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Campo de la invención * * - -
Esta invención, se refiere -en general a. un método pare 

la producción de derivados oxidados de penama que son útiles 
como compuestos intermedios para la obtención de derivados 
.de cefema. Más especialmente, esta invención se refiere a 
un procedimiento único de oxidación para oxidar los deriva­
dos de penama.
Descripción de la técnica anterior

Los derivados de 3- y 2-cefema del tipo (i):

í

(I)
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donde R̂  es un radical amino o amino sustituido y R^ es hi­
drógeno o R-, como el definido más adelante y donde las línea3 
de puntos indican la estructura alternativa de enlaces para 
dar los isómeros 3-cefema o 2-cefema, son conocidos en la 
técnica anterior como poseedores de actividad antibacteria­
na favorable frente a bacterias del tipo gram-positivo y 
gram-negativo. Se sabe que su actividad es superior a la de 
la mayoría de los compuestos antibacteriaáos, pero que'no 

i produce contraindicaciones indeseables cuando se administra 
a pacientes humanos, como hacen los compuestos antibacteria­
nos más comúnmente asequibles, como la penicilina. Sin embar ' 
go, antes de ahora, los métodos descritos para producir es­
tos derivados' de cefema han sido generalmente poco -venta­
josos desde el punto de vista industrial, debido a que el ren 
dimiento de producto obtenible es bajo y requiere unos pro-
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cesos de aislamiento y purificación bastante complejos. las 
-técnicas de procedimiento generales son lo por ásKÉo indebi­
damente costosas, de manera que el producto no es económica­
mente competitivo con los compuestos antibacterianos comer- 

cíales de menor actividad fisiológica.
Al principio se trató de preparar derivados de cefema 

a partir de cefalosporina C. Sin embargo, el uso de esta 
sustancia reaccionante se consideró inconveniente debido a 
que su obtención era* bastante costosa. Más tarde se ha in­
formado ampliamente sobre el hecho de que los derivados de ce 
fema podían ser producidos a partir de los compuestos de 
penama más económicos y más fácilmente asequibles. Sin. em­
bargo, los procedimientos indicados generalmente dan-lugar 
a pequeños rendimientos y a un producto generalmente impuro 
y, por lo tanto, son inadecuados para obtener un producto 
que pudiera ser económicamente competitivo con los compues­
tos antibacterianos de la tócnica anterior. . '

Se conoce la forma de producir 7-(2-fenoxiacetamido)- 
3-metil-3-cefema calentando 1-óxido de ácido 6-(2-fenoxi- 

' acetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico a una temperatura 
comprendida entre 100° y 175°C, en condiciones ácidas (vóase 
la patente estadounidense número 3*275.626). Sin embargo, 
ninguno de estos procedimientos ha resultado totalmente sa­
tisfactorio desde el punto de vista comercial y, por lo tan­
to, oontinda vigente la necesidad de uña técnica más económi­
ca para*la producción de derivados de cefema, mediante la 
cual puede ser obtenido el producto con altos rendimientos 
y buena pureza, sin necesidad de utilizar reactivos especia­
les difícilmente obtenibles.30
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Una de las dificultades que aparecen en la producción 
de derivados de .céfema, a partir de derivados de. penama, de 
acuerdo con los procedimientos de la técnica anterior, es
Ipie es difícil obtener altos rendimientos del óxido del de-

\ . . . .
rivado de penama que'es'la sustancia reaccionante de parti­
da necesaria para las reacciones de transposición de la té<c 
nica anterior. Por consiguiente, sería bastante interesante 
proporcionar un método para la producción de estos óxidos 
de derivados de penaba con altos rendimientos y buena pureza, 

que después podrían ser sometidos a reacciones.de transpo­
sición para obtener altos rendimientos de'los derivados de 

cefema útiles. . .
La nomenclatura penama para las penicilinas ha sido- 

descrita por Sheehan, Henery-Logan y Johnson en J.Am.Chem. 
Soc., 75, 3293*, nota al pie 2 (1953) y ha sido adaptada a 
las cefalosporinas por Norin, Jackson, Flynn y Toeske en J. 
Am.Chem.Soc., 84, 3400 (1962). De acuerdo con estos siste­
mas de nomenclatura, los términos "penama" y "cefama" se re-

t
fieren respectivamente a las siguientes esturcturas cíclicas 

saturadas:
C H —
' )

-N -

CH^

CHr

CH---CH^^^CH-2 , .2

-o
N

[

Penama 2̂
- Cefama

mientras que los términos "penama." y "cefema" se refieren a

la misma estructura cíclica con un doble enlace.
DESCRIPCION DETALIADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS 

En el procedimiento de.esta invención, una penama 
de fórmula (II):
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(II)

donde y R^ son los definidos anteriormente y es oxidada 
al correspondiente derivado oxidado de penama de fórmula- 
(III): '

Rl (III)

donde R^ y Rg son los definidos anteriormente.
Aunque esta reacción es conocida en la téonica ante- . < . 

rior, antes de ahora el rendimiento de producto oxidado obtt
nible era bastante bajo. Además, con ciertas penamas, como
el ácido 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxíli-
co, la oxidación no ha podido ser realizada con éxito ni
siquiera en grado limitado (véase la obra Chemistry of pe-
nicillin. pág. 152; publicada por Princeton University Prese
Princeton, New Jersey, 1949). - ' *

De acuerdo con los métodos conocidos eñ la técnica, 
si el compuesto de.partida en esta reacción.del óxido con­
tiene un radical amino libre en su molécula, és necesario 
proteger el radical amino con un grupo protector apropiado. 
De otra forma la reacción del óxido da lugar a bajos rendi­
mientos. Por ejemplo, el rendimiento de la oxidación de * 
ácido 6-fenilglicilamino-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico y 
de ácido 6-amino-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico son respec-



' * ' i '
' !

-

tivamente de 25 y 8 % incluso si el radical amino del 

primer compuesto esíá protegido, el rendimiento es todavía

. S

— solament e - del—5 2-% - (.. Journal-of-Organic-Chémis try,— Volumen-30,%
. pág. 4388 (1965)). . '
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Esta invención ha superado ahora estas dificultades

mediante el descubrimiento de que la reacción de oxidación

se produce con un mayor grado de conversión, incluso con

. los derivados de penama previamente considerados como-no* - 
oxidables, si la reacción de oxidación se lleva a cabo en

presencia de un compuesto de un metal del Grupo Vb o VIbi- -

del Sistema Periódico, como catalizador de la reacción. Los

' 15
!

compuestos adecuados para los que se ha encontrado actividad 

catalítica en la reacción de oxidación son: ácido wolfrá-

mico, ácido molíbdico, ácido vanádico o similares, sus sa­

les de metales alcalinos (v.g. sodio, potasio, o somilares),

20 sus sales de metales alcalino-térreos (v.g. calcio, magnesio, 

o similares), sales amónicas o sales con ácidos orgánicos o

pentóxido de vanadio.

25

-

Los agentes oxidantes adecuados que pueden ser 

utilizados en este procedimiento son: los perácidos como 

peróxido de hidrógeno, ácido perbenzoico, ácido m-cloro- 

perbenzoico, ácido percarbónico, ácido peryódico y si-

30
milares o sus sales o los hidroperácidos y similares.



. Mientras que las técnicas anteriores eran incapa­
ces de oxidar el ácido 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam-

--3-carboxílico, utilizando el - catalizador de las-técnicas de - 

esta invención, este derivado de penama es ahora oxidable. 

Además, incluso aunque el compuesto de partida contenga un 

radical amino libre en la molécula, no es necesario prote­

gerlo como se consideraba anteriormente necesario y también 

Se obtienen buenos rendimientos. lá*reacción del óxido pue­

de ser aplicada ahora a otros derivados de penama que antes

de ahora no eran susceptibles a la oxidación. -
? '  *

la reacción se lleva a cabo preferiblemente en

un'.medio acuoso o en un disolvente orgánico hidrofilico,

como ácido acético, un alcohol inferior, tetrahidrofurano,

dioxano, dimetilformamida, acetona, diclorometano o si­

milares, a temperaturas alrededor de la ambiente o más - 

bajas. Estas condiciones de reacción.son tan suaves que 

la reacción puede ser llevada a cabo con éxito incluso con 

compuestos relativamente inestables y la pureza del pro­

ducto resultante puede ser extraordinariamente alta.

Habiendo descrito la invención en téxminos genera
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rales, se puede alcanzar úna mayor comprensión de la misma 
mediante ciertos ejemplos específicos que incluimos aquí cor 
fines ilustrativos solamente y que no deben ser considerados
como—limitativos salvo sindicación-en-contrario.-----------
Reacción de \

R„

-N-

CB3

CH3

*R:

-' ' ' EJEMPLO 1
A una solución de 31,5 g de 6-(2-fenilacetamido)-2,2- 

dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 1$0 cc 
de ácido acético se añaden 500 mg de dihidráto de wolframatc 
sódico y a la mezcla se añaden gota a gota 9,1 cc de peró­
xido de hidrógeno al 30 %, mientras se enfría en un baño 
de hielo. La mezcla se agita durante hora y media y después 
se agrega agua. El precipitado se recoge por filtración, se 
lava con agua y se seca dando 33,2 g de cristales de 1-óxi- 
do de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato 
de 2,2,2-tricloroetilo, p.ft 165,5-168,5°C.

EJEMPLO 2
A 2 cc de ácido acético se añaden 466 mg de 6r(2-fe- 

nilacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tri­
cloroetilo y a la mezcla se añaden 377 mg de percarbonato 
sódico, mientras se enfría en un baño de hielo. Lá mezcla 
se agita durante 30 minutos y después se añaden 40 mg de 
dihidrato de wolframato sódico, 1 cc de ácido acético y 
1 cc de agua. Se agita la mezcla durante 3 horas y después

7



se añaden 50 cc de agua. El precipitado se recoge por fil­
tración, se lava con agua y se seca dando 400 mg de crista­
les crudos de 1-óxido de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetil- 
penam-3-carboxilato.de.2,2,2-tricloroetilo, p. f...165-167°C.

\ ¿TEMPLO 3
A una solución de 466 mg de 6-(2-fenilacetamido)-2,2- 

dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 2 cc 
de ¿Leído acético se añaden 22 mg de pentóxido de vanadio y 
a esta solución se añaden gota a gota, mientras se enfria 
en un baño de hielo, 0,12 cc de peróxido de hidrógeno al 
30 %. La mezcla se agita durante 16 horas a la misma tempe­
ratura y después se agrega agua a la misma. La mezcla se 
extrae con acetato de etilo y la capa de acetato de etilo 
se lava con una solución acuosa de bicarbonato sódico.y 
agua, respectivamente y se seca. El disolvente se destila 
dando 440 mg de cristales crudos de 1-óxido de6-(2-fenil- 
acetamido)-2,2-dlmetllpenam-3-carboxilato de 2,2,2-triclo- 
róetilo.

EJEMPLO 4
Se añaden 32,7 g de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dime- 

tilpenam-3-carboxilato potásico a 200 cc de agua y a'la 
mezcla se añaden 1,2 g de dihidrato de wolframato sódico.
A esta mezcla se añaden de nuevo, gota a gota, 12 cc de 
peróxido de hidrógeno al 30 % mientras se enfría en uñ ba­
ño de hielo y la mezcla se agita durante hora y media a la 
misma temperatura. La mezcla se acidula a pH 3 con ácido 
clorhídrico al-10 % y se extrae con acetato de etilo. La 
capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca y des­
pués se concentra dando un residuo constituido por 33 g de 
cristales crudos de 1-óxido de ácido 6-(2-fenilacetamido)-



1 2,2-dimetilpenam-3-carboxílico. Los cristales crudos se re­
cristalizan, en una mezcla disolvente de acetato de.etilo y
n-hexano dando cristales puros: de punto* de fusión 143-

3

¡

145°c7""""""" '
EJEMPLO 5 .

A 1,86 g de 6-(2-fenilacetamido)-2',2-dimetilpenam-3- 
-carboxilato potásico se añaden 10 cc de ácido acético y 
2 cc de agua y a la mezcla se añaden 120 mg de dihidrato 
de wolframato sádico-y 1,85 g de percarbonato sádico. La

' 0 M mezcla se agita durante 2 horas, se acidula a pH 3 con 
50 cc de agua y ácido clorhídrico al 10 % y se extrae con

18

acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava con 
agua, se seca y concentra para dar'como residuo.1,38 g de 
cristales crudos de 1-áxido de ácido 6-(2-fenilacetamido)- 
2,2-dimetil'penam-3-carboxílico. . . .

 ̂ ' EJEMPLO 6
Se añaden 10 cc de ácido acético a 3)50 g de ácido 

6-(2-fenoxiacetam'ido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico y des­
pués se añaden a la mezcla 100 mg.de dihidrato de wolframa-

#  - - 20 to sádico. A la-mezcla se añaden 1,2 cc de* peróxido de hi­
drógeno al 30 %, mientras se enfría en un baño de hielo y 
la mezcla se agita durante 1 hora. Se agrega agua y* el pre­
cipitado se recoge por filtración, se lava con agua y se . 
seca dando 3^4 g de cristales de-1-áxido de ácido 6-(2-

35
.fenoxiacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxílioo, p.f. 166-. 
167°C. . . .*

30

- ' EJEMPLO 7 ' * '
Se añaden 10 cc de ácido acético a 1,75 g de ácido 

6-(2-fenoxiacetámido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico y a 
la mezcla se añaden 1,89 g de percarbonato sádico, a 10-



15°C. Después se añaden 2 cc de agua y 120 mg de dihidrato 
de wolframato sódico y la mezcla se agita durante 2 horas.
Se acidula a pH 3 con 50 cc de agua y.ácido clorhídrico al 
10 %. El precipitado se recoge por filtración, se lava con 
agua y se seca dando 1,31 g de cristales crudos de 1-óxido. 
de ácido 6-(2-fenoxiaoetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxíli'-- 
co, p.f. 160-161°C.

EJEMPLO 8
Se suspenden 1.,06 g de ácido 6-amino-2,2-dimetilpe- 

nam-3-carboxilico en 6 oc de agua y se añaden 10 mg de di­
hidrato de wolframato sédico. A la mezcla agitada se añaden 
gota a gota 0,8 cc de peróxido de hidrógeno al 30 %, mien­
tras se enfría en un baño de hielo durante un periodo .d'e - 
20 minutos y después la mezcla se agita durante 1 hora a 
la misma temperatura. A esta mezcla se añaden gota a gota 
90 cc de acetonitrilo frío y el precipitado se recoge por 
filtración y se seca a presión reducida dando 0,85 g de un 
polvo amarillento, pálido de 1-óxido de ácido 6-amino-2,2r 
dimetilpenam-3-carboxílico. ;

Análisis para OgH^N^O^S.^-HgO:
Calculado: C, 39,83; H,"5,22; N, 11,61 
Encontrado: 0, 40,03; H, 5,33; N, 11,81.

EJEMPLO 9
. Se suspenden-1,87 g de ácido 6-fenilglicilamino-2,2-

dimetilpenam-3-carboxílioo (pureza 89 %) en 8 oo de agua 
*

y se añaden 0,01* g de dihidrato de wolframato sódico. A la 
mezcla agitada se añaden gota a gota 0,9 oc de peróxido.de. 
hidrógeno, mientras se enfría en un baño de hielo durante 
20 minutos y después la mezcla se agita durante 2 horas a 
la misma temperatura. A la mezcla se añaden 10 veces su vo-
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1 lumen de acetonitrilo y se deja en .reposo durante la noche. 
El precipitado se.recoge por filtración y se seca dando 
1,3 g de un polvo incoloro de 1-óxido de ácido 6-fenilgli-

3

cilamino-2,2-dimetilpenam-3-carboxílico. .
Espectro infrarrojo (Nujol): 1780, 1688, 1600 cmT^. 

EJEMPLO 10
. Se suspenden 1,0 g de ácido 6-(2-fénoxiacetamido)—2,2 

dimetilpenam-3-carboxílico en 3 ce de ácido acético glacial 
y se añaden 0,01 g de molibdato sódico. A la mezcla agitada 
se añaden gota a gota 0,7 cc de peróxido de hidrógeno al 
30 %, mientras se enfría en un baño de hielo durante un pe­
riodo de 5 minutos. Una hora más tarde, el precipitado se

18

recoge por filtración, se lava con agua y se seca dando 
0,85 g de cristales incoloros de 1-óxido de ácido 6-(2-fe-. 
noxiacetamido)r2,2-dimetilpenam-3-carboxílico, p.f. 166,5°C

t *
.*- EJEMPLO 11 —  -

Se disuelven 1,55 g de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dime- 
tilpenam-3-carboxilato de 1-ciclo pro piletilo en 8 cc de 
ácido acético y se añaden 10 mg de wolframato sódico. A la
mezcla agitada se añaden gota a gota 0,53 g de peróxido de
hidrógeno al 30 mientras se enfría en un baño de hielo 
y después la mezcla se agita durante un periodo de 30 minu­
tos a esta temperatura. Se añade agua a la mezcla y la solu 
ción acuosa se extrae con acetato de etilo. La capa de ace-

23 tato de etilo se lava pó.r este orden con solución acuosa sa 
turada de bicarbonato sódico, agua y solución acuosa satu­
rada de cloruro sódico, se seca y concentra. El residuo se. 
disuelve en éter y la solución etérea se deja en reposo. El 
precipitado se 'recoge por filtración dando 1,53 g de cris-

30
tales de 1-óxido de 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam-



3-carboxilato áe 1-ciclopropiletilo, p.f. 158-159^0.
- . Los-siguientes compuestos se obtienen de-forma simi-
'lar a la descrita en los anteriores ejemplos:

(a) 1-dxido de 6-[N-(l-ciclopropiletoxicarbonil)fenilgli- 
cil]amino-2,2-dimetilpenam-3-oarboxilato de 2,2,2-tri- 
cloroetilo, p.f, 166-168°0.

(b) 1-dxido de 6-[N-(2,2,2-trieloroetoxioarbonil)fenilgli- 
ciljamino-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tri­
cloroetilo, p.f^ 178-180°C.

(0) 1-dxido de 6-(2-acetoxi-2-fenilacetamido)-2,2-dimetil- 
penam-3-cárboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f, 178- 
180°C.

(d) 1-dxído de 6-[2-(lH-tetrazol-lLil)acetamido]-2T2-dime-
K ' *

tilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 
153-154°C..

(e) 1-dxido de 6-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)fenilgli- 
ciljamino-2,2-dimetilpenam-3-oarboxilato de metilo, 
p.f. 155-158^0.

(f) 1-dxido de 6-(2-cianoacetamido)-2,2-dimetilpenam-3- 
carboxilato-de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 171-172°0 
(dase.).

(g) 1-dxido de 6-[2-(tiofen-2-il)acetamido]-2,2-dimetil- 
penam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 167,5- 
168,5°C.

(h) 1-dxido de 6-[2-(sidonon-3-il)acetamido)-2,2-dimetil- 
penam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 141- 
142^0 (dése.).

(1) 1-dxido de 6-(2-feniÍacetand.do)-2,2-dimetilpenam-3- 
carboxilato de metilo, p.f. 126,5-127,5°0.

(j) 1-dxido de 6-[2-(p-hidroxifenil)-2-(1-oiclopropiletoxi)-
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REIVINDICACIONES
1. Mejoras introducidas en un procedimiento 

para obtener un derivado^oxidado de penama de fórmula:

R-,

donde R^ representa un radical amino sustituido o sin sus-
titui, y E,repres..ta.un radical a.lecci.Dad. entre el gru.
po formado por carboxi, carboxi protegido, áster, amida de áci
do, anhídrido, haluro de ácido, azida de ácido y sal carboxi
en eí que un derivado penama de fórmula:

S
Ri

7.3 .

'CHL

\

30

donde R-̂ y R^ son los definidos anteriormente, es oxidado 
con un agente oxidante, caracterizadas, las mejoras porque 
consisten en efectuar la reacdún dí. oxidaaái en presencia de una 
cantidad catalítica de un compuesto de un metal del Grupo 
Vb o VIb del Sistema Periódico.

2. Mejoras según la Reivindicación 1, en las 
que dicho compuesto de un metal del Grupo Vb o VIb está 
seleccionado entre'el grupo formado por ácido wolfrámico, 
ácido molíbdico y ácido vanádico o las sales de metales alca 
linos, de metales alcalino-térreos, de amonio o de ácidos 
orgánicos de los mismos.

3* Mejoras según la Reivindicación 1, en las 
¡ [ue dicho compuesto metálico es un compuesto de un metal del 
Grupo Vb.

, ,̂ y4.' Mejoras según la Reivindicación 3, en las



—- .... ***14 ..

- . 1* que dicho compuesto de un metal del grupo Vb es petóxido 
de vanadio.. ' -

- 5. Mejoras según la Reivindicación 1, en las

que la reacción citada se lleva a cabo en un medio acuoso
8 o en un disolvente orgánico hidrofílico.

' 6. Mejoras según la Reivindicación 3, en las
que dicho disolvente está seleccionado entre el grupo forma
do por ácido acético, un alcohol inferior, tetrahidrofurano,
dioxano y dimetilformamidá..

. 10 7. Mejoras según la Reivindicación 1, en las .
que 1.a temperatura de la reacción es la temperatura ambiente

- *. o más baja. .* .
8. Mejoras según la Reivindicación 1, en las

que dicho catalizador es dihidrato de wolfremato sodico.
( , ís  ̂ 9-'Mejoras según la Reivindicación, 1, en las

, * - que el derivado de penama sometido a tratamiento es 6-(2-fenl
lacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-triclo-;

'Y'"" roetilo. ' .
10. Mejoras según la Reivindicación 1, en las

r  j 20 que dicho derivado de penama sometido a tratamiento es 6-(2-
fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 1-ciclo-
propiletilo.

- . 11. Se.reivindica por último como objeto sobre

25
el que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: 
MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UN DE-
RIVADO OXIDADO DE PENAMA.
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- Tod.o conforDie.:queda descrito y reivindicado en la 
. - - * ' ' * 

presente memoria descriptiva que consta de diecisiete pági-

< ñas mecanografiada?. . ' .
 ̂ Hadrid, 16 Diciembre 1974 
\  - . BERNARDO UNGRIA 
 ̂- p.P." ' / ;
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