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'bioé, son esteres de B-halogenometil—neltaB-cefalosporlna,

I en el estado de (~8-) sulfuro bivalente o en el estado de

- cién, y tambien conocida como &cido 7-(5° -aminoadlpamldo)—

cleos de antibidticos de cefalosporina comercialmente impor-

-l conocido, varios derivados de antibibéticos a base de 7-ACA

se hacen acilando el grupo 7-amino del7-ACA con grupos aci-

“apropiados.

Esta invencidn ‘se relaciona con un procedlmlen-
to Dara preparar nuevos esteres de (suﬂhro) 3=halogenometil+
Delta3-cefalospor1na y sulfoxmdos de los mlsmos, utiles co-
mo ‘intermediarios en 1a produccién de antiblotlcos nuevos

y conocidos.

Estos nuevos compuestos umlles, como intermedla-

.aﬁ;donde el 4tomo de azufre en la posicidén 1 de la porcién

de anillo de dlhidrotiazina de iK1 cefalosporlna, puede estaxy

[“S(O);7 sulfox1do 7 se preparan hac1endo reacclonav un halg
genuro de fésforo con vn éster de sulfox1do de 5-h¢drax1—me-
til—Deltaa-cefalosporina.~ . |

La cefalosporlna G, obtenida medlante fermenta-

cefalosporénico, tiene una actividad antibidtica debll, pe-
TO es 1mportante como wna fuente ‘del nucloo de cefalospOrl-
na G, esto es el Acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA), a

partir del cual se preparan mediante métodos conocidos ni-

tantes, tales como cefalotina y cefaloridina. Como es'bien

1o apfbpiados y/o sustituyendo el grupo acetoxi unido al

dtomo de carbono de 3-metilo, con grupos nucleofilicos

~ En una investigacidén continuada, los compuestos
de desacetoxicefalosporina, se han preparado, incluyendo el
compuesto antibidticamente activo, importante, conocido ce-

falexina, el cual'es un_antibiéticd de cefalosporina oral-
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| mente activo. La patente de los Estados Unldos 3 275 626

'.;téxicefalosporina correspondiente, y sepaféndo después el
7 éfupb éster. Los anbibiéticos'del.depivadb del &cido desa~-

1 tin de un material de partida de penlclllna. Estos compues-

~.ADcA)

' diante el. procedimiento de 1a patente de los Estados Unidos
3. 275 626. , ’

tetlcas, derivadas de la penlclllna, se han -hecho esfuer-

"? de cefalosporina resultante mejorando la actividad antibid-

‘bica conbra umo o mas microorganismos gram~positivos o gram-

_ cefalosporina-a una 3-(metilo sustituida)nDelta3~cefalospo~

‘patente Belga 684.288 de que el grupo 3-metilo de un é&ster

‘377938

describe un procedimiento para preparar los derlvados de
acidq desacetoxlcefalosporanico, medlante la redisposicidn

de un &ster de sulféxido de penicilina, al éster de desace-

cetéxicefalosPOrénico, son de esta manera obtenibles a par-

tos son a veces por convenlencla, referidos como que son

derlvados del acido 7—amlno-desacetoxlcefalosporanlco (7-

2N Uha de las ventajas smngulares de los compuestos
de Delta3~desacetox1cefalospor1na, es que pueden ahora pre—

pararse a partlr de ésteres de sulféxido de penicilina, me-

i

LY

_ En los esfuerzos para mejorar y aumentar las

probiedédes'de estas .sustancias de cefalospofina semisin-
zos por cambisr el grupo 3-metilo de las Delta;—desacetoxl-
cefalosporinas anteriores, a un grupo que de el compuesto
neggti%os. Sin embargo, por lo menos hasta la fecha, no ha
sido posible convertir directamente una Deitaa-desacetoxi-v

rina en algin rendimiento significativo. Una sugestidén en 1lg

de Acido Delta 3—d.esacetoxicefalosporénico podria bromarse
con N-bromosuccinimida (NBS) para dar el éster de 3-bromo-
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ssr la doble ligadura Delts’ a la posiciér Delta”, tratan-

_metll-Deltaa-cefalosporlna puede isomerizarse a una posi-

o 016n Delte.3 oxldando el Atomo de azufre del mismo con un

- bos no metallcos, peracldos cafboxlllcos organlcos o] con

'cefalosﬁorina_resultante, puede reducirse al estado de sul-

.*| éster, se separan mediante métodos conocidos para obtener

| los derivados de &cido 3-(nucleofilo-metil)-Delta’-cefalos—

;'te'propuesto anteriormente mencionado, pueden sustituirse

C 377038

metil-Delta ~cefalosporina correspondlente, no éé ﬂa logra~
do de acuerdo con lo que se conoce. Tamblen, se ha propues-
o reczen@emateiun método para funcionalizar el grupo 3-me-
tilo de una desaoetoxicefalOSporina, que involucra isomeri-
ao el compuesto de Deltaa-desacetoxicefalbsborina con un
agente de bromacidén tal como Nkbromosucclnlmlda (NBB) para

formar el compuesto Delta ~3-bromometilico corréspondiente

y, si se desea sustituyendo .el bromo con un grupo nucleofi-|

1100 "apropiado. Posteriormente el compuesto de 3 (nncleofllo

peracldo 1norgénlco que tiene un potenclal de re&uccion de

por lo menos +1 5 volts XY que contiene unlcamente elemen~»

una, mezclg de perdxido de hidrdgeno. o un dcido que tenga
una constante de disociacién de por lo menos 10"5,“duxanbe
la cual reaccidn, la doble ligadure se mueve a la posicidn

%. El compuesto de sulféxido de 3-(nuc;eofilo-metil)-Delta3-

furo. Cualesquiera grupos de proteccidn, v.gr. los gpﬁpos

porénicos deseados. EL bromo en los ésteres de Delta?-cefa-

losporanato de B;bromOmeéilo del procedimiento recientemen-—

con cualquier grupo nucleoflllco qne contenga nltrogeno,~
azufre, carbono u. qxlgeno. Las reacciones de ox¢daclon Y re-
duccibén subsecuentes no provocan problemas cuando el éster

) (3 L3 ° .
de 3-(nucleofllo—metllo)—Delta“-cefalosporina es uno que
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tiéne un 6xigeno o -carbono unido al étomo de;carbono‘del
'3;metilo. Sin eﬁbargo, cusndo el nucleofilo es uno que tie-
B ;gfupo nucleofilo durante la etapa de oxidacién en los in-

.de sulféxidd, disminuyendo asi el rendimiento del 1-&xido

.1ogenometlerelta3—cefalosporlna, de manera que el haldgeno

| pueda ser sustitufdo con un grupo nucleofilico apropiado

que tengan actividad antibidtica y nuevos y conocidos anti-

‘| contengan nitrbégeno y azufre, y procedimientos para prepa-

rar dichos antibidticos.

Jud L 5 =

s 3 7 793 8 30 "»;g;h.;;?»;*j

ne wn nitrégeno o azufre unido al_étomo de carbono del 3~

metilo, algunas veces ocurren reacciones laterales en el
tentos para convertir el azufre en la posicién 1 al estado

de’ ester de 3- (nucleofllo—metll)—Deltaa-cefalosporlna desea-'
do. Existe una necesidad en el arte qulmico de la cefalos—

porlna, para un procedlmlento para preparar esteres de 3-ha-

en el procedimiento para ser cualquier antibiético de Del-
taaécefélospofina nﬁevo o conocido, deseadGL .
' ‘Es el objeto de esta 1nvenclon proveer un proce-
dlmlento para'preparar nuevos ésteres de 5~halogenomet11~
Deltas—cefalosporlna Yy sulfoxmdos de los mismos, que son es-
peclalmente Gtiles como intermediarios en la produccion de

3-halogenometil~Delta5~céfalosporinas nuevas y conocidas,

bibticos de 3-(nucleofilo~metil)-Deltazucefalosporina'qua

7 Més'particulgrmente, esta invencidn provee un
pfocedimiento para preparar é&steres de‘3—halogenometil—Del-
taa—cefélosporiné de sulféxidos de los mismos, Otiles como
intermediarios en la produccidn de antibiotlcos, ¥ represen-| -

tados por la férmula

—— o
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en donds X en ceda una de las férmulas i'j II es cloro,
bromo o yodo; R tiene la férmula o
. . 2
(Y) _. . ) L. \ 3 .
LA
(CHp)y =2=(C)y,~C0-
. . . [ § .

B

en donde m es uﬁ entero,de 0 a 4, n es un entero de 1 a 4,
Z es oxigeno o azufre o uné.gnién quimica, Rz y R, son se-
_paradamente, hidrdgeno o mebilo; y Y es hidrbégeno o un sus-
tituyénﬁe en el Atomo de carbono en el anillo de fenilo tal
como fluor, -cloro, bromo, yodo, alquiio de Cl a 02, alqui-
‘loxi- de Oy a 0, -, slfa-amino-aquilo de C) a G N-protegi-
do, butoxicarbonilo, nitro, ciano, trifluorometilo y 2 es
un entefo de 1 a 2; y'Rl es 2,2,2—triolbroetilo, ter-alqui-
lo de Gy a Cg, ter-alquenilo de Og a Cpj ter-alquinilo de

”05 a 07,:bencilo, metoxibencilo, nitrobencilo, fenacilo,
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',ftalimidometilo ) succlnlmldometllo, caracterizéndose di-

':f53f0r93'oxicioruro de- fsforo, u oxibromuro de fésforo,
Aporina,.en presencia de una amina terciaria en un diluyen-

'ﬁéqliﬁﬁido sustancialmeﬁte'anhidro, & una temperatura de

,cefalosporlna correspondlente a partlr de por lo menos

- 3~halogenomet11-Delta ~cefalospor1na a partlr de una cantl-

cloruro de fésforo, pentabromuro de foésforo, oxicloruro de

‘| invencién puede incluir la etapa adicional de tratar el

compuesto resultaqte con un yoduro de metal alcalino para

‘correspondiente.

cho procedimiento por hacer reacclonar un compuesto de f6s-
.foro de los grupos (1) tricloruro de £ésforo o tribromuro

de f6sforo, o (2) pentacloiuro de fésforo, pentéﬁromumb de

Ecn'unvéter de suiféxido de 34hidroximetii~belta3—cefalos-A

abroximadamente'—7590 a apfoximadamente 502C, para fdrmar

como producto el (1) (a) éster de 5—halogenomet11—Delta3-

una cantldad equlmolar de trlcloruro de fosforo o tribromu—
ro de fésforo, cuando se ntilizan temperaturas superiores
a aproxmmadamente -252C., o (1) (b) éster de sulféxido de

3
dad;aprox;madamente equimolar en tricloruro de £ésforo o
tribfomurd de iésfpro, cuando'se’uﬁilizan temperafhfas pof
dgbajo.de aproximadamente -252G., o (2) éster de sulféxido

de B-haiogenometil—DeltaB-cefalosporina a partiﬁ de_penta—

£6sforo u oxibromuro de fésforo. EL procedimiento de esta

formar el &ster de sulféxido de 3-yodo-metil-Delta’-cefe-

losporina o el éster de 3-yodometil-Delta’

-cefalosporina -

~ La invencion provee ademds el procedimiento mejo-]
rado para preparay antibidticos que se caracterlza por con-
vertir el compuesto 1ntermed1arlo nuevo resultante a un com-

3

puesto de 3-halogenometil_Delta’-cefalosporina que tiene
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actividad antlblotica.

. para formap 3~(nunleofilo~metil)-Deltas-céfalosporinas, que

'reduccién.
cefalosporina a un éster de B-Cﬁuﬁleofilo?metil)-Deltaa-ceﬁg
18
";ra de antidbidtico de cefalosPorlna Yy penlclllna. Incluyen

'eaemplos esPeclflcos de algunos de dichos grupos acilo;

nilo, feniletilmercaptopropionilo, fenilbubtexibutirilo, - 3-

37 0?8

Estos ‘nuevos compuestos son utlles como interme-
dlarlos para preparar B-halogenometll-nelta3-cefalospor1na-

que tienen actividaed antibidtica y que pueden utmlizqrse
no necesmtan ser sometidas a condicmones ‘de oxidacién y
"El procedimiento. de esta invenoién evade o evi-

tg los broblemas que pudieran resultar en algunos casos

despuds de la conversién de un éster de 3-bromometil-Delta’

¥

losporina, en donde el nucleofilo tiene en el mismb,uﬁ 4to-
mo de azufre o de nitrégeno oxidable. | _

' E1 grupo amino de protecceidn representado por R
en las formulas I y II anteriores, es uno conocido para
proteger el nitrbégeno al'cual se une, del ataque por los
Qompuestoé de ﬁéforo. Muchos grupos acilo adecuad65>para

emplearse en la posicidén R son ya conocidos en la literatu-

- fenilacetilo, fenoxiacetilo, fenilmercaptoaceti-

lo, benciloxiacetilo, bencilmercaptopropionilo, fenilpropio-

fluorofenoxiacetilo, 4-bromofenilacetilo, 2-clorobenciloxi-

propionilo, 5—metilfeniibutirilo, 4—pfopilbencilmercaptoace~
tild, 4-nitrofenilmercaptoacetilo, 4-aminometilfenilaceti~
lo, 3-cianofenilpropionilo, 4-trif1uorofenokiacetilo, ¥y si-

nilares. '

- Son conocidos en el arte anterior numerosos oiros
compuestos que forman grupos acilo de amino~proteccidn gque

»

b

L I L

”"a
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puéden'utilizarse en la posicidn R§ v;gr{ ﬁquelibs descri-
2.479.297 y 2.562.407 a 2.562.411 y 2.623., 876.
. ﬁtan un grupo éster, preferibbmente uno que es facilmente

‘acético o un 4cido mineral no oxidante, tal como Acido

~cibrhidrico, adcido sulfirico, o mediante el empleo de zinc

_ac1dos, o mediante hldrogenac1on en presencia de un cata-

'dimet11~2—pent1nillco, bencilico, metoxivencilico, nitro-

'droximetil-DeltaB—cefalosporina en presencia de una amina

terciaria en un diluyente ligquido orgénico aprético sustan-

ximadamente 502C. Cuando se ubiliza un trihalogenuro de

‘»e

tos en las patentes de los Estados Unidos 2.499.295 a
El simbolo Ry en las £érmulas I y II. represen—

geparable medlapte el empleo de Acidos férmico o_trlfluoro—

en un acido alcan01co tal como dcido formlco, a01do acéti-

co, acldo trlfluoroacetlco 0 una mezcla que contenga dichos

llzador de hidrogenaclon adecuado tal como paladlo o rodio
sobre carbon, sulfato de bario, alumlna u otro portador '
adecuado, o} mediante la suspension de un compuesto de pala—
le o de rod;P en la mezcla de reaccidn de hldrogena01on.
Los grupos éster preferidos son 2,2 2—trlcloroetilico, ter-
alquilico de Cy a 06’ ter—alquenlllco de C5 a 07, “tep-al-
quinlllco de Cg5 a.Cp, tal como terbutilico, terpentilico,

1 1-d1met11-2-propen111co, 1 l—dlmetll—z-butlnlllco, y 1,1~

bencillco, fenacllico, trimetilsililico, benzhidrmlico,
ftalimldometlllco ¥ succinimidometilico.

V Los nuevos ésteres de 5~halogenometil-Déltaa#ce-
falosporina pueden preparsrse haciendo reaccionar un bromu-

ré.oAcloruro de fosforo ¢on un éster de sulféxido de 3-hi-

cialmente anhidro, a una temperatura de justamente por arri-

ba del punto de congelacidn de'la'mezcla de reaccidn a aﬁro—
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fosforo a temperaturas moderadas, el producto es un éster
-de 5-halogenometil~Delta3—cefalosporlna en donde el azu-

,fre en la posicidén L estéd en el estado‘de sulfurq o biva-
-lente. Esto éignifica Que no se necesita una eﬁépa ﬁg re-
':,Lduccién seperada cuando se ubiliza tribromuro de £8sforo o .
Ztricloruro de fésforo. Cuando se umiliéa'eﬁ feﬁperaﬁuras

fsupermores a aprox1madamente -2500., con relaclones equi~-

1molares de trlhalogennro de fosforo, puede obtenerse pro~

1 se utiliza con oxlhalogenuro de fosforo 0 un pentahaloge-
:‘nuro de fosforo el producto de la reaccidn resultante es
Aun ester de sulféxido de B—halogenometll-DeltaB-cefalospo-
- ‘rlna, el cual puede utll}zarse tal como un 1ntermediarlo
IR _”~'para sustltulr el halogeno con un grupo nucleofilmco apro-
Vf:f15' },'piado. Estos productos son_especificamente utlles como in-

tErmediafios para:el desplazamienfo de halégeno mediante nu}

" tiene la doble ligadura Delta’ en la posmcién 3.

' compuestos de 3~yodometil—Delta3-cefalosporina corfespon—

. do organmco, anhldro, aproplado.

=10 =

3779@8 Mm&ﬁ
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g

ducto de Delta3-cefem—sulfox1do de B-bromometllo. Cuando

cleofilos ba51cos, la cual condicion basica de pH pudlera
de otra manera provocar’ que la doble ligadura Delta3 se

1somerice a la posicidn Deltaa. El sulfoxido protege 0 nan-

Loé productos de &ster de 3-clorometil y 3-bro-

mqmetil-Deltaa-cefalosporiﬁa, se convierten a los nuevos

dientes haciendo feaccionar, el producto de éster 3-cloro-
metil o) 3—bromometil-Dé1ta3~cefalospofina de la primera .

etapa con un yoduro de metal en un sistema solvente liqui-

El halogenuro de fosforo utilizado en la prime-
ra etapa del procedimiento puede ser cualquier compuesto

de fésforo trivalente o pentavalente que tenga por lo menos

Ll
'
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de fosforp preferidos son trlcloruro de fésforo, tribromu-

_fésforo, oxicloruro de fésforo (0=P013), ¥ oxibromuro de

_';éleécaia. Pueden ubilizarse compuestos de halogenuro de

'de fosforo permaneclendo para satisfacerse por cloro o bro-|

- compuestos que pueden ser ubilizados dlcloruro metllfosfo;

'met11—Delta3~cefalospor1na, se mezcla una fuente de 1on yo-

prefgriblemente'comoAuna sal del yodo de metal alcélino;

un atomo de halégeno unido dlrectamente al &tomo’ de f6sfo-

r0. El halégeno puede ser cloro o bromo. Los halogenuros
ro de fbésforo, pentacldrurb de fasforo, yentabyomuro~de

iésforo (OzPBrB). Cuando se utiliza pentabromuro de £ésfo-

fo;'pﬁeden~utilizarse‘temperaturas en la parte inferior de

iésford que tengan rédicales orgénicos que satisfagan una

o dos valencias de fésforo, con por 1o menos una valencia

mo. chhos compuestos deben tener un peso molecular infe~

rlor 8 aprox1madamente 500. Incluyen eJemplos de dlChOS

hoso, dibfomuro fenilfosfonoso, clorupo dimetoxifosfinoso,
broiurd difenayifosfinoso, y similares.'Aqueilos eﬁpertos

en el arte podran fac1lmente determinar los otros tipos de
halogenuros de- fostro a partlr de estos ejemplos.

Cuando se estén preparando compuestos de 3—yodo~

3

do con el ester de 3-clorometil~ o 3-bromometil-Delta’-cefa-
losporina en un solvente orgénico. EL ién yodo se agfega
V. grv la sal de éod;o, de‘potasio, de litio, de rubidio o
dé_cesio, pero como un asunto econdmico, préctico Gnicamen-
te son de interés las sales de sodio y de potasio. Pueden
tambien utilizarse pero no se prefieren los metales alcali-
no-térreos, incluyendo las sales de yodo, de magnesio y
otras sales de yodo o de metal reactivo.

El material de partida de éster de sulféxido de




e

25 -

80 -

377%8

3-h1drox1metil~De1ta -cefalosporina, puede prepararse tra-
2

7 tando un ester de 5—halogenometil-Delta -cefalosporlna co-
Arrespondiente con una mezcla de un solvente organlco y

agua en un diluyente aprbtico orginico, tal como_benqeno

2

*|.para formar ¢l éster de 3-hidroxi-metil-Delta“~cefalospo-
?ina y después oxidar el sulféxido de 34hidroximet11-ne1-

- ftaa-cefalosporlna medisnte métodos conocldos, lo cual da

como resultado la formacidn del &ster de sulféxido de 3-
hldroxlmetll—Delta3~cefalosporlna deseado. El solvenie or-

ganlco puede ser sulféxido de dimetilo, sulfoxldo de die-

ftllo o s1milares. La mezcla de sulfoxldo de dlalqullo/agua,

”debe conxener por lo menos de aproximadamente 25A en volu—

men del sulfoxido de dialquilo. Sin embargo, el contenido

- de agua de la mezela debe ser por lo menos equlvalente al

‘contenldo de halogenuro del éster del 5-halogenomet11-De1-

2’

ta cefalosporlna. Por ejemplo, el 1—ox1do de 3-h1drox1me—

t11—7—fenox1acebam1d0~Delta3wcefem—ﬂ~carboxllato de p-me—

tox1bencllo, puede prepararse haciendo reaccionar 3-bromo-

metil—?—fehoxiacetamido—Deltaa—cefem—4—carboxilafo de P~

'metoxibencllo con equlvalentes 10 molares de agua (con

relaclon al compuesto 3-bromometilo) en una mezcla de 1:1

v/v de benceno y sulfdxido de dimetilo, seguido por trata-

|l miento con Acido m-cloroperbenzbico al 85%, en una mezcla

de alcohol isopropilico y cloruro de metileno. ILos ésteres

dé_3-hidroximetil-Deltaa&cefem—#—carbdxilato de 2,2,2-tri-

-cloroetilo, pueden prepararse oxidando con un perdcido tal

como &cido m~-cloroperbenzoico los compuestos de 3-hidroxi- |
metil-Délta’~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo describos,
v.gr. en la patente de Sudéfrica 66/5105 en un sistema sol-

vente Srghnico tal como cloruro de metilo/20% v/v isopropa-
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-ﬂter de sulfoxido de §-h1droximetil—Delta3—cefalosporlna se
combinan en un solvente organico 1;qu1do, aprot;co, sustan—
:|. ¢ialmente anhidro, tal como benceno, tolueno, xilenb, hep-
“ruro de carbono, dioxano, tetrahidrofurano, alcanoatos de
'alqullo inferior tales como acetato de etilo, acetato de

 propano. Se agrega preferiblemente una amina terclaria para
- zan’ temperaturas 1nferlores a aprox1madamente -25- .y NO
'de sproximadamente 4,5 a’ aproxlmadamente 5,8. Son ejemplos
“de aminas terciarias preferidas N,Nldimetilanilina, piri-

a +509C, para controlar la velocidad de la reacciéh,'lo.
'sos. Los—éstergs de B—ﬁalogenometilnbélta3—cefalosporina,

_de trlhalogenuro de foésforo, cuando se utilizan temperatu—

'rina,'se forman de una cantidad aproximademente equimolar

nol. - ' -

. Los reactivos de halogenuro de fésforo y el és~

%ano-'hexano, diéloruro de metileno, cloroformo, tetraclo-

gmllo, alcanonltrilqs inferiores tales como acetonitrilo,

pfopioﬁitrilo, nitrbalcanosttales como hitroﬁetano, nitro-

moderar el efecto de dcido halogenhldrlco ¥ para neutrali-

zar el acido halogenhldrlco subproducldo. Cuando se utili-

puede ser utlllzada sustanclalmente ninguna amina tercia—
ria. Sln embargo, cuando se utilizan temperaturas unicamen—
te moderadamente baaas (-2590 a +1590) la amina terciarla

selec01onada preferlblemente tiene un pKa con la escala -
dina, quinoclina y similares. La mezcla se mantiene preferi-
blemente a temperaturas relativamente lnjas, v.gr. de -759C,
cual se asgira esponténesmente en la mayor parte de los ca-
se forman a partir de por lo menos una cantidad equimolar

ras de reaccién superiores a .aproximadamenté -252C. Los

3

ésteres de sulféxido de 3-halogenometil-Delta’~cefalospo-
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foro u ‘oxihalugenro de. fésforo. Puede reqﬁerifse algin ca-
 qu1ometr1cos de los reactivos, particularmente cuando se
_laclon al ester de sulféxido de 3 -hidroxi-metil—Deltaa—ce—

‘T0 por mol del reactivo de ester de sulfoxido, partlcular—

) mente cuando se ubilizan trlhalogenuros de fésforo triva-

"] rarse de la imezcla de reaccién mediante mnétodos convencio-

nales. Por ejemplo, ia mezcla puede lavarse con cloruro de

‘solubles. La capé organica que contiene el producto puede

después seépararse y evaporarse a_sequedad sustancial para

T;-ww

>-z

4\,
3770%r f”ﬁ-

de un trihalogenuro de fdsforo trlvalpnte cqando se utili-
zan temperaturas inferiores a aproximadamente -25°C. Los
ésteres de sulfdéxido de 3-halogenometil-Delta3—cefalospo-

rina se forman de los reactivos de pentahalogenufo de £6s-

lentamiento hasta de 502C. cuando se utilizan halogenuros

fésforicos orgénicos. Pueden utilizarse equivalentes este-

desean productos de sulféxido, pero se preflere emplear por

lo menos un ligero exceso del halogenuro de fésforo.con re-

falospor;na, para asegurar la reaccién conereta del mlsmo.

Pueden utlllzarse de lalo moles del halogenuro de fosfo—

lentes para formar  los productos de éster de céfalosporiha
fedubidoéi Generalyente; seri'suficiente de 30 a ibb% de
exééso.de haiogenuro de fésforo para asegurar una reéccién
sustanclalmente completa. ' ‘
Guando se termina la reaccién, el producto de

ester de 3-halogenumet11~Deltaa-cefalosporlna puede sqpa—

sodio acuoso, bicarbonato de sodio, soluciones de acido

clorhidrico, y después con agua para Separar las impurezas

dar el pfoducto de éster de-5-halogen0métil-Délta5-cefalos-
porina sustancialmente puro.

Los productos de éster de 34halogenometil-Delta3-
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‘En donde X es cloro, bromo o yodo, y cada uno de R’ y R“ es

>
Y

5
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cefalosporina de la férmula I son utiles como intermedia-

ey

rlos.en la preparacibén directa de compuestos de cefalos~
porina antibibticos, separando el grupo éster de los mis-

mos mediante una variedad de métodos donocidds..ios pfoduc—

_tos de éster de sulfdxido de 3—halogenomefil-Deltaa-cefa-

ibsporina de la,férmula IT, pueden reducirse a compuestos

‘de la férmula I, y después desesterificarse mediante méto-
‘dos’ conocidos para preparar los derivados de &cido libre

de E—halogenometil—DeltaB—céfalosporina que son antibidtica:

menté'activos. Alternativamente, en algﬁnos casos, el és-
ter de sulfoxn.do puede &sederificarse primero y reducirse
despues.‘ ' o
Incluyen ejemplos de ﬁétodos de reduccién que
pueden utlllzarse el tratamlento de (a) el ester o) acldo

de sulféxmdo de 3—halogenomet11-Delta3—cefalosporina con

(b),un agente reductor sele001onado del grupo que consiste

(1) hidrbégeno en presencia de un cabtalizador
de hidrogenacioén .
(2) cationes estanoso, ferroso, cuproso o naga-
noso ’ |
(3) aniones de ditipnita, yoduro o ferrociénuro
(4) compuestos de fésforo trivalente que tienen
" un peso molecular inferior a aproximadamente
500 | '
(5) cbmpuestos de halogenosilano de la férmula
R’
o
H—?i—X
R2
2
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féormula

hidrégeno, cloro, bromo, yodo o un radical hidrocarburo,
libre de insaturacién alifética y que tiene de 1 a 8 &to-
mos de carbono, y

(6) halogenuio de halogenometileniminio de la

o T ®

AN e

/ <.
Rll .

NeC //// x
.

] - D ——

En donde Xﬁes cloro o bromo, y en donde cada uno de Rlo ¥

Rll; toﬁados separadamente, represénta un alquilo de Cl a

|-C3 0, tomados junto con el &tomo de nitrégeno- al cual se

unen, compleban un anillo heterociclico, monociclico que

|| tiene de>5 & 6 &tomos que faman el anillo, & un total de

4 a 8 atomos de carbono, y un agente de activacidn, el cual
es (c) un halogenuro de acilo de un 4cido de carbén, azu-
fre o fésforo, el cual halogenuro de &cido es inerte a la

reduccidn mediante el agente reductor, y el cual halogenu-

‘ro de acido tiene una constante de hidrdlisis de segundo -

orden igual a, o0 mayor que aquella del cloruroc de benzoi-

lo, o (3) una sultona ciclica de la férmula
0 CHR

02:'.5\
onr- £ oy [y

en donde n es 0 0 1, y cada R es definida separadamente co-

mo hidrbégeno o algquilo de Cl a 03, no mis de una de dichas

R siendo alquilé de Cl a C;, en un medio liquidé sustan-~

cialmente anhidro, a una temperatura de aproximadamente -209

‘a aproximadamente 1009C,, para formar el éster o el Acido
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de 3-halogenometil=~Delba

_cefalosporina antibidticamente activos, nuevos y'conbcidos,
1o cual se logra sustituyendo el atomo de cloro, bromo o
jpdo en el étom§ de carbono 5-halogenoméﬁiio con el grupo

nucleofilico deseado. Por ejemplo, puede tratarse el %

 Delta3—Qefem~4—carboxilato de p-nitrobencilo y después el

Delta -cefem-4-carboxilico. Si se desean mis antibibticos

“cloruro de écido o anhidrido mixto para formar el éster de

_se al antibidtico &cido, o tratarse con un reactivo nucleo-

- -%;-:¥:: : ] .  .:3,h%§
o 30 AR

3

-cefalosporlna. )
Los compuestos de ambas férmulas Iy II son pri-

neramente de interés en la preparacién de compuestos de

3

clorometil—7—fenoxiacetamido—Delta ~cefem-4-carboxilato de
ﬁ—nitrobencilo con dcetato de sodio o de potasio en un me-

dio orgénico para formar 3-acetoximetil-7-Tenoxi-acetamido-

grupo éster puede separarse mediante hidrogenacién por mé-
todos conocidos, para obtener un antlbiotlco de cefalospo-

ringd con001do, el Acido 3—acetoximet11-7—fenox1acetamldo-A

activos,’ puede disociarse el grupo 7-acilamido medlante .
metodos con001dou, v.gr. segin se describid en la patente
dg los Estados UnldosA?.188.3ll, y despues el grupo cefem
resultante puede acilarse con &cido 2’-tiofen-2-acético,

3

3-halogenometil-7-(2  ~tienilacetamido)-Delta’-cefalospori-

na correspondiente, el cual puede después desesterificar-

f£ilico para desplazar el cloro o el bromo; y después deses-
terificarse para formar -el antibidtico més activo. Median-
te este procedimiento, puede obtenerse cefalotina, un anti~-
bidtico cenocidp comercialmente disponible como la sal de
sodio dé cefalotina, a partir de los prbductos y mediante
el procedimiento de esta invencibén. También, el producto

3-'-cei’alosPorina de esta

de éster de 3-halogenometil-Delta
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.déscribié anteriormente para separar el grupo 7-acilo u

I 1ares. Estos compuestos de 5-metilt1omet11-Delta3-cefalos—

tabletas, de cuatro a seis veces al dia a pacientes de apro-

ficos, los intermediarios y los productos del procedimiento

S s e

‘377«%8

1nvenclon, puede tratarse con un nucleofllo que contenga
azufre tal como metilmercaptano para formar el éster de
3—meti1tio-metil—Delta3—cefalosporina. Este éster de 3-me-

tiltiometil~Delta3~cefalosﬁorina puedertratarse-éegﬁn se

otro grupo de proteccién de amino, y sustituirlo con un
grupo acilo deseado tal como una D~fenil§kﬁna Nibloqpeada
médiénté procedimientos de acilacidén conocidos. El: grupo

de N-bloqueo y el grupo éster puéden déspués_separarsé'para
férmér 4cido 3—metiltiometil-?-D—alfa—féﬁii—alra-aminéace-
tamidOeDeltaB-cefem—4—carboxilico como el i4n con carga
pbéitiva;y negativa, hidrato o sal, con un catién farmaceti-
ticamente aceptable tal como sodio o pota31o, © un anidn

tal como el clorhldrato, nitrato, sulfato, fosfato o simi-

porina son efectivos como antibidticos, administrados ya ses
parenteral uw oralmente. Para este propdsito, estos compuestq
pueden administrarse, v.gr. en forma oral en dosis de apro-

ximadamente 250 mg. a aproximadamente 500 mg. en polvos o

ximadamente 70 kg. de peso.

Los materiales de partida de cefalosporina especi

de esta invencidn, se denominan, por conveniencia, hacien-
do.empleo del sistema de nomenclatura "cefem" bien conoci-

do en el arte.

Se ha encontrado que los ésteres de 3~hidr0Y1-

2

metil—Delta -cefalosporina, reaccionaran tambien con triha-

logenures de fésforo tales como tricloruro o tribromuro de

fésforo para formar el derivado de 3-bromometil o el 3-clo-
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_,ﬁelta?—cefem-#—carboxilato de ter-butilo. Sin embargo, este

‘via del proéedimiento que se conbtempla ordinarismente pare

'Delta —cefem-4~carbox11ato de t—butllo.

| Dalta®~cefen-4-carboxilato de 4-t-butilo, y 0,4 ml. de N,N-

dimetilanilina en 15 ml. de cloruro de mebileno, se agrega-

-19 -
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rometil-Deltae—cefalosporina cdrrequndientgs. Por ejemplo,

2o

30 Al
. , i ,“””‘?""'f’ .

ei 7efenoxiacetamido-3-hidroximetil—Delta2—cefem—4—carbo—'
xilato de ter-butilo, puede hacerse reaccionar con tribro-

muro de fosforo para formar 7-fenoxiacetamido-3-bromometil-
ﬁrocedimiento no es de valor particular’coﬁ relacibn a la

un'método global para obtener antibidticos de cefalospori-
na de écldo 7—acilam1do-B—nucleofllo—met11~Delta3-cefem—4-
carboxillco. ' '

' ,La invencidn se ejemplifica adicionalmente me-
diaﬁtglios siguientes ejemplos detallados, los cuales no
se’preteﬁde que limiten el alcance de los productos o mate-
riales de partida, sino que indiquen meraménté la’éperacién
del_proceéiﬁiento Yy las preparaciones tipicas de los nuevos
cOmpuestos, | "';
| EJEMPLO 1

Preparacién de 7-(fenoxiacetamido)~3~bromometil-

A una solucién agitada, enfriada (~10°C) de 0,44(
g. (1 mol) de 1-6xido de 7-(fenoxiacetamido)3-hidroximetil-

ron 0,2 ml. (2 moles) de tribromuro de fésforo en 10 ml. de
cloruro de metileno, gota a gota duraﬁte ﬁn periodo de 10

minutos. La reaccidn se agitd 20 minutos adicionales a -102C
haséa que se te;miné la adicién. La mezcla de reaccidn se
vertié a un embudo de separacién y se lavé sucesivamente

con cloruro de sodio al 10% en agua, bicarbonato de sodio
al 5% en agua, solucidn al 3% de 4cido clorhidrico y agua.

»” .
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La solucién orgdnica se evapord a sequedad para dar 0,33

#H un producto puro y la estructura fue confirmada median-

_te el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN).

" producto. Un'espectro de RMN verificd la estructura del

377038 4

gv de 5-bromometi1—7—fenoxiacetamido-Deltaa-cefem-4—carbo-

xiiato de ter-bubilo. Un cromabtograma en capa delgado nos-

EJEMPLO 2

_ Preparacién de l-bxido de 7-(fenoxiacetamido)-
3¥clorémetil~Deltaa—cefem—4—carboxilato de t-butilo.

' Se traté -una solucién de 0,110 é. (0,25 moles) &

l-;éxido de 3-hidroximetil—?-fenoxiaceﬁamidé—Deltaa—befem—

4~carb6xiléto de tef—butilo v 1 gota de piridina en 10 ml.
dé tetrahidrofurano anhidro, con 0;060 g. de pentacloruro
de fésforo. La mezcla de reaccidén se agitd a 25¢ durante
30 minutos. la mezcla de reaccidn se vertid despﬁéé a agﬁa
helada, y'se extrajo con cléruro de metiléno. La golucién
de éloruro de metileno se‘lavé con bicarbonato de sodio al
5% en agué, se send sobre sulfato de éodio y se évéporé a
sequedad. La mézoia (0,106 g) se separd mediante cromato-

grafia en capa delgada preparativa, para dar 0,035 g. de

1-6xido de 3-cloromebil-7-fenoxiacetamido-Delta’~cefen—t-
carboxilafo'de ter-butilo.
EJEMPLO 3

Preparacidén de &cido 7-fenoxiacetamido-3-aceto-
ximetiléDeltaa-cefem—4¥carboxilico. '

Se agitd durante 24 horas una solucibén de 0,290
g. de 7-(fenoxi~acetamido)-3-bromdmetil-Deltaa-cefem-#-car~
boxilato de t—bﬁtilo en 10 ml. de acetona con 0,250 g. de
acetato de tetrametilamonio, Up cromatograma en capa del-

gada reveld la presencia de dos compuestos. El solvente se

[
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. ;6,19 g. de producto. El producto se disolvid en 5 nl. de

‘écida se vertid en agua, y se extrajo con acetato de eti-
‘ld.iLa solucién de acetato de etilo se lavéd con bicarbonato
.etilo, ¥y la evaporacibén del acetato de etilo, dieron 0,072
) mido-Delta5—cefem—4—éarboxilico, un antibidtico conocido.

Ametil—?—fenoxiacetamido-Delta

2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se

‘cas en capa delgada preparativas, comerciales (2 mm) y se

evaporb a sequédad; ¥y el residuo se lavd éog acetato de
etilo. Ia solucién de acetato de etilo se lavé con écido
clorhidrico al 3%, y bicarbonato de sodio al 5%, se secd

sobre sulfato de sodio, ¥y se evapord a sequedadlﬁaraldar

ﬁcido férmico y se agitdé a 25¢ durante 1 hora. La solueién

de sodio acuoso al 5% y se acidificd la solucién basica.

La extraccidn de la solucidn Acida nueva con acetato de

g. de material 4dcido. Un crbmatograma en capa'delgada y un
bioautbgrifo de un cromatograma en pépel del material &ci-

do;’mostré que éste es dcido 3-acetoxi-metil-7-fenoxiaceta-

o EJEMPLO 4 |

3~ Clorometil-7-fenoxiacetamido-Deltad-cefen—4-
cgrbdxilato de p-metoxibencilo.

A una’ solucién de 150 mg. de 1-6xido de J-hidroxi

. 3~cefem-ll--carboxilat9 de p-me-

toxibencilo, se agregan 12 gotas de piridina seca, y des-

pués 12 gotas de tricloruro de fésforo. Después de agitar

evapord a sequedad, se diluybd con acetato de etilo, y se
lavd con HCL al 5% frio,'solucién de bicarbonato dos.veces
con solucidn de bloruro de sodio, se secd sobre MgS0,, se
filtrd y se evaporé para dar 140 mg. de un aceite anaran-
jado. . '

Este aceite se aplicd a dos placas cromatografi-
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eluyd con una mezcla de 1:1 de“bencep6~acefato de etilo.

éé obtuvigron 56 mg. del'3—clorometil;7-fenbxiacetamido-
3 . .

Déita ~cefem-4-carboxilato de p-metoxibencilo; la cual es-~

tructura se confirmb mediante espectroscopia de resonancia

’_magnética nuclear (NMR).

Se prepararon los 51gu1entes compuestos de ejem-
plo adlclonales, de conformidad con el procedimiento de es~
ta 1nven01on, mediante los procedlmlentos de los ejemplos
anterlores. . »

3—cloromeﬁii—?—(p-nitpofenilécetaﬁido)-Deltaa-
cefém~4—cafboxilato de 1 1—dimetil-2-propenilo a partir de
trlcloruro de fbésforo y l-6xido de 3-h1drox1met11-7 (p~n1—
trofenmlacetamldo)-Deltaa-cefem—4-carbox11ato de 1 l—dlme-
t11—2—propenilo. i

3~Bromomet11—7—fen11mercaptomet11-Deltaa-cefem—
Qacérboxiiato de ftalimidometilo a partlr de tribromuro de
fésforo f'l-éxido de 3—hidroximetil—?—fenilmercapfoFmetil;
Delta5;cefem-4;cafbogilato de ftalimidometilo.

1-Oxido de 3-clorometil-7-(3’-clorofenilacetami-

'do)eDeltaa—cefem—#-carboxilato de l,lfdimetil-2~propinilo

a partir de péntacloruro de fésforo y l-dxido de 3-hidro~

) ximeb11-7 () clorofenllacetamldo)—Deltaa—cefem—#—carboxmlan

to de 1 l-dlmetll-a-proplnllo.

' EJEMPLO 5
7~Fenoxiacetémi&o-§~yodometil—Delta3wcefem-4-
carboxilato de ter-butilo.
Se disolvié una solucidén de 0,380 g. de 7-feno-
iiécetaﬁido~5-b£omometil~Delta3—cefem—u;carbdxilato de ter-
butilo crudo, preparado segin se describibd en el ejemplo 1,

‘en 10 nl. de acetona y se agitbé a 252C, durante wna hora
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_do—sﬁyodometil-Delta3-$efém-4-carbox11ato de ter-butilo.
..El espectro de resonancia magnética nuclesr de este produc .
‘to fue similar a, pero no idéntico a, el espectro del derid
~vado de 3-bromometilo del material de partida que indic

"la conversién completa del derivado 3-yodometilo.

, 3~hidroximeti}—Delta5—ce£em—4—carboxilato de 2-metil-3-bu-

cloruro de metmleno durante un periodo de 45 minutos. Cuan-

" La solucién orginica se separd de la fase acuosa y subse-

| y después con una solucién acuosa al 5% de bicarbonato de

-2

37701Q

con O +D g de yoduro de potasio. Ia mezcla de reaccidén re-

sultantg se centrifugd y el sobrenadante se evaporbd al

vacio para dar 0,40 g. de producto crudo, 7-fenoxiacetami-

EJEMPLO 6

A una solucién de l-bxido de 7-fenoxi-acetamido-

tinilo en 40 ml. de cloruro de metileno que contiene 0,4
ml. de N,N-dimetilanilina, enfriada a -109C, se agregaron

gota a gota 0,4 ml. de tribromuro de fésforo en 30'ml de

do se termlno la adicidn, la mezcla de reaccién se agitd
durante 50 minutos adicionales a -102C, para asegurar la
reaccidn completa. El solvente se separd bajo vaclo y el

residuo se disolvid en una mezcla de acetato de etilo/agua.

cuentemente se lavd con una solucidn acuosa al 10% de clo-

ruro de sodio, solucidn acuosa al %% de Acido clorhidrido

sodio. La solucidén orgénica lavada se secd sobre sulfato
de sodio y se evapord a sequedad para dar 0,78 g. de 7-fe-
noxiacetamido—34bromometil-Delta3-cefem—#-carboxilato de
2-metil-~3-butinilo, como un producto. Un cromatograma en
capa deigada, ﬁostré la presencia de un componente cuyo rf
fue diferente de aquel del mgterial de partida.

Se preparan los siguientes compuestos adiciona-
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H mmdo)~De1ta -cefem—4—carbox11ato de 1 1—d1met11—2-pent1n1-

' xllato de 1 1—d1met11-2-pent1n110°

dometilo.

é nilacetamidq7—Delta5~cefem-ﬂ-carboxilato de ter-bubtilo a

"partir de oxibromuro de fésforo y 1-6xido de 3-hidroximetil-

-2 -
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les mediante los procedimientos descrltos anteriormente.

- 1-6xido de 3-bromometil-7- (p-tolllacetamldo—Del-
taa;cefem—4—carbox1lato de p-metoxibencilo a partlr de pen-
tabromufo de fésforo y l-bkido de 5~hidroximetil;7 (p-to»
111acetam1do)-Delta5-cefem~4—carboxllato de p-metoxibencilo
' | luoxldo de 3-bromometil~7-(4’~trifluorometilfe-
hoxiacetamldo)-Deltaa—cefem—4~carbox11ato de p-n1trobenc1-
1o a partir de oxibromuro de fésforo y l-txido de 3-hidro-
x1met11—7 (4 —trlfluorometllfenoxiacetamldo)-Deltaa-cefem-

q-carbox1lato de p—nltrobcncllo.

l-6xido de 3-clorometil-7-(3’-metoxifenilaceta~-
3

lo & partlr de oxicloruro de fosforo Yy l-6xido de 3-hidro-

xmmetml—? (3 -metoxlfenllacetamldo)—Deltaa-cefem-4-carbo~

3-clorometil-7- -(4° ~clanofen11acetam1do)—Delta?-
Qefem-4-carbox1lato de succinimidometilo a partir de diclo-
ruro fenilfosfonoso ¥ -1-6xido de 3~hidroximetil-7-(4’-cia-

nofenilacetamido)-Deltazécefem—4-carboxilato.de succinimi-

1-6xido de 3-bromometil-7-/ (4’ -aminometil)-fe-

7~ L ﬂf—(aminometil)fepilacetamidq7—Delta3—cefem-4~carbo-
xilato de ter-butilo. ‘
3~-clorometil-7-(3’,4  -diclorofenoxiacetamido)~
Delta’~cefeu-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, & partir ]
de tricioruro de fésforo ¥ 1-6xido de 5;hiaroximetil—7—(3',
4'-diclorofenoxiacetémido)—Delta?—cefem—@-carbdxilato de

2,2,2-tricloroetilo, ¥y
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, i
l-oxldo de 5--bromometn.l—7-i‘enilacetamido—Delta3
cefem—4-carbox1lato de benzhldrllo 2 partlr de pentabromu-
Delta’~cefem—4-carboxilato de benzhidrilo. .

También, de conformidhd con esfé invencién, se
ha engontrado que los ésteres de sulréxido ﬁe 7-acilamido-
'3-céfem-4-carboxilato de %-halogenometilo, pueden elabo-
rarse medlante la reaccién de cantidades aproxlmadamente
equlvalentes del tribromuro de fésforo o tricloruro de fbs-
foro con los ésteres de l-bxido de 7—oct11am1do—3-cefem-
4-carbox1lato de 3-hidroximetilo é temperaturas relativa-
mente baqas, inferiores 8, -252C. Por este medio puede lo-
grarse la halogenacién, y el producto,de ester de 3-halo-

genometil-3-cefem~ puede retenerse en su estado de sulfb-

diario en operaciones quimicas subsecuyentemente para prepa-
rar los cbmpuestos de antibibdticos de cefelosporiﬁébdesea—
d?s seéﬁn se indicé antes. Dicho método se ilustra mediante
el siguiente ejemplo.
| . EIEMPLO 7
Preparacibén de l-bxido de 7-(fenoxiacetamido)-
3-bromometil-3cefem~4-carboxilato de ter-butilo.

A una solucidn agitada de 0,208 g. (0,5 milimo-

4-carboxilato de ter-butilo en 40 ml; de cloruro de meti-
leno a -359C, que contienen 0,060 g. (0,50 milimoles) de

N,deimetilanilina, se agregd goté a goba una solucidn de
10 ml de cloruro de metileno, que contiene 0;135 g. (0,50 m
mbles) de tribromuro de fésforo. Después de que se termind

la adicidn, la mezcla de reaccidn se agitd a -359C durante

i
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1 hora. Después s evaporaron los solventes al vacio y el

L

residuo se suspendié en acetato de etilo. La solucidn de -
acebtabto de etilo se lavd tres veces con porciones de 50 ml

de solucidn al 3% de 4cido clorhidrico, una vez con solu-

~-¢cibén saburada de bicarbonato de sodio, una vez con agua, y
‘después se secd sobre sulfato de sodio y se evapord a se-

‘quedad para dar 0,160 g. de 1—6xido de 3-bromoﬁetil-7-

fenoxiacetamido-3-cefem-4-carboxilato de ber-butilo crudo,
como producto. lia mezcla de producto crudo se séparé en

dos'placas de cromatografia de capa delgada preparativa

de gel de silice de 20 cm por 20 cm por 0,2 cm. El conmpues-

to de polaridad intermedia se aislé como 0,065 g. de una

espuma blanca. Un espectro de resonancia magnética nuclear

»probé que la identidad del compuesto es 1-6xido de 3-bromo-

metil-7-fenoxiacetamido-3-cefem-4-carboxilato de ter-buti-
lo.. -
En resumen, la Patente de Invencidén que se so-

licita, deberd recaer sobre las siguientes:
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1 : REIVINDICACIONES

-1, Procedimiento para preparar ésteres 3-halo-
genometil—Delta3~cefalospdriné 6 sulfdxido de los mismos,

Gtiles como inbtermediarios en la produccidn de antibiéti—

b cos, y representados por la férmula:
. ' ) s . .
~R—NH-Gll{—CIlI/ BN ?Hg '
I CO-N C-CHX
10 : | | boogt
. 6
0
i) .
S .
R-NH—CH—?H 7N ?Hg
CO-N ' C-CH,-X
- II 2
15 o c/

: c!;oonl ‘
en donde X en cada una de ias férmulas I y II es cloro,
bromo 6 yodo; R tiene la fbrmula
' (1), C 1}3
20 \7<Ez:>>—(CHa)m-Z—(?)n~CO~
. / Y
en donde m es un entero de O a 4, n es un entero de 1 a 4,
% es oxigeno 6 azufre & una unidén quimica, R7 y R* son se-
paradamente hidrbégeno § metilo e Y es hidrdgeno 6 un sus-
tituyente en los atomos de carbono del anillo de fenilo,
tal como fluor, cloro, bromo, yodo, alquilo de C1 a 02, al-
quiloxi de Cl a,Cz, alfa-aminoalquilo de C, a C5 N-prote-
gido, butoxicarbonilo, nitro, ciano, trifluorometil y Z es
un entero de 1 a 25 y R; es 2,2,2-tricloroetilo, ter-alqui-
lo de C,+ a 06, ter-alquenilo de 05 a C%, ter-alquinilo de
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ftalimidometilo, & succinimidoﬁetilo; caracterizéndose di-
9ho procedimiento por hacér reaccionar un.oompuesto,de £ég
foro de los grupos (1) tricloruro de f£ésforo & tribromuro

de £ésforo, o (2) pentacloruro de fbésforo, pentabromuro de

fésfbro, oxicloruro de fésforo u oxibromuro de fésforo con

na, en presencia de una amina terciaria en un diluyente 11
quido sustanclialmente anhid?o, a una temperatura de aproxi
madamente =752C a aproximadameﬁté 502C para formar como pro
dusto él correspondiente (1)(a) éster de 3-halogenometil-
DeltaB-cefalosporina a partir de por lo menos una cantidad
equimolaé de triéloruro de ﬁésforo 8 tribromuro de fésforo,
cuando se ubtilizan temperaturéé superiores a aproximadamen
te ~252C & (1)(b) éster de sulféxido de 3-halogenometil-Del
taa-cefalosporina a partir de una cantidad sproximadamente
‘equimolar de tribromuro de fésforo & bricloruro de fésforo,
cﬁan@o se’utilizan,temperaturas poxr debajo de.aproximadameg
te -25C & (2) éster de sulféxido de 3-halogenometilo-Delta]
cefalosporina a partir de pentacloruro de fésforo, pentabro
muro de f£osforo, oxicloruro de f£ésforc 4 oxibromuro de fog
foro, 7

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la reacciénrsé lleva a cabo a una tempe
ratura de aproximadamente -252C a aproximadamente 50eC, ¥y
el producto es un compuesto de la férmula I 6 II, en donde
RL es diferente de 2,2,2-tricloroetilo.

"3, Bl procedimiento de la reivindiéacién 1, ca~
racterizado porque se hace reaccionar éster de sulféxido

3

de 3-hidroximetil-Delta’-cefalosporina con una cantidad ~
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aproximadamente equimolar de tricloruro de fésforo & tribro

muro de fésforo, eh.presencia de una amina terciaria, en un
diluyente liquido sustancialmente anhidro, a una temperatu-
ra de aproximadamente -752C a aproximadsmente ~2520, para
formar el &ster de sulféxido de 3-halogenometil-Delta’-ce-
falosporina correspondiente, ‘ '

' 4, El procedimiento de la‘reivindicaciép.l, 26

3,'caracterizado porque el compuesto de fé6sforo se hace Te

cefalosporina que tiene la férmula general

0
1
S R

R-NH-cH-cl:H ~ \cH2

0-N //,c-cnzou

04’//
‘ .
coor!

en. donde R y R! tienen el mismo significado que en la rei-
vindicacién 1 6 2.

5. El procedimiento de cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a &4, caracterizado porque el compuesto de fég
foro empleado esAtribromuro fosforoso. ’

6. ELl procedimiento de la reivindicacién 1, 2 6
4, caracterizado porque el compuesto de fésforo empleado es
pentacloruro de fésforo. _
7 9. El procedimiento de la reivindicacién 1 6 2,

caracterizado porque se hace reaccionar tribromuro de fbs-

foro con 1-6xido de 5—hidroximefil--7--fenoxiacetamido-])elta3

cefem~4~carboxilato de ter-butilo para formar 3-bromometil-

8. El procedimiento de la reivindicacién 1 & 2,

cavacterizado porque se hace reaccionar pentacloruro de fés

!

accionar con un éster de su;féxido de B—hidroximetil—Deltaan

7-fenoxiacetamido—Deltaa-cefem~4—carboxilato de ter-butilo..




1 -} foro cog~i-6xido de 3—hidroxim9ﬁil—7—fenoxiagetamido—neltaa-
cefem-4-carboxilato de ter-butilo para formar l-oxido de 3~
olorometil-?-fenoxiacetamido-Deltaa-cefem—#—carboxilato de
terbutilo. , ' o

6 ' - 9. El procedimiento de la reivindicacidn 3, .ca-
racterizado porque se hace reaccionaé tribroﬁuro de fdésforo
con 1-6xido de 3-hidroximetil-7-fenoxiacetamido-Delta -ce-
fem-4-carboxilato de ter-bubilo, para formar l-6xido de 3~
bromometil-?-fenoxiacetamidp-Delta?—cefem—440arboxilato de
‘19 ter-butilo. |

' 10. El1 procedimiénto de cualquiera de las reivin
diqaciongs 1 a 9, caracterizado porque el producto resultan
te se trata con un yoduro de metal alcalino para formar el
éster de sulféxido de B-yodomeéil—Deltaa-cefalosporina 6 el
18 . éster de 5-yodometil-De1ta3-cefaiosporina correspondiente.
) 11. El procedimiento de cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 10,'caraoterizado,porque el coppuesto resul-
tante se convierte a un compuesto de 5~halogenometil-De1ta3
cefalosporina que tiene actividad antibdiética.

20 « | 12, Se reivindica por Giltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidén que se solici-
ta: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTERES 3~-HALOGENOMETIIL~
DELPA3-CEFAIOSFORINA O SULFOXIDOS DE I0S MISMOS™.

30
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva, que consta de treinta ¥

una paginas mecanografiadas.

Madrid, 25 Marzo 1970
BERNARDO UNGRIA
p.p.
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