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« | para la produqcldnzde derivados de penama y cefama antibac-

- ferialmente activos. Mds especialmente, esta invenciién se

- de cefama o0 penama que poseen actividad antibacterdiana.

descrita por Sheensn, Henery-Logan y Johnson en J.Am. Chem.

‘thECEDENTEs DR I4 INVENCION. -

Campo de 1a 1nven016n ,

‘Esta 1nven016n se reflere en general a un método

3

refiere a un procedimiento -Y.fif.co que comprende la haloge-
nacidn de derivados de oxoazetidina o de sus productos bdsi-

cos de reaccidn, para producir derivados halogenados unicos
Ia nomenclatura penama para-las penicilinas ha sido

Socey 75, 3293, nota al pie 2 (1953) y ha sido adaptada a
la cefalouporlna por Norin, Jackson, Flynn y Toeske en J. )
Am.Chem. Soc., 84, 3400 (1962). De acuerdo con estos 31stemas
de nomenclatura, los términos "penama" vy "cefama" se re—'

fleren respectivamente a las 51gu1entes estructuras cicllcas

saturadas.

S 5. - ;s\ _
ol T
c....-.N-----JH2 - 6 —N_  _CH

0/ - -~_o/. VH{ 2

Penama, Cefama

mientras que los términos "penema" ¥y "cefema“,se refieren a
la misma estructura ciclica con un doble enlace.,

DESCRIPCION DETALIADA DE_IAS REAHIZACIONES PREFERIDAS

El procedimiento de'esta'invencfdn consiste en
hacer reaccionar con un agente halogenante un derivado de oxg
azetidina de férmula (IV) o un derivado de bis~oxoazetidina

de férmula (V):
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N- c|:H- 33
CH,
o . N—CH—R
o Ry=CH-N By # ' | >
. C; =C'H2 ) 7 0 CH

3 .
GH3 . .

. péra-producir una f-lactama diciclica de_férmulas:;";f v

) (g R‘]" S CH2X '
¥ rem—— i
4 ; (V1)
. , S.
. Ry ""—-r
' X
% . (vI1)
3

donde R, representa un radical amino sugtituido o no susti-
tuido, -SR, representa un resto de un nucleéfilo sulfurado
, represanta uwn radical seleccionado entre el

3 .
grupo fommado por carboxi, carboxi protegido, éster, amida

tiofilico, R

de écidd, anhidrido, haluro de dcido, azida y sal carboxi

¥ X es un 4fomo de haldgeno, preferiblemente bromo, cloro
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| coménmente empleado para escindir los enlaces entre los 4to-
% . . . R

I haldgenos (v.g. bromo, cloro, yodo, etc), bentacloruro_de

I Naturalmente, también puede emplearse cualquier disolvénte

o yodo.

Aqui puede utilizarse cualquier reactivo halogenante

mos de azufre. Por ejemplo, los reactivos adecuados son los

fésforo, cloruro de tionilo, haluro de azufre, dibaluro de

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

‘cinimida, N-clorosuccinimida ete), perbromuro de hidrbbromu-
! - . .

4 [ : > . r

'ro de piridinio (Fisher: Reagent for Organic Synthesis, pag.

967), dcido N~ha10isociéndrico, yodédicloruro de fenilo, ha~

I :

luro de sulfenilo, (v;g. cloruro de benzbtiaz61~2—sqlfenilo,’

e
* .

bromuro &é'benzotiazol-z-sulfenilo; cloruro de benzosulfenilo,

bromuro de benzosulfenilo, cloruro de o-niirobenzosulfenilo,

(1
3

cloruro de quinolein-2-sulfenilo, yoduro de quinolein-2-sul-
l\ : P

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

milares.

Ia reaccidén se efectia preferiblemente en condicio=-

nes suaves, utilizando un disolvente como acetonitrilo,
1 - - .

tetfahidrofurano, cloroformo, disulfuro de carbono, tetraclg

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

dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano,’?iridina o similares.

inerte. Es especialmente preferible llevar a cabo la reac-
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cibén en presencia de una amida, como acetemide,y, si se

L

desea, la reaccidn puede ser efectuada ademis en presencia

Ay
1,

de un catalizador. .

Ias cantidades relativas y la selectividad para los

o< .

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

v

de oxoazetidina o de bis-oxoazetidina particular empleado.

Ia reaccidn de transposicidn a partir del compuesto (VI)

a compuesto (VII) transcurrird habitualmente si se deja
er. reposo a la temperatura ambiente, duranté un periodo
' } -

proloﬁga@o, el coﬁpuesto (VI). Sin embargo, esta reaccidn’

es acelerads mediante la aplicacidn de calefaccidn suave
‘ | )

en presencia de un disolvente como acetonitiilo, tetrahidro-
furano, terc-butanol, isopropanol, benceno, dioxano, dime-
tilformamida, dimetilsulfdxido, piridina o similares o
cualquier otro disolvente inerte frente al sistems de
reaccidn.

Ia presencia de un catalizador como un deido de

-

Tewis o una base de Lewis, puede acelerar todavia mds la

’
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~reaccidn.

" puestos utiles por si mismos, ya que poseen una notable

"hidrdgeno o el radical R3 definido anteriormente.

2o,

Tos productos halogenados de 1a reaccién son com~'

) .
AN

actividad entibacteriena. También son Wtiles como interme- -
diarios para la produccidn de compﬁ_estos derivados de

cefema de férmula (I): | - N T

Ry

[ T

B 2
. B

L ..

donde 11;1‘ es un radical amino o amino sustituido y Ry -es

Hébiendo deserito la invencién én témiﬁos genera~
les, se puede é.lca_nzar una ;ayor .cc;mprensién. de la misma
mediante ciertos e} emplos espe cifi-
cos que incluimos aqﬁ“:[ con fines ilus
trativos s olam"ente ¥y que - no deb e_nis'_e r
considerados cémo l'imirta.tivc;s'. .sg._lvo

indicacidn en ceco0 ntrario.,.

e . P A W A TR T 1 1y



e e b emins

10

18

25

30

' tiom3_(2~fenoxiacetamido)-a—isopropenil—z—okoazetidinr1~

7 3~(2~fenoxiacetamido)na;isopropanil—2—oxoazefidin~1—acéticﬂ

Roggeidn de:

§~- 5= Ry -
R, - CH - COCH
.‘ 3

= Gy

0 3 '
. 5 g

af *
' G = (Hz ?= GHZ
| .
3 Gy

" RJEMPLO 1 -

Se disuelﬁen-1,0 g de acido 4-(benzotiazol~2-~il)di-

acdético en agua que contiens 126 mg de bicarbonato sodico,
a 30°C. Ig mezclg se aggita durante 30 minutos y el preci-
pitadé se separa por filtracidn. El filtrado se acidula me-
diaﬁte una solucidn acuosa al 10 % de deido fosférico hasta

'pH 2 y se extrae con acetato de etilo. Ia capa de acetato

p.f. 189-190°C (desc.).
Reaccidn de:

 f—— 5 | §-5-R,
0 ﬁ Ny o
R - CI'I-' Ll o o -
3 ! 1 R Ci-R3 1 M- G- R
’ 3 0 0 . 3 GHS ’

RN

N . . , . .
de etilo se seca sobre sulfato magnésico y se concentra parg

dar como residuc 620 mg de cristales de 4,4'-ditio-bis[deidd
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| precipitado se separa por filtracidn y el filtrado se lava

| EL afiaden gota a’ gota 3,2 g de una solucidn de tetracloruro

EJEMPLO 1
Se disuelven 1,20 g de 4-(benzotiazol-2-11)ditio~3~

(2-fenilacetam1do)-aﬁlsopropenll—Z—oxoazetidin~1-acetato de
242,2-tricloroetilo en 20 cc de cloroformo y a la solucidn
egitada se sfiaden 0,36 g de acetamida mientras se en@fia on
un bafio de hielo. 4 la solucidn se afiade gota a gota 1,92 g
de solucidn de tetracloruro de carbono que contiene 10.% en

peso/pesq de bromo y la mezcla se agita durante 1 hora. El

con ague, se seca y concentra. El residuo se disuelve en
éter y la solucidn etérea se filtra‘y‘despgés se concentra.
El precipitado se recoge por filtraoién y se recristaliza en
&ter dando 0,89 g de cristales de 6-(2-fenilacetamido)-2-
met11—2-bromometilpenam—3—carboxlla$o de 2,2 2—tr1cloroet110
p.f. 90-93°C, .

Espeotro 1nfrarro;jo (Nujol)s 3320, 1790 1‘767, |
1658 on™1 '

", EJEMPLO 2
Sé‘disuelven 2,06 g de écido'4F(benzotiazoi-2—il)—

ditio-3-(2~fenoxiacetamido)~a-isopropenil-2~oxoagetidin-1=- .

acdtico en 20 ce de tetrahidrofuranc ¥ a la solucidn agitadal

de carbono que contiene 10 % en peso/peso de bromo. Le mez-

p




e

S i e st e e e e e e

10

.18

+ 20

28

80

. din~1—ao§tico de forma similar a la del Ejemplo 2 para dar

‘ola de resccidn se agita durante 1 héra y ¢aspués el preci-

pitado se separa por f;lfracién. E; fiitrado se copcentra
a presidn reducida y al residuo ge‘aﬁéde-ﬁnﬁ pequeﬁé canti-
dad de acetato de etilo. Ia solucidn en acetato de etilo se
lava con una soluoidn acuosa saturada Ge cloruro sédico, se
seca ¥y concentra..Al residuo‘se afiade Wwna pequefla cantidad
de acetato de etilo y despuds el precipitado- se recoge por
f1ltracidn dando 1,6'g de cristales de decido 6-(2-fenoxisce-
tanido )=2~metil-2~bromometilpenam-3~carbox{lico, p.f. 164,5-
165,5°C,

Espectro infrarrojo (Nujol)s 1&90, 1745, 1650 ow™1,

EJEMPIO 3

Se hace reascionar goido 4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-

2~il)ditio—3—(2-fenoxiace%amido)-a;isopropenil~2-oxoazeti-

cristaleé de geldo 6-(2-fenoxigcetamido)=2-metil~-2~bromome—
tilpenam=-3~carbox{lico, p.f. 164,5-165,5°C.
| " EJEMPIO 4 |
Se enfria por debajo de 4°C une mezcla de 2,0 g de
4~(benzotiazol~2~il)ditio~3~ N-(2,2,2~triclorostoxicarbonil)
fenilglicilj—aminofa-isop;openil~2—oxoazetidin~1—aoetato de
2,2,2~tricloroetilo,'0,408‘g de acetamida y 3% ce de cloxro—
formo absoluto y a la mezcls se afiaden gota a gota 3,93 g
de una solucidn de %etracloruro de carbono'que conbiene 10 %
en_peso/peso de bromo. Ia mezcla de reaccidn se agita duran—
te 15 minutos g la misma temperatura y se filtra. El filtra;
do se lava con solucidn acuosa saturada de oloruro sodico y.
después con sgua, se séoa-y se concentra. EL residuo se di-
suelve en geetato de etilo y le solucidn en acetato de etilo

se filtpa. El filtrado se concentra para dar como residuo
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1,% g de un polvo dé.G-EN;(2,2,2—tricloroetoxicérbonil)fe;V
nilglicilJamino-Z—metil—Z-bromémetilpenamr3—carboiilato de
2,2,2-tricloroetilos — ' '

Espeotro infrarroao (Nujol): 1788, 1760, 1r35, '

A

,1687 em=1, .
B : EJEMPLO 5

A una mezcla agitada de 647 mg de 4~(benzot1azol~2—
11)-ditlo-s-(2-fenox1acetam1do)-a—isopropenil—2-oxoazet;d1n
1-acetato de 2,2,2—tricloroetilo, 150 mg de acetamida y
10 occ de cloroformo sé gfiaden, mientras se enfria en un ba-

fio de hielo, 960 mg de una solucidn de tetracloruro de car—
. ] :

'bono Que contiene 10 %. en'peso/peso de .bromo. Ia mezcla de

reaccidn se agita durante 1 hora a' la misma uemperatura ¥y

'despues durante 30 mlnutos a 15°C y se flltra. E1l filtrado

ge lave .con solucidn acuosa saturada de cloruro sodico y

despuée con agua, Se seca y concentrae. Al Fesiduo se afinde

trado se sépéra por destilacidn dando 500 mg de aceite visi
coso de 6-(2~fenoxiacetamido)~2Ametil-2—bromometilpenam»3;
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo. 7
Espectro infrarrojo (cloroformo): 3430, 1%92, 1;68,
1692 om~1. ' | ' ' .
. EJEMPIO 6

1 Se afiaden goﬁa a gota 800 mg de una solueion de tetres

clorurc de carbono que contiene .O

mientras se enfria en un bafio de hislo, a una solucidn 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 cc de fetrahidrofurano. Se filtra

la mezcle y el filtrado se concentra a presidn reducida.

en peso/peso de bpomo,3

. dter y se filtra la solucidn etérea. El disolvente del Fil-|
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' lava por este orden con ‘ggua, solucidn acuosa de carbonatc
'sédico y agua. Ia solucidn se seca y se concentran dando

"I como residuo 430 mg de un aceite de 6-(2~fenoxiacetamido)~

: roformo absoluto. Ia temperatura de reaccion se eleva gra~

cla ge concentra a presidn reducida y el residuo se recris-

——— 00" AR - A 41 — - A, Wi et | - i, e

-t

S e

El residuo se dlsuelve en acetato de etilo y la solucion se

2-metil~2~bromometilpenam~3-carboxilato de metilo.
Espectro infrarrojo (CDClB): 3350, 1785, 1748,
. 1690 em1,
BIENPLO T

‘En 40 cc de cloroformo ebsoluto se disuelven 2,0 g

la solﬁci6n se gilade gota a gota, a 2°C; una soluciéh de

0 v9 g de cloruro de o—nitrobenzosulfenilo en 20 cc &e clo—

duglmente hasta 20-250C g 10 largo de 1 hora, y despues la

mezele se agita durante 6 horas a esta temperatura. ia me Z—

taliza en éter dando 1,24 g de cristales de 6-(2—fenilaceta
mldo)-2—meti1—2-clorometilpenam—3-carbox1lato de 2 2,2- -
tricloroetilo, p.f. 104-105%C,

Espectro infrarrojo (Nujol)s 1%85, 1%63, 1656 cm71.

| " | EJEMPIO 8 |

Se disuelven 1,9 g de 4-(benzot1azol—2-il)-ditlo-
3~(2—feni1acetamldo)~a-isopxopenil—2~oxoazetidin~1—acetato

de 2 2 2~trioloroet110 en 20 ce de dlclorometano y la solu-
!a

“cidn se enfria a -25°C, A 1la solucidn se afiaden 1,0 g de . |

peniacloruro de fosforo ¥y le mezcla se agita durante 3 ho-

ras y después se vierte sobre 20 cc de aguas. La solucion

acuosa se neutraliza con bicarbonato sédico y la capa orge~

nica se lava con agus, se seca y concentra. El residuo se

- de 4-(benzotiazol-2-11)ditio=3~(2~fenilacetamido )~a~150pro-

 penil-2-oxoazetidin-1-acetato de 2,2,2-tricloroetilo y a

-
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'somete a crOmatografla de gel ‘de slllce er. -la que se utliza)

' saturada de blcarbonato sodico ¥y despues con.agua, se seca

~19 =

como eluyente un d1s01Vente nixto de beneeno 7 acetato de
etilo (1:1). Bl eluato se concentra parg. dar como. re51duo
eristeles de 6—(2-fen11acetamido)—2~met11—2—clorometilpenam
3—carboxllat0 de 2 2 2—tricloroat110, pefe 103—10500. .
EJEMPLO |
A 1o largo de 10 minutos, se anaden gota a gota 7 0 g
de una solucidn de tetracloruro de carbono que contlens
10 % en peso/peso de cloro sobre una mezcla de 2,1 g de
4—(benzoulazol—Z-ll)-d1t10-3-(2—fenilacetamldo)—a~1soprope—
n;l-z—oxoazetidin~1-acetato de 2,2 2-trlcloroetilo, 0 4 g
de acetamida y 20 cc de cloroformo a la temperatura amblenp

te. La mezcla se aglta durante 30 mlnutos a la mlsma tempe—~

y concentra. El residuo gse disuelve en 20 cc de acetato de
etilo y la solucidn se filtra. E1l filtrado se congenﬁra a
sequedsd ¥ se aiade dter ai—is0propilicé ai fesiduo. Se re-
coge el precipitedo por filt;aeién éandq 1,2 g dé un polvo
amarillento pélido de 6-(2-fenilacetamido)-2-metil-2~cloro-
metllpenam~3~carbox11ato de 2,2 2—trieloroetllo, pefe 104~
105°¢ (desc.). '
L BIRUPIO 10
- Se disuelven. 1, 0 g de 4—(benzot1azol—2—il)ditio-3~

(z-fenllacetamido)-a—lsopropen11—2—oxoazet1dinp1-acetato de
2,2,2-tricloroetilo en 15 cc de dicloroetano y a la solucids
se afiaden 0,1 g de acetamide. A la solucidn se afiade gota
a gota, entre -10° y ~15°C, unma solucidn de 0,11 g de diclow
furo de azufre en 3 cc de dicloroestano y la solucidn se agii
taldurante,30 minutos a esta temperaturg. Se filtra y se

concentra el filtrado. Bl residuo se recrigtaliza en dter

- ratura y se filtra. El filtrado se lava con solucion acuosa
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'2-metll-z—clorometilpenam~3—carboa¢lato de 2,2 z-trlcloroetp—

1o, p.f. 103-105°C, -

7”2,2;2-tricloroetilo'en 0,1 g do acetamida y a la solucion s?

~cla se pgita durante 80 minutos a esta temperatura, se lava
éter y después los cristales se recristalizan en éter dando
, met11—2—clorometilpenam~3~oarbox11ato de 2, 2 2-tricloroet1-

Acioruro de metileno se ofiade gote & goté, entre -10° y tnos

‘acetato de 2,2,2-tricloroetilo ¥y 0,5 g de acetamida en

"'113.'""'

dando O, 71 & de cristales incoloros de 6-~(2-fenilacetamido )

| . EJEMPIO 11
Se disuelven 1,0 g de 4-(benzotiazol-2=-il)=aitiom3-

(2-fenilacetamido )-a~isopropenil-2-oxoazetidin-1~acetato de

afiade gota a gota una solucidn de 0,17 g de monocloruroc de

azufre en 5 cc de dicloroetano, extre -10° y -15%. Ia mez-
con agua, se seca y concentra. El residuo se cristalize en |

480 mg de cristales incoloros de 6-(2~fenilaoetamido)~2- )

lO, pofo 103-105000 .
¢ BJEMPLO 12
Una mezela de 0,64 g de oloruro de tionilo y 3 ¢c de

-15%, & una solucids de 5,05 g de 4—(benzotiazol-2-il)--
d1t10=3~(2~fenilacetamido)~a~1s0propenil-2~oxoazetidin-1-

25 ce de clorufo de metilleno abmoluto y la mezcla se aglte
a 0°C gurante 3 horass. Se filtra la mezcla y el filtrado se
lavae por este orden con agua, solucidn acuogsa de bicarbona~

to s0dico y aguas, Se seca y concentra. El residuo se crig-

L]

talize en una pequefia cantidad de éter dando 2,41 g de oris
tales de 6-(2~fenilacetamido)~2-metil=2-clorometilpenam~3~
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 102-1050C,

EJENPLO 1
Se disuelven 0,76 g de 4~(benzotiazol~2-il)ditio-3~
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"JTGiclopropiletiléign 15 co de cloroformo y a la solucidn
‘se gfiaden 0,22 g de acotamida. A la solucidn pgltada y en- |
. friada se aﬁadén gota a gota 2,4 g de ung so;uciénAde tetrar
. eloruro de carbono égq contiene 10 % en peso/peso de bromo

'y despuds la mezcla se agita durante 15 minutos. Se filtra
Ai la mezcle y'el filffado se lava con solucidn acuosé saturé~

|. da. de bicarbonato sddico y despuds con agua, se seca y con-

..._14._....

4

(2-fenilacetamido-u-iso propenil-2-oxoazetidin-1~acetato de

centra. El residuo 86 disuelve en acetatd de etilo ¥ 1a S0~
lucidn se filtra y concenira para dar como residuo 0,76 [
de un agceite de 6- (2—fenilacetam1do)-?-metil~2~bromometil—
penai-3~carboxilato de 1—c1010prop11etilo.

Espectro 1nfrarrojo (pelicula llqulda) 3500}?f%éd;'
1730 1660 om | o .. : i C} ST,
e EIEWPIO 14 .
Ei 6-(2-fenoxiacetanido )-2~metil-2-bromometilpenan—
3-carboxilato de metilo, que es el mismo producto final ol
Ejemplo 6, se obtiens dé forma similar a la del Ejemplo 6
utilizando como compuesto de partida, en lugar de 4~(benzo-{
tiazol—2—il)ditio-3-(2-feno§iacetamido)aaeisopropenii-27
oxoazetidin-1-acetato de metilo, mno de los siguientes com-
pusstos: ’ .

(a) 4~(5-Metil-1,3, 4-tlad1azol—2—11)ditio~3—(2~feno-
xiacetagldo)-a—isopropen11—2-oxoazet1d1nr1-acatato de me—

tilos

BN

(b) 4nBenollditio~3~(2-fenoxiacetamido)»a—isoprope—
n11-2~oxoazatldin~1—aceﬁaﬁo de metilo; - .

(e) 4—Fenildltio—3—(2~fanoxiacetamido)~a~isopropenil~
zupxoazetldlny1~ac etato de metllo-

(d) 4~(Ti8201=2-11)diti0=3=(2~fenoxiacetamido)=teliso~
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propenil—2-oxoazetidin~1Qagetétb de-métilo{'
(o) 4-(Benioxazol—2~il)ditio—3—(2—fenoxiacetamido)fa—
150 propenil-2-oxoazetidin-1~acetato de metilo; .
(£) 4-(Quinoléin;2~il)—ditio»3*(2—fenoxiacetamido)-a~
isopropenil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo. '
EJEMPIO 15 |
Se disuelven 0,96 g de 4-(benzotiazol-2-il)ditio~3-
[2~(tiofen-2~il)acetamido |~a~isopropenil-2-oxoazetidin-1-
acetato de 2,2,2-tricloroetilo en 15 cc de cloruro de mebi-
leno & se afiaden 0,69 g de acetamida. A la mezcla agitada

se afisde una solucidn de tetracloruro de carbono que con—

Atiené 10 % en peso/peso de bromo, mientras se enfria en un

bafio de hie;o. La mezcls se agite a esta temperatura duran-
te 1 hora y el precipitado se separe por filtracidn, EL fil
trado se lava con solucion acuoga saturada.de biearbqﬁato
gddico & despugs con agua, se seca sobre sulfato magnésico
y se evépdra dando como residuo 0,85 g de un aceite de .
6-[ 2-(t10fen-2-11)acetanido J-2-netil-2~brononstilpenat-3-
carboxilagto de 2,2,2-tricloroetilo,
Espectro infrarrojo (pelicula 1iquida)s 3250, 1780;
1760, 1655 cu™t. | | '
| EJEMPIO 16 _ 4
~ h una solucidn de 0,164 g de 4-(benzotiazol-2-il)-
di%io-3—(2~fenilacgtamido)~a-isopropenil—2—oxoazetidihé1-
ncetato de 4-hidroxi-3,5-di-terc-butilbencilo y 0,0135 g
de acetamida en 10 cc de cloruro de metileno, se afiaden
gota & gote, mientres se enfria en un bafio de hielo, 0,202g
de una solucidn de tetracloruro de carbono que contiene
10 % en peso/peso de bromo. Lg mezcla se agita duranmbte 1-ho

re. o la misma temperature y el precipitado se separa por

1

&
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filtracidn. E1l filtrado se lava con ung soluclon acuose sa-
turaaa de bicarbOnato sodlco y despues con agua, se seca y

,concenxra. El r651duo se trata con éter absoluto y la s0lu~

~cidn etéree se filtra, Se concentra el filtrado y el reai-

duo‘se secs, dando 0,12 g de cristales incoloros, de 6-(2=

‘ fenilacetamldo)~2~met11-2~bromometllpenam~3-carboxilamo e’

4-h1droxi~3 5~di~terc-but11bencllo~
Espectro infrarrOJOv 1786 1744, 1660 co™ -1,

EJEMPIO 17

Se gifiaden 320 mg de hidrobromuro de perbromuro de pi-

“ridinio a una mezcla de 670 mg de 4,4'~ditio-bis[3~(2~Feno-

xiacetamido)~a~isopropenil—h-oxoazet1d1n~1—acetaio de mstl-

lo], 158 mg de piriding y 10 cc de 1 2—dlmetoxletano..La

mezcla se aglita durante 5 horas 2 la temperatura ambiente
y -se concentrs a presidn reducida. Bl residuo se dlsuelve
en acetato de etilo y la capa ds acetrgto de etilo'se'lava
por este orden con sgua, solucidn acuose dilufda de doldo
fosférico, solucidn de bicarbongto sddico y agum, se seca ¥
céncentra. El residuo se somete a cromatografia en gel de
sflice, utilizando cloroformo como eluyente. EL eluato se
concentra para dar como residuo’366 mg de una éustanciar
smorfa de im(z-fenoxiacetamido)-3—métil—3~bromocefam—4—car—
boxilato de metilo., ] :

Espectro infrarrojo (tetracloruro de carbono). 3450
1794, 1745, 1703 em~t,

EJEMPIO 18 |

Se disuelven 2,0 g de 4-(benzotiazol-2~il)ditio-3-
(2-fenoxiscetamido )=a-isopropenil-2-oxoazetidin-1~acetato
de metilo en €D cc de dioxano seco y se siiaden 0,51 g de

yo&d. La mezclg se agita durante 42 horas a ls températura
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'_ lo se filtra. El- flltrado ge lave con solueion pcuose de

.| tiosulfato sodico‘y después con agua, se seca Sobre sulfato
. 1o a cromatografia en gel de s{lice, utilizando cloroformo

1 acetamido)-3-netil-3-yodocef gm-4-carboxilato de metilo.

hidrobrqmuro dg piridinic. La. mezclag se agita durante 4 ho-

-to_de metilo.

- '}7:’...

ambiente y se'ddncnnxra o presidn reducida. El residuo se

disuelve en acetato de etilo y la solucion de acetato de et“~
magneésico y se concénﬁra. ElL regiduwo se purifica gometiéndo+
como eluyente, para dar 1,70 g de un geeite de 7-(2~fenoxi-
Espectro infrarrojo: 1780, 1740, 1693 cm~1,
EJEMPLO 19

‘Se disuelven 123 mg de 4~(5-metil-1,3,4-tiadiazol~2-
il)ditio-3~(2~fenoxiaoetamido)~a-isopropenil~2~oxoazetidin~

1~acetato de metilo en 5 ce de benceno sbsoluto ha a 1a solu-_.p

cidn se afiaden 40 mg de piridina y 80 6g: de perbromuro de -

ras mien%rae ge calienta ligeramente, se lava con agua y
después con una solucidn acuosa al 5 % de carbongto sdaico,
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a presidn ret
dﬁﬁida. El residuo se somete a cromatografis en gel de sf~
lica, utilizando cloroformo como eluyente y el eluato se
concentra dando como residuéméo mg do un materiel amorfo

de T-(2~fenoxiacetamido)=3-metil-3-bromocefam-4~carboxila-

. Este producto finel es identificado hediante'uh'especu
tro infrarrojo y un espectro RMN con el del Ejemplo 17.

Se obtilenen respectivemente los mismos productos fi=

noles de forme similar a la del Ejemplo 19 utilizendo como

mgterial de partida los siguientes compuestos en lugar ﬁe'-

4om(5-metilet, 3,4~t1i0diaz0l=2=~11)diti0~3~(2~Ffonoxigcetamido ),

aeisopropenil—2-oxoazetidin~1-acetaxo de metilo,
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| - Se disuelven 1,03 g de gcido 4-(benzotiazol-2-il)di~

OGHSOCH2CONH
; Compuesto Propiedad
- benciltio- acelte
) feniltio~ .- @aceite
i e  tlazol~2-iltio—~ - -  -aceite
a ‘ benzoxazol~2-~iltio~ aceite
| e quinolein-2-iltio- goeite

EJEMPLO 20

Se calienta a reflpjo durante 40 ﬁinqtos»uhafmezcla 1

de 247 mg de 4-(5-metil-1),3,4-tindiaz01-2~11)ditiom3m(2=

fenoxiacetamido)—auisopropenil—2—oxoazatidinyi-acetaio de
metilo, 89 mg de N;bromosuccinimida ¥y 5 cc de benceno gbso-
luto. Ia mezcla de reaccidn: se trate de forme similar a la
del Ejemplo 19 para dar 130 mg de un material amorfo de ‘
%~(2-fenoxiacetamido)m3—metil—3-bromocefam~4-carboxilato'

de metilo.

Este producto final es identificado mediante el espect

tr0 infrarrojo;y el espectro RMN con el del Ejemplo 17.
' EJEMPLO 21

ﬁio-3—(2~fenoxiaoetémid6)-a—isopropeni1-2foxoazeﬁidin-1—

acético en 10 cc de tetrahidrofurano ye esta solucidn se
afleden 1,6 g de una soiucién de tetracloruro dg carbono qﬁe
contiens 10 % en peso/peso de bromo, mientras se enfris en
un bafio de hielo. La mezcla se agite durante 6 horas a esta

misma temperaturs y despuds se filtra. El disolvente se se-
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"para del filtrado por destilacién y'éi fesiduo se disuelve

en geetato de etilo. La solucidn en égetgto de etilo se la~
va con agua, se seca sobre sulfato magndsico y se concen—
tra a presidn reducide dando como residuo 0,8 g de un mate~

rigl amorfo de écido‘7~(2~f¢noxiacetamido)~3~metil—3-bromo~

cefam~-4~carboxemido.

Espectro infrarrojo (cloroformo): 3400, 1780, 1739,
1696 en~1, - | '
| BIEMPTO 22
A ung mezela de 530 mg de 4~(bsnzotigzol-2-il)~ditic-
3—(2-fenoxiacetamido)-aﬁisobropenil~2—9x0329t1d1n~1-acetato
de metilo, 120 mg de acetamida y 5 cc de tetrahidrofurano,

se afiaden gota a gota, mlentras se enfria en un baﬁb'de
A\ .

hielo, 800 mg de una solucidn de tetracloruro de carbono

que contiene 10 %‘en peso/peso de bromo. Le mezcls se fil-

tre 1 hora después y el filtrado se concenira & presidn re-

ducida. ¥l residuo se disuelve en acetato de etilo y la so-
lucidn en acetato de etilo se lava por este orden con agua,
solucidn de bicarbonato sddico y agua, se seca y concsnutre
dando como residuo 430 mg de material amorfo de 6~(2-feno-
xiacetamidb)-é—metil~2~bromometilpenam—3—carﬁoxilato de me-|
tilo. ' ' | : - : '
Espectro infrarrojo : 3350, 1%85,.1%48, 1690 e,
' BIEMPIO 23 g

Los compuestos de la columna de la derecha de la si-
gulente Tabla se obtiensn, respectivaménte, baciendo réac-
clonar el cdmpuesto de la columna de le izgulerda de forms

similar a la de los ejemplos anteriorese

-
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‘Productos de partida -

4~(benzotiazol-2~il)ditio-
3= [2=sidnon=3~il)acetami-
doj —o~isopropenil-2-oxoaze

tidin-1-acetato.de 2,2, 2 - -

tricloroetilo \

4~(benzotiazol~2~il)ditic-

3-(2~cianoacetanido )-a~iso

propenil-2~oxoazetidin-1-
acetato de 2,2,2-tricloro~.
etilo

4~(benzotiazol-2-il1l)ditio—

3| 2w (p—hldrOleenll)—2~(1~.

ciclopropiletoxi)carbonil-
aminoacetamido j~o~isoprope
nil-2-~oxoazetidin-1-aceta—-
to de 2,2,2-tricloroetilo

3-(2-cianoacetamnido)-o0~iso
propenil-2~oxoazetidin=1-~

acetato de 2,2,2-~tricloro=~
etilo

1750, 1700, 1640 co

4—2benzotiazo1—2~ilgditio—r

e

Productos rfinales

6—[2~(51dnqnu3—1l)acetam1- :
dol-2-metil-2-bromometilpe~"
namn-3-carboxilato de 2, 2y 2=~
tricloroetilo.’ Eapectro in-
frarrojo (Nujol): 290, 1780,

7-(2~cianoacetamido ) =3~metil=-
3~bromocefam~4~carboxilato

de 2,2,2-tricloroetilo. Espec
tro 1nfrarr030 (pelicula 1i-"
quida): %350, 1780, 1760, :
1680 em”

' 6-[2~ p-hldrox1fen11)-2-(1~

ciclopropiletoxi)carbonilami~
no| ~2~metil-2-bromometilpe~
nam-3-carboxilato de 2,2,2-
trlcloroetllo. Espectro 1n-

frarro jo Nuao%) 3300, 1785,

1765, 1675 cm

6—(2—c1anoacetam1do)—2ﬁmet11-
2-bromometilpenam-3~carhoxi~
lato de 2,2,2~tricloroetilo. -
Espectro 1nfrarroao (peliculs
liquida): 3300 1780, 2250,
1765, 1690 cm=1.

Fn resumen la Patente de Invencién que se solici- .

ta deberd recaer sobre las siguientes::
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¥ mezclas de los mismos, cuyo procedimento consiste en ha-

g ¥

REIVINDICACIONES

1. Un'procedimiento para la produccidén de de-
rivados de penama ycefama seleccionados entre el grupo forma

por un derivado halogenado de penama de formula:

\

CH,X
, R1 ) S 2
v / 01{3 .
o .
3

un derivado halogenado de cefama de férmula:

| .
P R
\ . 1—(8 X
. L———N .
o7 Loy

"
3
*

cer reaccionar un compuesto seleccionado entre el grupo for-

mado por:
S = R2
R - -
[
‘\ %3
J.
S
By - Ry R - EH-R
cg 0 3

do
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" _-Anan’ce.

donde X repreéehta un ét@mo ae-halégeﬁd?y R, representa un

radical amino sustﬁtuido o nd¢ sustituido, -8R, zTepresenta B
-un resto 'de un nucleofllo sulfurado tiofilico y R5 represen-
“ta un radlcal seleculonado entre el grupo formado por carbo-
: ;x1, carbox1 proteglao?_ester, amida de a01do, anhidrido,

“haluro de &cido, azida y sal carboxi, con un agente haloge-

2. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1|
en el que dicho agente halogenante estd seleccionado entre
el grupo formado por un haldgeno, pen%acloruro de fésforo,
éloruro de tionilo, haluiro de azufre, dihaluro ae'azufré,

N-halosuccinimida, perbromuro de hidrobromuro de piridinio,

&cido N-haloisocianmirico, yododicloruro de fenilo v haiuro;

de sulfenilo.

' 3. Se reivindica por Gltimo como 6bjeto_éoﬁre
élAque ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN fROCEDIHIENTO PARA iA'PRODUCCIéN DE DERIVADOS DE PENﬂMA'

Y CEFAMA. ’

o _ ,,‘¢pdqncqnfbrme queda“déécrito'j féiéindicédori

en la presente memoria descriptiva que consta de veintidos

paginas mecanografiadas.

- vtbr

Yadrid, 167 'clembre 1. 974
BLRNARD N
P P-?

/ /

R
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