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.1- ^ANTECEDENTES DE LA INVECCION.

Campo de la invención
< Esta invención se refiere én general a un método

3
para la producción de derivados de penama y cefama antibac­
terialmente activos. Más especialmente, esta invención se 
refiere a un procedimiento 'd.ní.co que comprende la haloge- 
nación de derivados de oxoazetj dina o de sus productos bási­
cos de reacción, para producir derivados halogenados únicos 
de cefama o penama que poseen actividad antibacteriana.

10 La nomenclatura penama para las penicilinas ha sido 
descrita por Sheehan, Henery-Logan y Johnson en J.Am.Chem. 
Soc., 75, 3293, Rota al pie 2 (1953) y ha sido adaptada, a 
la cefalosporina por Morin, Jackson, Flynn y Toeske én'J. 
Am.Chem.Soc., 84, 3400 (1962). De acuerdo con éstos sistemas

13
f

dé nomenclatura, los términos "penama" y "cefama" se re­
fieren respectivamente a las siguientes estructuras cíclicas 

saturadas:

- , 20
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Penama Cefama
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mientras que los términos "penema" y "cefema" se refieren a 
la misma estructura cíclica con un doble enlace.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
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El procedimiento de esta invención consiste en 

hacer reaccionar con un agente halogenante un derivado de oxc 

azetidina de fórmula (IV) 0 un derivado de bis-oxoazetidina 

de fórmula (V):



para producir una. ¡3-lactama dicíclica de fórmulas*

dónde R̂  representa un radical amino sustituido o no susti 
tuído, -SRg representa un resto de un nucledfilo sulfurado 
tiofílico, representa un radical seleccionado entre el 
grupo fo miado por carboxi, carboxi protegido, áster, amida 
de ácido, anhídrido, haluro de ácido, azida y sal carboxi 
y X es un átomo de halógeno, preferiblemente bromo, cloro



.
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1 o yodo.

s

Aquí puede utilizarse cualquier reactivo halogenante 

comúnmente empleado para escindir los enlaces entre los áto­

mos de azufre. Por ejemplo, los reactivos adecuados son los! . *
halógenos (v.g. bromo, cloro, yodo, etc), pentacloruro de 

fósforo, cloruro de tionilo, haluro de azufre, dihaluro de 

azufré, N-halosuccinimida (v.g. N-bromosuccinimida, N-yodosuc

10 cinimida, N-clorosuccinimida etc), perbromuro de hidrobromu-) - . . .! , ' ,
ro de niridinio (Fisher: Reagent for Organic Synthesis, pág.

15

967), ácido N.-haloisocianúrico, yododicloruro de fenilo, ha­

luro de sulfenilo, (v.g. cloruro de benzotiazol—2-sulfenilo,

bromuro de benzotiazol-2-sulfenilo^ cloruro de benzosulfeniío¡ 
bromuro de benzosulfenilo, cloruro de o-nitrobenzosulfenilo,

____ 20

cloruro de quinolein-2-sulfenilo, yoduro de quinolein-2-sul-
s . - . . ' - 

fenilo, bromuro de 1,3,4-tiadiazol-2-sulfenilo, etc) o si­

milares.

25

la reacción se efectúa preferiblemente en condicio­

nes suaves, utilizando un disolvente como acetonitrilo,
1 - .
tetrahidrofurano, cloroformo, disulfuro de carbono, tetraclô

roetano, cloruro de etileno, benceno, tolueno, dioxano, 

dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano,*piridina o similares. 

Naturalmente, también puede emplearse cualquier disolvente

30
inerte. Es especialmente preferible llevar a cabo la reac-
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1 ción en presencia de una amida, como acetamida,y, si se

desea, la reacción puede ser efectuada además en presencia

s

\
de un catalizador.

Las cantidades relativas y la selectividad para los

compuestos halogenados (VI) o (VII) dependerán del derivado

10 de oxoazetidina o de bis-oxoazetidina particular empleado..

La reacción de transposición a partir del compuesto (VI)

a compuesto (VII) transcurrirá habitualmente si se deja

18 en reposo a la.temperatura ambiente, durante un periodo

prolongado, el compuesto (VI). Sin embargo, esta reacción

es acelerada mediante la aplicación de calefacción suave

*" 20 en presencia de un disolvente como acetonitrilo, tetrahidro-

furano, terc-butanol, isopropanol, benceno, dioxano, dime-

' -- tilformamida, dimetilsulfóxido, piridina o similares o

25
cualquier otro disolvente inerte frente al sistema de

'

reacción.

la presencia de un catalizador como un ácido de

30
Lewis o una base de Lewis, puede acelerar todavía más la
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Los producios halogenados de lá reacción son com­

puestos útiles por,sí mismos, ya que poseen una notable
\ *

actividad antibacteriana. También son útiles como interme­

diarios para la producción de compuestos derivados de 

cefema de fórmula (I): -

CH-
(I).

donde es un radical amino o amino sustituido y -es 

hidrógeno o el radical definido anteriormente.

Habiendo descrito la invención en términos genera­

les, se puede alcanzar una mayor comprensión de la misma 

m e d i a n t e  ciertos e j e m p l o s  e s p e c í f i ­

cos que inc l'u í m o s  a q u í  c o n  f i n e s  ilus^ 

t r a t i v o s  s o l a m e n t e  y q u e n o  d e b e n s e r  

c o n s i d e r a d o s  c o m o  l i m i t a t i v o s  s a l v o  

i. n d i c a c i ó n  e n  c o n t r a r i o .

30
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Regcciónjle:

EJEMPLO 1 *
Se disuelven 1,0 g da ácido 4-(benzotiazol—2-il)di— 

tio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1- 
acático en agua que contiene 126 mg de bicarbonato sódico, 
a 30°C. La mezcla se agita durante 30 minutos y el preci­
pitado se separa por filtración. El filtrado sé acidula me­
diante una solución acuosa al 10 % de ácido fosfórico hasta 
pH 2 y se extrae.con acetato de etilo. La capa de acetato 
de etilo se seca sobre sulfato magnésico y se concentra para 
dar como residuo 620 mg de cristales de 4,4'-ditio-bis[ácidc 
3-(2-fenoxiacatamldo)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acétlcqj 
p.f. 189-190°C (dése.).
Reacción de:
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Se disuelven 1,20 g de 4-(benzotiazol-2-il)ditio-3- 
(2-fenilacetamido)-a-iaopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de 
2,2,2-tricloroetilo en 20 cc de cloroformo y a la solución 
agitada se añaden 0,36 g de acetamida mientras se enfría en 
un baño de hielo. A la solución se añade gota a gota 1,92 g 
de solución de tetracloruro de carbono qué contiene 10 % en 
peso/peso de bromo y la mezcla se agita durante 1 hora. El 
precipitado se separa por filtración y el filtrado se lava 
con agua, se seca y concentra. El residuo se disuelve en 
éter y la solución etérea se filtra y después se concentra. 
El precipitado se recoge por filtración y se recristaliza en 
éter dando 0,89 g de cristales de 6-(2-fenilacetamido)-2- 
metil-2-bromometilpenam-3-carboxilató de 2,2,2-tricloroetilo, 
p.f. 90-93°C.

Espectro infrarrojo (Nujol): 3320, 1790, 1767,
1658 cm*T.

\ EJEMPLO 2
Se disuelven 2,06 g de ácido4-(benzotiazol-2-il)- 

ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1- - 
acético en 20 cc de tetrahidrofurano y a la solución agitada 
se añaden gota a* gota 3,2 g de una solución de tetracloruro 
de carbono que contiene 10 % en peso/peso de bromo. La mez-

i.

i!
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ola de reacción se agita durante 1 hora y después el preoi 
pitado se separa por filtración. El filtrado se concentra 
a presión reducida y,al residuo se añade una pequeña canti­
dad de acetato de etilo. La solución en acetato de etilo se 
lava con una solución acuosa saturada de cloruro sódico, se 
seca y concentra. Al residuo se añade una pequeña cantidad 
de acetato de etilo y después el precipitado'se recoge por 
filtración dando 1,6 g de cristales de ácido 6-(2-fenoxlace- 
tamido)-2-metll-2-brqmometllpenam-3-carboxílico, p.f. 164,5 
165,5°C.

Espectro infrarrojo (Nujol): 1790, 1745, 1650 cm"'*.
EJEMPLO 3

Se hace reaccionar ácldo4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol- 
2-il)dltio-3-(2-fenoxlacetamido)-a-isopropenil-2-oxoaz.eti- 
din-1-acético de forma similar a la del Ejemplo 2 para dar 
cristales de ácido 6-(2-fenoxiacetamido)-2-metil-2-bromome- 
tilpenam-3-carboxílico, p.f. 164,5-165,5^0.

EJEMPLO 4
Se enfría por debajo de 4^0 una mezcla de 2,0 g de 

4-(benzotlazol-2-il)ditio-3-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbcnil) 
fenilglicilj-amino-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de 
2,2,2-tricloroetilo, 0,408 g de acetamiday 37 cc de cloro­
formo absoluto y a la mezcla se añaden gota a gota 3,93 g 
de una solución de tetracloruro de carbono que contiene 10 % 
en peso/peso de bromo. La mezcla de reacción se agita duran­
te 15 minutos a la misma temperatura y se filtra. El filtra­
do se lava con solución acuosa saturada de cloruro sódico y 
después con agua, se seca y se concentra. El residuo se di­
suelve en acetato de etilo y la solución en acetato de etilo 
se filtra. El filtrado se concentra para dar como residuo
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1,7 g de un polvo de 6-ÍN-(2,2,2-tricloroetoxioarbonil)fe- 
nilglicil]amino-2-metil-2-bromometilpenam-3-carboxilato de 
2,2,2-trioloroetilo.

Espectro infrarrojo (Nujol): 1788, 1760', 1735,
1 6 8 7  c a r * .

' EJEMPLO 5 '
A una mezcla agitada de 647 mg de 4-(Lenzotiazol-2- 

il)-ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-. 
1-acetato de 2,2,2-tricloroetilo, 150 mg de acetamida y 
10 oc de cloroformo se avaden, mientras se enfria en un ba­
ño de hielo, 960 mg de una solución de tetracloruro de car- 
bono que contiene 10 % en peso/peso de.bromo. La mezcla de 
reacción se agita durante 1 hora a' la misma temperatura y 
después durante 30 minutos a 15°C y se filtra. El filtrado 
se lava con solución acuosa saturada de cloruro sódico y 
después con agua, se seca y concentra. Al residuo se añade 
éter y se filtra la solución etérea. El disolvente del fil­
trado se separa por destilación dando 500 mg de aceite vis­
coso dé 6-(2-fenoxiacetamido)-2-metil-2-bromometilpenam-3- 
carboxílato de 2,2,2-tricloroetilo.

Espectro infrarrojo (cloroformo): 3430, 1792, 1768, 
1692 om*"1.

EJEMPLO 6
¡ Se añaden gofa a gota 800 mg de una solución de tetra-- 
cloruro de carbono que contiene 10 % en peso/peso da bromo, 
mientras se enfria en un baño de hielo, a una solución agi­
tada de 530 mg de 4-(benzotiazol-2-il)ditio-3-(2-fenoxiace- 
tamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo y 
120 mg de acetamida en 5 ce de tetrahidrofurano. Se filtra 
la mezcla y el filtrado se concentra a presión reducida.
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El residuo se disuelve en acetato de etilo y la solución se 
lava por esté ordenl-conagua, solución acuosa de carbonato 
sódico y agua. La solución se seca y se concentran dando 
como residuo 430 mg de un aceite de 6-(2-fenoxiacetamido)-
2- metil-2-bromometilpenam-3-carboxilato de metilo.

Espectro infrarrojo (ODCl^)t 3350, 1785, 1748,
1690 cnrl.

EJEMPLO 7
En 40 cc de cloroformo absoluto se disuelven 2,0 g 

de 4-(benzotiazol-2-il)ditio-3-(2-fenllacetamido)-a-isopro- 
penil-2-oxoazetidin-1-acetato de 2,2,2-tricloroetilo y a 
la solución se añade gota a gota, a 2°C, una solución de 
0,9 g de cloruro de o-nitrobenzosulfenilo en 20 cc de cío- 
roformo absoluto. La temperatura de reacción se eleva gra­
dualmente hasta 20-25°C a lo largo de 1 hora y después la 
mezcla se agita durante 6 horas a esta temperatura. La mez­
cla se concentra a presión reducida y el residuo se recris 
taliza en éter dando 1,24 g de cristales de 6-(2-fenilacetaj- 
mido)-2-metil-2-clorometilpenam-3-carboxilato de 2,2,2- 
trioloroetilo, p.f. 104-105°C.

Espectro infrarrojo (Nujol): 1785, 1763, 1656 cm**\
EJEMPLO 8

Se disuelven 1,9 g de 4-(benzotiazol-2-il)-ditio-
3- (2-fenllacetamidó)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato 
de 2,2,2-tricloroetilo en 20 cc de diclorometano y la solu- 
ción se enfría a -25°C. A la solución se añaden 1,0 g de Y 
pentacloruro de fósforo y la mezcla se agita durante 3 ho­
ras y después se vierte sobre 20 cc de agua. La solución 
acuosa se neutraliza con bicarbonato sódico y la capa orgá­
nica se lava con agua, se seca y concentra. El residuo se
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' somete a cromatografía de gel de sílice en la que se utli-za 
como eluyente un disolvente mixto de benceno.y acetato de 
etilo.(1:1). El éluato se concentra para dar como.residuo 
cristales de 6-(2-fenilacetámido)-2-metil-2-clorometilpenam¡-
3- carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 103-105°C.

EJEMPLO 9
A.lo largo de 10 minutos, se añaden gota a gota 7,0 g 

de una solución de tetracloruro de carbono que contiene 
10 % en peso/peso de cloro sobre una mezcla de 2,1 g de
4- (benzotiazol-2-il)-ditio-3-(2-fenilacetamido)-a-isoprope- 

nil-2-oxoazetidin-1-acetato de 2,2,2-tricloroetilo, 0,4 g 
de acetamida y 20 cc de cloroformo a la temperatura ambien­
te. La mezcla se agita durante 30 minutos a la misma tempe- 
ratura y se filtra. El filtrado se lava con solución acuosa 
saturada de bicarbonato sódioo y después con agua, se seca 
y concentra. El residuo se disuelve en 20 cc de acetato de 
etilo y la solución se filtra. El filtrado se concentra a 
sequedad y se añade éter di-isopropílico al residuo. Se re­
coge el precipitado por filtración dando 1,2 g de un polvo 
amarillento pálido de 6-(2-fenilacetamido);-2-metil-2-cloro- 
metilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 104- 
105°C (dése.).

EJEMPLO 10
Se disuelven 1,0 g de 4-(benzotiazol-2-il)ditio-3- 

(2-fenilacetamido )-c-iso propenil-2-oxoazetidinr-1 -acetato de 
2,2,2-tricloroetilo en 15 cede dicloroetano y a la solución 
se añaden 0,1 g de acetamida. A la solución se añade gota 
a gota, entre -10° y -15°C, una solución de 0,11 g de diclo­
ruro de azufre en 3 cc de dicloroetano y la solución se agi­
ta durante 30 minutos a esta temperatura. Se filtra y se 
concentra el filtrado. El residuo se recristaliza en éter



[

i

' . 1 dando 0,71 g de cristales incoloros de 6-(2-fenilacetamido)--
i'.' 2-?met il-2-clorome tilpenam-3-carboxilato de .2,2,2-trido roet L

' ' i . lo, p.f. 103-105°C.
EJEMPLO 11

5 Se disuelven 1,0 g de 4-(benzotiazol-2-il)-ditio-3-
(2-fenilacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de
2,2,2-tricloroetilo en 0,1 g do acetamida y a la solución a:
añade gota a gota una solución de 0,17 g de monocloruro de
azufre en 5 ce de dicloroetano, entre -10° y -15°C. La mez­
cla se agi1?a durante 80 minutos a esta temperatura, se lava 
con agua, se seca y concentra. El residuo se cristaliza en 
éter y después los cristales se recristalizan en éter dando 
480 mg de cristales incoloros de 6-(2-fenilacetamido)-2- 
metil-2-olorometilpenamr-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroeti- 
lo, p.fJ 103-105°C.

- EJEMPLO 12

10

15

Una mezcla de 0,64 g de cloruro de tionilo y 3 ce de 
cloruro de metileho se añade gota a gota, entre -10° y unos 
-15°C, a una solución de 5,05 g de 4-(benzotiazol-2-il)- 
ditio-3-(2-fenilacetamido)-a-ino pro penil-2-oxoazetidin-1- 
acetato de 2,2,2-tricloroetilo y 0,5 g de acetamida en 
25 co de cloruro de metileno absoluto y la mezcla se agita 
a 0°C durante 3 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se 
lava por este orden con agua, solución acuosa de bicarbona­
to sódico y agua, se seca y concentra. El residuo se cris­
taliza en una pequeña cantidad de éter dando 2,41 g de cris­
tales de 6-(2-fenilaoetamido)-2-metil-2-clorometilpenam-3- 
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 102-1Ó5°c.

30

EJEMPLO 13
Se disuelven 0,76 g de 4-(benzotiazol-2-ii)ditio-3-



(2-fenilacetamido)-a-iso propenil-2-oxoazetidin-1-acetato de 
.1 -ciclo pro piletilo en 15 ce de cloroformo y a la solución 
se añaden 0,22 g deacetamida. A la solución agitada y en­
friada se añaden gota a gota 2,4 g de una solución de tetra- 
cloruro de carbono que contiene 10 % en peso/peso de bromo 
y después la mezcla se agita durante 15 minutos. Se filtra 

. la mezcla y el filtrado se lava con solución acuosa satura­
da de bicarbonato sódico y después con agua, se seca y con­
centra. EL residuo se disuelve en acetato de etilo y la so­
lución se filtra y concentra para dar como residuo 0,76 g 
de un aceite de 6-(2-fenilacetamido)-2-metil-2-bromometil- 
penam-3-carboxilato de 1-ciclopropiletilo.

Espectro infrarrojo (película líquida): 3500, -1780, 
1730, 1660 cm-1. ' * ' Y  .
' - EJEMPLO 14 ' ,)

El 6-(2-fenoxiacetamido)-2-metil-2-bromometilpénam- 
3-carboxilato de metilo, que es el mismo producto final del 
Ejemplo 6, se obtiene dé forma similar a la del Ejemplo 6 
utilizando como compuesto de partida, en lugar de 4-(benzo- 
tiazol-2-il)ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2- 
oxoazetidin-1-acetato de metilo, uno de los siguientes com­
puestos: .

(a) 4-(5-Metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)ditio-3-(2-fe'no-
xiacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de me­
tilo; \ ,

(b) 4-Bencilditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-isoprope-
nil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo; - *

(c) 4-Fenilditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-iso pró penil- 
2-oxoazetidin-1-acetato de metilo;

(d) 4-(Tiazol-2-il)ditio-3-(2-fenoxiac3tamido)-a.-iso-

- . 1 4 -
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propenil-2-oxoazetidin-1-acetato de-metilos
(e) 4-(Benzoxazo1-2-il)ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a- 

iscpropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo;
(f) 4-(Quinolein-2-Íl)-ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-& 

isopropenil-2-oxoazetidin-1-aoetato de metilo.
EJEMPLO 15!

Se disuelven 0,96 g de 4-(benzotiazol-2-il)ditio-3- 
[2-(tiofen-2-il)acetamido]-a-iao pro penil-2-oxoazet id in-1- 
acetato de 2,2,2-tricloroetilo en 15 oc de cloruro de meti- 
leno y se añaden 0,09 g de acetamida. A la mezcla agitada 
se añade una solución de tetracloruro de carbono que con­
tiene 10 % en peso/peso de bromo, mientras se enfría en un 
baño de hielo. La mezcla se agita a esta temperatura duran- 
te 1 hora y el precipitado se separa por.filtración. El fil 
trado se lava con solución acuosa saturada.de bicarbonato 
sódico y después con agua; se seca sobre sulfato magnésico 
y se evapora dando como residuo 0,85 g de un aceite de
6-[2-(tlofen-2-il)aoetamidoj-2-metil-E-bromometilpenam-S-
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

Espectro infrarrojo (película líquida): 3250, 1780,
1760, 1655 om -1

EJEMPLO 16 '
A una solución de 0,164 g de 4-(benzotiazol-2-il)- 

ditio-3-(2-fenilacetamido)-ct-lsopropenil-2-oxoazetidin-1- 
acetato de 4-hidroxi-3,5-di-terc-butilbencilo y 0,0135 g 
de acetamida en 10 cc de cloruro de metileno, se añaden 
gota a gota, mientras se enfría en un baño de hielo, 0,202g 
de una solución de tetracloruro de carbono que contiene 
10 % en peso/peso de bromo. La mezcla se agita durante 1 ho 
ra.a la misma temperatura y el precipitado se separa por
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filtración. El filtrado se lava con una solución acuosa sa­
turada de bicarbonato sódico y después con agua, se seca y 
-concentra. El residuo se trata coü éter absoluto y la solu­
ción etérea se filtra. Se concentra el filtrado y el resi­
duo se seca dando 0,12 g de cristales incoloros, de 6-(2- 
fenilacetamido)-2-metil-2-bromometilpenam-3-carboxilato 'de' 
4-hidroxi-3^ 5-di-térc-butilbencilo.

Espectro infrarrojo: 1786, 1744, 1660 cm*"\
EJEMPLO 17

Se anaden 320 mg de hidrobromuro de perbromuro de pi- 
ridinio a una mezcla de 670 mg de 4,4'-ditio-bis[3-(2-feno- 
xiacetamido)-u-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de meti­
lo], 158 mg de piridina y 10 cc de 1,2-dimetoxietano..La - 
mezcla se agita durante 5 horas a la temperatura ambiente 
y se concentra a presión reducida. El residuo se'disuelve 
en acetato de etilo y la capa de acetato de etilo se lava 
por este orden con agua, solución acuosa diluida de ácido 
fosfórico, solución de bicarbonato sódico y agua, se seca y 
concentra. El residuo se somete a cromatografía en gel de 
sílice, utilizando cloroformo como eluyente. El eluato se 
concentra para dar como residuo 360 mg de una sustancia 
amorfa de 7-(2-fenoxiacetamido)-3-metil-3-bromocefam-4-car- 
boxilato de metilo.

Espectro infrarrojo (tetracloruro de carbono): 3430, 
1794, 1745, .1703 cm-1.

EJEMPLO 18
Se disuelven 2,0 g de 4-(benzotiazol-2-il)ditio-3- 

(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2-OKoazetidin-1-acetato 
de metilo en 60 cc de dioxano seco y se añaden 0,51 g de 
yodo. La mezcla se agita durante 42 horas a la temperatura
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ambíente y se concentra a presión reducida. El residuo se 
disuelve en acetato de etilo y la solución de acetato de et 
lo se filtra. El filtrado se lava con solución acuosa de 
tiosulfato sódico y después con agua, se seca sobre sulfato 
magnésico y se concentra. El residuo se purifica sometiendo 
lo a cromatografía en gel de sílice, utilizando cloroformo 
como eluyente, para dar 1,70 g de un aceite de 7-(2-fenoxi-

acetamido)-3-metil-3-yodocefam-4-carboxilato de metilo.
Espectro infrarrojo: 1780, 1740, 1693 cm**1.

EJEMPLO 19
Se disuelven 123 mg de 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazól-2- 

il)ditio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-iso pro penil-2-oxoazetidin- 
1-aoetato de metilo en 5 ce de benceno absoluto y a lá sólu- - 
ción se aHaden 40 mg de piridina y 80 mg de perbromuro de 
hidrobromuro de piridinic. La-mezcla se agita durante 4 ho­
ras mientras se calienta ligeramente, se lava con agua y 
después con una solución acuosa al 5 % de carbonato sódico, 
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a presión re­
ducida. El residuo se somete a cromatografía en gel de sí­
lice, utilizando cloroformo como eluyente y el eluato se 
concentra dando como residuo 70 mg de un material amorfo 
de 7-(2-fenoxiacetamido)-3-metil-3-bromocefam-4-carboxila- 
to de metilo.

Este producto final es identificado mediante un espec­
tro infrarrojo y un espectro RMN con el del Ejemplo 17.

Se obtienen respectivamente los mismos productos fi­
nales de forma similar a la del Ejemplo 19 utilizando como 
material de partida los siguientes compuestos en lugar de 
4-( 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)ditio-3-(2-fenoxiacetamido)- 
a-isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo.
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Compuesto R; Pro piedad

a benciltlo- aceite
b feniltio- aceite
c tiazol-2-iltlo-*' - aceite
d benzoxazol-2-iltio- aceite
e quinoleín-2-iltio- , aceite

EJEMPLO 20 * '

Se calienta a reflujo durante 40 minutos
de 247 mg de 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-íl)ditío-3-(2- 
fenoxiac et amido)-a-i so pro penil-2-oxoazetidin-1-acetato de 
metilo, 89 mg de N-bromosuccinimida y 5. ce de benceno abso­
luto. La mezcla de reaccidn.se trata de forma similar a la 
del Ejemplo 19 para dar 130 mg de un material amorfo de 
7-(2-fenoxiacetamido)'-3-metil-3-bromocefam-4-carboxilato 
de metilo. '

Este producto final es identificado mediante el espec­
tro infrarrojo y el espectro RMN con el del Ejemplo 17.

EJEMPLO 21
 ̂ - Se disuelven 1,03 g de ácido 4-(benzotiazol-2-il)di- 
tio-3-(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetidin-1- 
aoético en 10 cc de tetrahidrofurano y a esta solución se 
añaden 1,6 g de una solución de tetracloruro de carbono que 
contiene 10 % en peso/peso de bromo, mientras se enfría en 
un baño de hielo. La mezcla se agita durante 6 horas a esta 
misma temperatura y después se filtra. El disolvente.se se-
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i , ' i para del filtrado por destilación y el residuo se disuelve
! en acetato de etilo. La solución en acetato de etilo se la-
; va con agua* se seca sobre sulfato magnésico y se concen-

tra a presión reducida dando como residuo 0,8 g de un mate-

. 5 rial amorfo de ácido 7-(2-fenoxiaoetamido)-3-metil-3-bromo-
i cefam-4-carboxamido.
i! Espectro infrarrojo (cloroformo): 3400, 1780, 1739,
i 1690 cm"*1.
: ; EJEMPLO 22

h' 0  10 A una mezcla de 530 mg de 4-(benzotiazol-2-il)-ditio-
i 3-(2-fenoxiacetamido)-a-isopropenil-2-oxoazetldln-1-acetato
' de metilo, 120 mg de acetamida y 5 cc de tetrahidrofurano,

- se aSaden gota a gota, mientras se enfría en un baño de
hielo, 800 mg de una solución de tetracloruro de carbono

: ^ que contiene 1.0 % en peso/peso de bromo. La mezcla se fil-
tra 1 hora después y el filtrado se concentra a presión re-

t - - ducida. El residuo se disuelve en acetato de etilo y la so-

! lución en acetato de etilo se lava por este orden con agua,
solución de bicarbonato sódico y agua, se seca y concentra

i #  .^  20 dando como residuo 430 mg de material amorfo de 6-(2-feno-
i . .. . - 
! xiacetamido)-2-metil-2-bromometilpenam-3-carboxilato de me-

tilo.
Espectro infrarrojo : 3350, 1785, 1743, 1690 cmr1.

EJEMPLO 23

25 Los compuestos de la columna de la derecha de la si-
guíente Tabla se obtienen, respectivamente, haciendo reac-
clonar el compuesto de la columna de la izquierda de forma
similar a la de los ejemplos anteriores.

30 - '
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1 Productos de partida Productos finales

8

4- Ü3 enz o t iazo 1-2-i 1)di ti o- 
3-]2-sidnon-3-il)acetami- 
do] -a-isopropenil-2-oxoaze 
tidin-1-acetato.de 2,2,2-*" 
tricloro etilo

6-[2-(sidnon-3-il)acetami- 
dqj-á-metil-2-bromometilpe- 
nam-3-carboxilato de 2,2,2- 
tricloroetilo. Espectro in­
frarrojo (Nujol): 3¿00, 1780, 
1750, 1700,.1640 cm '

-
4-(benzotiazol-2-il)ditió- 
3-(2-cianoac etamido)-a-iso 
propenil-2-oxoazetidin-l-** 
acetato de 2,2,2-tricloro- 
etilo

7-(2-cianqacetamido)-3-metil- 
3-bromo c ef am-4-carboxilato 
de 2,2,2-tricloroetilo. Espec 
tro infrarrojo (película lí-̂ " 
quida): 3350, 1780, 1760,
1680 cm**'

.. 10
4-(benzotiazol-2-il)ditio- 
3-[2-(p-hidroxifenil)-2-(1- 
ciclopropiletoxi)carbonil- 
amino ac e t amid o j - a-i soprope_ 
nil-2-oxoazetidin-1-aceta­
to de 2,2,2-tricloroetilo

6-[]2-(p-hidroxifenil)-2-( 1- 
ciclopropiletoxi) carí)onilami- 
nqj-2-metil-2-bromometilpe- 
nam-3-carboxilato de 2,2,2- 
tricloroetilo. Espectro in­
frarrojo (Nujól):-3300, 1785, 
1765, 1675 cm*"1

" 18

4-(benzotiazol-2-il)ditio- 
3-( 2-cianoacetamido) -a-isjo 
propenil-2-oxoaz etidin-1 -*** 
acetato de 2,2,2-tricloro­
etilo

6-( 2-cianoac etamido )-2-metil- 
2-bromom et ilpenam-3-carboxi- 
lato de 2,2,2-tricloroetilo. 
Espectro infrarrojo (película 
líquida): 3300, 1780, 2250, 
1765, 1690 cm-1.

' En resumen la Patente de Invención que se solici-

ta deberá recaer sobre las siguientes::-:-
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áonde X representa un átomo de .halógeúo'y representa un 
radical amino sustituido- o no sustituido, -SRg .representa 
un resto*de un núcleófilo sulfurado tiofílico-y R^ represen 
.'ta un radical seleccionado entre el grupo formado por carbo- 
xi, carboxi protegido, áster, amida de ácido, anhídrido, 
haluro de ácido, azida y sal carboxi, con un agente haloge- 
-nante.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1. 
en el que dicho agente halogenante está seleccionado entre 
el grupo formado por un halógeno, pentacloruro de fósforo, 
cloruro de tionilo, halúro de azufre, diháluro de azufre, 
N-halosuccinimida, perbromuro de hidrob'romuro de piridinio, 
ácido N-haloisocianúrico,' yododicloruro de fenilo y haluro; 
de sulfenilo. . ' .

3*. Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE PENAMA 
Y CEFAMA.

Todo.conforme queda descrito y reivindicado 
en la presente memoria descriptiva que consta de veintidós 
páginas mecanografiadas. ^

Madrid, 16<M¡ciembre 1.974 BERNARDA UNIRIA 
- ' P<
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