f409 y

~50°C ung solucidn de 860 mg de écido'7-(2-fennxiacetamido)u o

3-motil-3-bromocefam-4~carbox{lico en 20 cc de dicloromsta~

no seco y se afladen respectivamente pirldina T 4,7 g de una

mezcla se agita entre -40° y -50°C durante 1 hora y despues
a la temperatura ambiente durante lg noche y se vierte Bobre
agua de hielo, sgitando durante 30 minutos. La capa de-di-
cloroetanc se extrae con solucién acuosa de bicarbonato’ sé-
dico y la capa acuosa se acidula con acido fosfdrico y ex-
trae con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo-ge
lava con agua, Se seca, se trata con carbdn en polvo ¥y des~
pués se concentra dando 80 mg de cristales de gcido 7-(2-
fenoxiacetamido)~3—metil-3—cefemp4—carboxilico, p.f. 172—
175%C. '
EJ EMPT0

Se calienta a reflujo durante 2,5 horas uns mezcla de

carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 5 cc de cloroformo y
0,16 g de piridine. La mezcla de rsaccidn se lava con sgua,

se seca sobre sulfato magnésico y despuds se concentra. El

7-(2-fenilacetamido)~3~metil~3~cefem~4-carboxilato‘de-2,é,a
tricloroetilo, p.f. 161-162°C,
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EJEMPLO 5

Se calienta a reflujo durante 4,5 horas una mezcla
de 0,43 g de 6-[§~(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)fenilglicil]
amino-2-metil-2=-bromometilpenam~3~cgrvoxilato de 2,2,2~tri~
cloroetilo, 0,09 g de piridina seca y 10 cc de cloroformo
8eco. Se separa la capa de cloroformo, se lave con agua,
se seca y despuéds se concentra. El residuo se recristaliza
en éter dando 0,23 g de agujas de 7-[N-(2,2,2-tricloroetoxi]
carbonil)fenilglicil]amino=3~metil-3~cefem—~4-carboxilato de
2,2,2~tricloroetilo, p.f. 99-100,5°C,

EJEMPIC 6 .

Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcly de
500 mg de 6—(2-fenoxiacetamido)-2~metil~2-bromémetilpanam-
3-caerboxilato de.2,2,2-triclorostilo, 10 ec de cloroformo
¥y 170 ng de piridina. Despuds de enfriar, la mezola Ge Teac
cidn se lava con agua, acido fosférico dilufde y agua, por
este orden, me seca y despuds se concentra. El residuo se
somote a oromgtografia sobre gel de s{lice y se eluye para
dar un aceite. El aceite se cristaliza en una mezcla - de
acetona y éter de petrdleo dande T~(2-fsnoxiascetamido)=—3-
metil—3—cefams4-oarboxilgto de 2,2,2;triclorOetilo,fp.f‘
111-113°C,

EJEMPLO 7

Se suspenden 429 mg de deido 6-(2-fenoxiacetamido)-
2-metil—2~bromometilpenam—3—carboxiiieo en 10 cc dé benceno
seco ¥ 400 mg de piridina y a la suspensidn se afiaden 5 cc
de clorurc de trimetilsililo. La mezcla se agita durante
hora y media a la temperatura ambiente y a la misma se afla~
den 400 mg de piridina. La mezcia se calienta a reflujo du-

rante 3 horas, se mezcla con 30 cc de acetato de etilo, se

T
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lava con geido fosfdérico dilufdo y despuds con una solucién
acuose satureda de cloruro sddico, se seca y concentra. Se
afiade al residuo ung pequefia cantidad de acetato de etilo
¥y el precipitedo se racoge por filtracidn dando 250 mg de
cristales de gcido T-(2-fenoxiacetamido)-3-metil-3-cefem-4-
carbox{lico, p.f. 170,5-172°C,

EJEMPILO 8

Se calienta & reflujo durante 3,5 horas une mezela

tricloroetano y 0,16 g de piridina., Después de enfriaw, la
mezcla de reaccidn se lava con ague, B¢ seca ¥ despuééfsa
concentra a presién reducida. El residuo se somete a 620~

matografis en gel de silice y se eluye con cloroformo. Se

concentra el eluato y el residuo se cristaliza en éter dan-| - -

do 0,12 g de cristales de T-(2-fenilacetamido)=3-metil=3-
cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C.
EJEMPLO 9 S
'De forme similar a la del Ejemplo 8, se obtieg& el mis|
mo producto final que en este ejemplo, 7-(2-fenilaoéfé¢ido)
3-metil-3-cefom-d-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilc, p.f.
161-162°C, utilizando 6-(2-fenilacetamido)-2-metil-2~cloro~
metilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tficloroetilo y picolina,
dimetilanilina o quinoleina en luger de piridina.
| EJEMPLO 10
Se ealienta a refiujo durante 3 horas una solucién de
0,5 g de 6~(2-fenilacetamido)-2-metil-2-bromometilpenam-3—
carboxilato de 1~ciclopropiletilo y 0;20 g de piridina en
12 cc de benceno. Después de enfriar, la caps bencénica se

lava con agua, Se seca y después se concentra. El residuo

&

de 0,50 g de 6-(2-fenilacetamido)62~metil—2—clorometilpé-'4'
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se somete a cromatografim en gel de sflice dando 0,26 g de
cristgles de 7-(2-fenilacetamido)=3-metil-3~cefen~4~0arbo-
xilato de i-ciclopropiletilo, p.f. 108-112°C,
EJEMPLO 11 A
Se disuelven 0,85 g de 6-(2-(tiofen-2-11)acetamido] -
2-metil-2-bromometilpenam—3-carboxilato de 2,2,2-tricloro-
etilo en 12 cc de benceno y a la solucidn se afiaden 0,24 g
de piridina. Im mezcla se calienta a reflujo durgnte 2 ho-~
res, se lava con agua, se seca Y concentrs. Al residuo se
aflade éter y el precipitado se recoge por filtrecidn dando
0,41 g de oristales de 7-{2—(tiofenna—il)—acetamido]—3~me~
til=-3~cefem-4~carboxilaeto de 2,2,2-triclorocetilo, p.f,
151~-152%,
EJEMPTIO 12 _
Se disuelven 0,12 g de 6-(2-fenilacetamido)—2-matil-

2~bromometilpenam-3-carboxilato de 4-hidroxi~3,5-di-izre-

‘butilbencilo en 2 cc de benceno y se afiaden a la solucién

0,032 € de piridina. Ia mezcla se calienta a reflujo duran;
te 2 horas y se filtra. El filtrado se lava con agua, se

" seca ¥y concentrg dando como residuo 0,074 g ds un_polvo de

T-(2-fenilacetamido }=3-metil-3~cefem—4-carboxilato de .4~hid
droxi-3,5-di-terc~butilbencilo.

Espectro infrarrojos 1780, 1730, 1665 cat,

EJEM?LO 13 v

Los siguientes compuestos se obtienen respectivamente
de formg similar a los de los ajehplos anteriores:

(a) Ester con acetoxima de gcido 7-(2-fenoxiacetamido
3~metil-3-cefem-4~carbox{lico, p.f. 188-189°%,

(b) 7 2-(1H-tetrazol~1~il)acetenido }-3-metil-3~cefem

4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetile, p.f. 165-167°C.

v
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(e) 7-(2-Acetoxi-2-fenilacetamido)~3~metil-3-cefemmij—

carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

Espectro infrarrojo (cloroformo): 3430, 1784, 1740
1700 em1.

(d) Ester con 1-6xido de 2-piridinmetancl de acido
T=(2=fenilgcetamnido)~ 3—metil—3~oefem~4-carbox£11co.

Espectro infrarrojo (Nujol): 1770, 1725, 1678 om~1,

(e) Ester con 1-dxido de 2—piridinmetan§l de é§ido
7-{N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil) fenilglicil)ant no-3-ne-
til=3~cefem-4~carboxilico.

Espectro infrarrojo (Nujol): 3300, 1780, 1730, 1685

ex~1,

(f) Acido 7-(2-fenilgeetamido)=3-metil-3-cefem-4=

carboxflico, p.f. 190-194°C (desc.). |
~ (g) T-(2-Fenilacetamido)-3-metil-3~cefem-4~carboxila—

t0 de metiltiometilo.

Espectro infrarrojo (Nugol)z 3250, 1770, 1720,
1660 cm—1, ,

(h) 7-(2-Penilacetamido)-3~metil-3~cefem-4~carboxila~
to de 2-piridilmetilo, |

Espectro inffarrojo (Nujol)s 3250, 1770, 1720,
1650 om~?

(1) 7-[N-(1,1-Dimetilpropoxicarbonil)fenilglicil]nami
no-3-metil-3-cefem—-4-carboxilagto de 2,2,2-triclorostilo.’

Espectro infrarrojo (Nujol)s 3430, 1785, 1695 cm='.

(3) 7-[N=(1-Ciclopropiletoxicarbonil)fenilglicil] ami~
no=3-metil-3=-cefem=4~carbozxilato de 2,2,2—tricloroetilo,
p.f. 111-112°C.

(x) Acido T~ N=(1-ciclopropiletoxicarbonil)fenilgli~
ciljnamin0n3—metil—3~cefem~4~carboxilico, pPefe 165-170°C.

1




10

18

20

25

30

_es un radical carboxi, en presencig ds clorurc de trimetil

~ 64

i

/ _ e
404197

(1) 7T-(2~Fenilacetamido)=3-metil=3~cefem=4-carboxila-
to de p-nitrobencilo,.p.f. 191-193°C. ' '

(m) 7-(2-Fenilacetamido)-3~metil-3-cefem-4-carboxilat(
de p-metoxibencile, p.f. 151-152°C,

(n) 7-(2-Fenilacetamido)~3-metil-3-cefem~4~carboxila—-
to de benzoilmetilo, p.f. 184~-190°C, ,

(o) 7-(2-Fenilacetamido)—3~metil-3~cefem—4~carboxilatd
de p-bromobenzoilmetilo, p.f. 194-198°C,

(p) 7=(2-Fenilacetamido)~3~metil-3~cefem—4~carboxila~
to de terc-butilo, p.f. 120-123%C,

(q) 7-[2-(Sidonon-3-11)acetamido)=3-metil-3-cefsu 4-
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 116-i19°c.

(r) 7-(2-Ciancacetamido)~3-metil-3-cefem—4-carboxilatq
de 2,2,2—tric1oioetilo, p.f. 154-159°C.

(8) 7~ 2=(p~Hidroxifenil)=~2~(1-ciclopropiletoxi)earbos

nilaminoacetamido |-3-metil-3-cefem-4—carboxilato de #,2,2-
tricloroetilo. | _

Espectro infrarrojo (pelicula liquida) 3300, 1775,
1740, 1675, om™ ',

Pueden introducirse o efectuarse muchos cambios § mo-
dificaciones de las reacciones aqui descritas sin apartar-

se del espiritu o alcance de la invencidn, Por ejemplo, du

rante las diversas reacciones, si los grupos R3 o Ry son r#»

dicales carboxi o radicales de derivados carboxi, estos
radicales experimentan uns conversidn intermediaris ¢ com-
pleta a otras formas de radicales carboxl o derivados de
carboxi. Por ejemplo, si Ry o Ry es el radical COCl, el
radical se convertira en -COOH. Anélogﬁmente, si Ry o By

gililo, el grupo carboxi serd convertido en un grupo

~COOSi(CH3)3, que despuds puede ser reconvertido de nusvo

{
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en un grupo -COOH por tratamlento con ague. Por consiguiens
te, debe quedar claro que la invencidn no’debe considerar-
se limitsda nada mds que por las reivindicaciones del apénd
dice.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:

\
\
\
\
\
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccidén de un com

puesto derivado de 2-cefema o de 3-cefema de férmula:

donde R, representa un radical amino sustituido o no susti-~
tulido, las lineas de puntos indican la estructura de enla-
ces alternativa para dar los isdmeros 3-cefema o 2-cefema y
R, representa hidrdégeno o un radical seleccionado entre el
grupo formado por carboxi, carboxi protegido, éster, amida
de &cido, anhidrido, haluro de acido, axida y sal carboxi,
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar con un reac
tivo aceptor de &cido halohidrico un derivado halogsnzio de

penama de férmula:

31 A CHQX
“ cH
/ T e ' ] 3

3

un derivado halogenado de cefama de férmula:

5™
&Y e

Rs

donde X representa un &tomo de halégeno, R3 representa un
radical seleccionado entre el grupo formado por carboxi,
carboxi protegido, éster, amida de &cido, anhidrido, haluro

de acido, azida y sal carboxi y R, es el definido anterior-
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mente, o mezclas de los mismos.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
el que dicho reactivo aceptor de &cido halohidrico estd se-
leccionado entre el grupo formado por un hidrdxido de metal
alcalino, un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de
metal alcalino, un alcdxido de metal alcalino, un acetato d
metal alcalino, éxido de plata, trialquilamina, N,N-dimeti-
lanilina, N-fenilmorfolina, N,N-dimetilbencilamina, piridi-
na, picolina, colidina, quinoleina, una sal de amonio cua-
ternario, una resina bésica cambiadora de ién y haluro de 1i
tio.

3. Un procedimiento segin la reivindicaciéa 2, e#
el que dicho reactivo aceptor de dcido halohidrico se empleﬁ
en cantidad suficiente para solvatar a las sustancias reac-
cionantes.

4, Be reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidén que se solieita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN COMPUESTO DERIVA-
DO DE 2-CEFEMA O DE 3-CEFEMA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de sesenta 7 siete

piginae mecanografiadas.
Madrid, 23 de Junio de 1.972
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