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Esta invencién se refiere a un procedimiento pa-
ra preparar fcido 3R-ftalimido~1~(l?S-p-nitrobenciloxicarbg
nil-2’-metil-prop-2'-enilo)-4-oxo-2-azgtidinsulrénico.

. La'invenci&n proporciona uﬁ'procedimiento de preg
paracifn del compuesto de fcido 2-azetidinsulfénico, idenﬁ;
ficado antes;’por calefaccibén de 6~-ftalimido=-2,2-dimetilpe-
nan-l-oxido-3=-carboxilato de p-nitrobencilo en un disolven~
te inerte a una temperatura de aproximadamente 602C.a apro-
ximadamente 1502C durante un periodo de aproximademente 5
minufosra aproximadamente 60 minutos,

Los antibi8ticos de cefalosporina han alcanza-
do recientemente un &xito consideréblé.gomo égentes ‘terapell
ticos para tratamiento de enfermedades infecciosas del hom~
bree ~

Uno de los métodos de produccibn de antibi6ticoq'
de cefalosﬁérina gupone la transforpacidn ‘quimica de una pe-
nicilina, Este ﬁéﬁodo ha sido»descubierto por Morin y Jéék—
son (Pat., U.S. N@ 3,275,626) quienes describen y reivindi-
can un procedimiento para transformar un ester de sulféxido
de penicilina & un ester de desacetoxiéefalOsporina. Deg-
pubs, se han hecho mejoras sobre este procedimiento de Mo-
rin~-Jackson, Robin D.Ge Cooper ha encontrada que el empleo
de clertos disolventes carboxamidas terciariss (Pat. Brité~
nica N2 1,204,972) o ciertos éisolvgntes sulfonamidas ter=-
ciarias dirigen la transposicibén térmica” delos esteres de
sulféxido de penicilina més especificemente hacia la produc
cibn de le correspondientes esteres de desacetoxicefalospo
rina Y permiten el uso de temperaturas pﬁs bajas. Hatfield
(Pate U.S. N2 3,591,585) iﬁtroduce una mejora a las contri-

buciones de Cooper al encontrar que la transformacién de un
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-atrapar el intermediario de &cido sulfénico durante la ex-

ester de sulfbéxido de penicilina a un ester de desacetoxice
falosporina por calefaccién en condiciones ficidas en presen
cia de un disolvente de carboxamida terciaria puede mejorar
se todavia més realizando la reaccién en presencia de un fci
do sulfénico y un medio para separarro inactivar el agua
presente en la mezela de reaccién,

o El mecanismo postul#do por la Patente U.S. N&
342754626 para la transformacibén del ester de, sulféxido de
ﬁeniéiiina en un ester de desacetoxiceralosporina es el de -
formacién de un foido sulfénico que supone la escisién del
enlacetS~Ca. Este mecenismo se ha establecido ahora en for-
ma concluyente, y se ha demostradq adeﬁés (R. D. G. Cooper,
J,A;O,S,, 92, (1970) pp. 5010~-5011) qué, bajo las condicio-
neg de reaccidn, se establece un equilibrio térmico entre el
material sulféxido de partida yVel 8cido sulfénico interme-
dierio, '

Se considera que el Acido sulfénico es un inter
mediario fugaz e inestable, Después de su formacién a partin
del sulféxido de penicilina iniecial, vuelve al sulfbxido de
penicilina original o queda dirigido a la deseada desaceto=
xicefalosporina, Nunca se ha aislado intacto de la mezcla de
reaceidn de expansibén de anillo y no se conoce ningfin méto-
do por-el que pudiera ger aislado, Se &rée que es =olamente
un intermediario de reaccibn, fugaz e inestable.

Recientemente, se ha descubierto que es posible

pansibn de anillo de sulféxido de peniéilina por conversibn
del fcido sulfénico a su correspondiente ester silflico, Es
to se cénsigue calentando el sulféxido de penicilina en pre-

sencia de un agente de sililacién que reaccione con el in-
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tefmediario de ficido sulfénico para obtener el ester azeti
din=2~sulfenato de sililo, El eéter silflico estable, en el
tratamiento con Acido, se cicla entonces para dar el desea-
do compuesto de desacetoxicefalosporina. 7

Se ha descubierto ahora que puede aislarse in=-
tacto un &cido sulfénico tal como el &cido 3R~-ftalimido-l-
(1’ngrnitrobenc110x1carbonil—2’-metllprop—a’-enil)-#—oxo-
2-azetidinsulfénico de la siguiente férmula

0
5 |

\\N__. SOH ‘ R

P _( CHQ N Pérmula I
¢ 7N CH3 :

)0
0 coocnz@- u'oa

: El compuesto de Férmula I se prepara a partir
del correspondlente ester grnltrobencillco del 6~-ftalimido
peniclllnsulféxldg (6=ftalimido=-2, 2-d1metllpenam-l-oxldo-B-
carboxilato de p-nitrobencilo). Se calienta el ester p-nitrg
bencillco en un disolvente inerte a una temperatura de apro
xmmadamente 6020 e aproximademente 15000 durante el tiempo
suficiente para, conseguir la esecisién’ del enlace 5=C,e Esto

;por 1o genersl al cabd de 5 a 60 minutos aproximada

opurr§¥
mente, dependlendo el tiempo de reacclén de la temperatura
partzcular empleada, Al aumentar la temperatura de reaccibn,
por lo; meneral, disminuye el tiempo necesario para la reac—
cibn, oe preflere un tiempo de reaccidn de aproximadamente
10 a aproxlmadamente 20 minutos.

 Se ha encontraho que el intermediario &cido sul-

fénico libre generado por calefaccibn del sulféxido de p-ni
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trobencil-6-ftalimidopenicilina puede aislarse facilmente

de la mezcla de reaccilén si se recoge el producto antes de
exponerlo a un medio &cido que provocaria el cierre del ani
1lo del Acido sulfénico bien volviendo 2l sulféxido de peni
cilina o bien dando la desacetoxicefalosporina,

Puede ser empleado cualquief disolvente inerte
adecuado. Son disolventes adecuados aquellos que tienen un
punto de ebullicidn por lo menos tan alto como la temperatu
ra dé'r;accién ¥y que incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
aromlticos tales como benceno, tolueno y similares; hidro=
carburos halogenados tales como tetracloruro de carbono,
clorobehceno, bromoformo, bromobenceno, l,2-—~dicloroetano,
1,2~dibromoetano y similares; eateres; tales como acetato
de etilo, acetato de butilo y similares; cetonas, tales co=
mo meti;etilcetona, ¥ similares; y cualquier otro disolven-
te inerée aprbpiado. Los disolventes preferidos som los que
tienen un punto de ebullici&ﬁ dentro del intervalo de tempe
raturas a las que tiene lugar la reaccifn, pudiendose con
ello mentener la mezcla de reaccién a reflujo mientras se
mantiene el control de la temperatura,

Al calentar el sulfbéxido de la p-nitrobencil=6=
ftalimidopenicilina para alcanzar la eséiaién del enlace
8~0yy la mezcla de reaceién resultente contiene generalmen-
te una mezcla del Acido sulfénico producto y del sulféxido
de partida, El alslamiento del &cidb sulfénico puede llevar
se a cabo por las técnicas convencionales y, preferiblemen-
te, por recristalizacién fraccionada, Por“ejemplo, el &cido
sulténico producto puede a;slarse de la mezcle de reaccidén

que contiene sulféxido sin reaccionar pbi efaporaci6n del

disolvente de la mezcla de reaccidn, recristalizacién del nj
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- tante, por ejemplo,.N,ﬂ'-diciclohexilcarbodiimida. La deshi-

siduo de una mezcla de acetato de etilo y eter etflico pera
gseparar la mayor proporcidn.del sulféxido que no ha reac-
cionado, evaporacibn del filtrado de recristalizacién a se-
quedad, y recristalizacibn del residuo de una mezcla de clo
ruro de metileno y ciclohexano para obtvener dcido sulféni&o
como producto puro,

o Como ya se ha seﬁalédo, al someter el &cido sul
fénico a un medio 4cido, se provoca la ciclacibén del Acido
sulfénico., E1 producto ciclado es el ester p~nitrobencilico
del Acido 7-ftalimido=3~metil~3-cefem=4-carboxflico, en ma=
yor o menor cantidad segfin las condiciqnes empleadas, Se pug
den emplear cualguiera de los &cidos méncionados en la Pate
UeSe N2 3,275,626 de Morin y Jacksou.:Se prefiere emplear ug
fcido sulfdénico y mejor un &cido metanosulfbdnico.

.. El 7-ftalimido-3-metil-3-cefem-i=carboxilato de
p-nitrobencilo asf obtenido puede convertirse facilmente a
una cefalosporina con actividad antibiStica. ,

Segfn un procedimiento descubierto recientemen=
te, la funcién ftalimida puede eliminarse por la secuencia
de operaciones que incluye 1a,hidi6lisis alcalina para con=
seguir la ruptura parcial hasta consegﬁir la cadena lateral
del &cido ftalémico. Esto se puede‘eféétuar por un método
como el descrito por Sheehsn y otros en Journsl of the Amerd
can Chemical Society, 73, (1951), pps 4357—4372.

El derivado de fcido Ptalémico resultente se d.e_;

hidrata entonces para dar el correspondiente compuesto de
ftalisoimida, La estructura de ftalisoimida puede obtenerse

por tratamiento del &cido ftalamico con un agente deshidra~-

dratacién se lleva a cabo por tratamiento del &cido ftalémi
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b 4
co con una cantidad equivalente de agente deshidratsnte en
un medio inerte a una temperatura de aproximadamente 02C a
aproximadamente 302C durante aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 2 horas,.

La ftaligoimida resultante ge rompe para dar la
7-sminodesacetoxicefalosporina libre po; reaccibén de la fta
11§gimida con hidrazina, La reaccién se lleva a cabo utili-
zando cantidades equivalentes de ftelisoimida e hidrazina.
Se hace reaccionar la mezcla en un disoivente orgénico iner
te a una temperatura de‘aproximadamente'-76ﬁc Q aproximada=
mente la temperatura ambiente durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 minutos. Con esto se forma un complejo
que se descompone por calefaccibén de la mezcla de reaccién
a una temperatura de aproximadamente 502C a aproximadamente
1002C o por sdicibn de un Acido a la mezcla de reaccidn,
Cuando se emplea calor se recupera la 7=sminocefalosporina
libre como tal, y cuando se empléa fcido, se recupera la 7=
aminocefalosporina en forma de su.corréspondiente sal de
adicibn,

La 7-aminocefalosporine puede acilarse con cual~
quiera.de las diversas cadenas 1ateraie§ conocidas seglin los
métodos convencionales para obtenerse uqa'cefalosporina que
contiene una funcifn 7=acilemido determinada, por ejemplo
fenilglicilamido, ;

. Se obtiene asf una cefalosporina de actividad
antibi&tica a partir de la cefalosporing asf acilada por rup
tura de la fraccién prnitrobencilica en el grupo 4~-carboxi
lico de la cefalosporina. La deéésterifiéaciGn se puede 1lle
var a cabo segfin técnicas conocidas qué incluyen, por ejem-

plo, el tratamiento de ester p-nitrobenc{lico con un &cido
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tal como el fcido trifluoracético, fcido clorhidrico y simi
lares, o con zinc y un &cido, tal como fcido férmico, &cido
ac8tico o Acido clorhfdrico, También se‘pﬁede llevar a cabo
por hidrogenacién del ester en presencia de paladio, rodio
0 un compuesto de ellos, en suspensibn 0 en un soporte coﬁo
sulfato de bario, carbén, alfimina o éimilaﬁes.

Un antibibtico particular que puede obtenerse
con el antepior_procedimiento es la cefalexina que es el fci
do 7-fepilglicilamido-3-metii-3-cefem-qfqarboxilico.

' Ejemplo 1,

Preparacién de &cido 3R-fta1imido-1—(l’S-prnitro
benciloxicarbonil-a'-metilprop-a’-enll)-4-oxo-2-azet1d1nsu1
fénico.

Se refluye durante lorminutbs woa solucién de
G-ftalimido-a 2-d1metllpenam-l-oxldo-B-carboleato de prni
trobencilo (45,5 g) en 50 ml de acetato de etilo, y se ell-
mina el disolvente por destilaclén sobre bafio de vapor. El
espectro RNM del residuo incoloxro inqlca que se obtiene una
mezola del sulfbxido de partida y el fcido sulfénico deds
epfgrafe en una relacibn de 4:1, Se recristaliza la ﬁezcla
de acetato de etilo y eter (50/200 ml), obteniéndose 27,5 g
(60 %) de sulfbxido. Se evapora el filtrado a sequedad y se
recristaliza el residuo de cloruro de metmleno ¥ ciclohexa=
no (200/100 ml) para obtener 4,5 g (10 %) de fcido sulfénico
eristalino, psf. 152~1539C, IR (XBr) 3160, 1779, 1720, 1760,
17404 1179, 1154 y 770 cm'I; el espectro de masas m/e 497,
M¥; RN (GDCLs/DHSO dg) 120 (s, 0-CHy) 305 y 311 (a vinili-
co y B-3, J=1,0 Hz), 338 y 350 (4, 2, cis-azetidinona H,
d=4,5 Hz), y 435 Hz (s, SOﬁ, in#ercambiable en D;0),
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0, 25,735 S, 6,45 %.
' Encontrado ¢, 55,83; H, 3,863 N, 8,163 0, 25,55;
¥ S, 6,50 %. : .

Ejemplo 2. -i,, )

Preparacién de 7-ftalimidoQB-metil-B-cerem-a-
carboxilato de p-nitrobencilo, .

A una solucibén en reflujo de 6 ml de N,N~-dimeti
1acetamida, 8 ml de benceno y una gota de Scido metanosulf§
nico, se afiaden 249 mg (0,5 milimoles) de fcido 3R-ftalimi-
do-l-(l’S—prnitrobenciloxicarbonil-é’-metilprop-2'-enil)-u-
oxo=2~azetidinsulfénico, Se refluye la mezcla durante 15 mi-
nutos utilizands un separador de aguafDean—Stark. Se enfria
entoncés la mezcla y se evapora al vacio hasta sequedad, Se
purifica el producto bruto por cromatografia preparativa de
capa fina utilizando una mezcla 2:1 de benceno y acetato de
etilo, Se aisla el 7-ftalimido~3-metil-3-cefem-i4-carboxila-
to de prnitroﬁencilo (78 ng, 32 %)e E1l espectro RMN es idén
tico al de una muestra auténtica preparada por esterifica-
cibn de Acido P=ftalimido=3-metil-3-cefem-4~carboxflicos

En reaumen, la Patente de Invenc16n que se soli

cita, deber& recaer gobre 1as siguientes

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para 1a preparacién de &ci
do 3R-rtalimido-l-(l’S—prnitrobenciloxicarbon11-2’-metml—
prop=2t=enil)=4=oxo~2=azetidinsulfénico caracterizado por
calentar 6-ftdlimido-2,2~dimetilpénam-l-oxido-B-carbdxi
lato de p-nitrobencilo en un disolventé_inerte e una tempe~-
ratura de eproximsdamente éOQC a_aproxiﬁadamente 1502C du~

rante un periodo de aproximadamente 5 miﬁutosra aproximada~-
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mente 60 minutos, y recuperacién del fcido 2-azetidin-sulfé
nico producido de esta forma,
- 2+ Un procedimiento, segln la reivindicacién

1, caracterizado porque el fcido 2-azetidinsulfénico se re~
cupera por recristalizacién fraccionada,

3, Un procedimiento, segfin la reivindicacién
2, caracterizado porque el fcido 2-azetidinsulfénico se re~
cupergpor evaporacidén del disolvente inerte de la mezcla de
reacci6n,.recristalizaci6n dei residuo resultente dé una
mezcla de acetato de etilo y eter et{lico, evaporacién a qg'
quedad del filtrado resultante de la recristalizacifn, y re
cristalizaci6n‘del residuo de dicho filtrado de recristali-
zacién de una mezcla de cloruro de metileno y ciclohexeno.

4, Se reivindica por Altimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTON DE ACIDO 2-AZETIDINSUL
FENICO. o

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que éonsta de diez pégiﬁas
mecanografiadas.,

Madrid, 2 de Agosto de 1.974
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